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1 .0 ANTECEDENTES 

Los trnstomos de las células plasmáticas son un grupo de .::n fem1edades neoplásicas. o 
potencialmente neoplásicas, que se relacionan con la proliferación de una clona ais lada de c¿ lulas 
plasmáticas que secretan inmunoglobulinas derivadas de la seri e de células B ck inmunoci tos. 1 

El mieloma múltiple (mieloma de cdulas plasmáticas, mielomatosis, o enfermedad de 
Kahler) es el proceso maligno más importante de los plasmoc itos, que se caracteriza por la 
pro liferación neoplásica de una clona aislada de células plasmáticas encargadas J e producir una 
inmunoglobulina monoc lonal (componente :M)4. 
La enfermedad fue descrita hace alrededor de 135 años por Dalrymple, Bence Jones y Mcintire. 

Aunque la médula ósea es el sitio primario de origen de los plasmocitos, la infiltración 
con plasmocitos malignos puede producirse en cualquier órgano. 

La caracteristica principal de la enfermedad es la presencia de una üununoglobulina 
monoclonal en el suero y/o la orina en el 99 % de los pacientes. 

La etiología del mieloma múltiple es desconocida ; se observó que esta enfermedad aparecía 
con mayor frecuencia en las personas expuestas a radiación de las cabezas nucleares en la segunda 
guerra mundial, al cabo de un periodo de latencia de 20 años. No existen pruebas directas de la 
inteITención de los oncogenes en el mieloma humano en algunos casos se ha descrito un.a expresión 
exagerada de los genes myc o ras. Las üwestigaciones clínicas y epidemiológicas indican que está 
asociada con dosis altas y dosis bajas de radicación (crónica) así como también en ciertas 
exposiciones ocupacionales a pesticidas, metales, plásticos, caucho, productos derivados del petróleo 
y asbesto: encontrándose una frecuencia excesiva de mieloma múltiple en los trabajadores de la 
industria de la madera y del cuero, los granjeros, trabajadores de granos y los pintores; también se ha 
pres.:ntado mieloma múltiple en los pacientes con el síndrome de irnnunoddiciencia adquirida.26 

Según los datos más rec ientes de incidencia en los EE.lJU. el mieloma múltiple es 
responsable del 1.1 % de los procesos malignos de la población blanca y del 2.1 % de la población 
negra. La incidencia promedio anual ajustada según la edad para el mieloma múltiple es de 4.3 y 3 
por 100 mil para los varones y mujeres blancos y de 9.6 y 6.7 por 100 mil para los hombres y 
mujeres negros respectivamente.16 El mieloma múltiple es el proceso linforeticu lar mas frecuente 
entre los negros representando el 29. 7%; en cambio, en los blancos, el mieloma múltiple ocupa el 
segundo lugar como proceso maligno linforeticular más frecuente 13.7%. 

La característica típica del mieloma múltiple es su aparición en edad avanzada con una media 
de 68.4 años en los hombres y de 69.8 en las mujeres menos de l 2% de los paciente tienen menos de 
40 años en el momento de su diagnóstico. El factor de riesgo más importante para el mieloma 
múltiple es sin duda la edad avanzada, que puede estar relacionada con una pérdida de las funciones 
reguladoras inmunes.9 

La predisposición racial también puede reflejar el hecho de que los negros normalmente 
tienen niveles más elevados de inmunoglobulinas que los blancos, lo cual sugiere que la probabilidad 
de transformación maligna de la población de linfocitos B con riesgo mayor. 

Si bien la secreción no regulada de inmunoglobulinas isotípicas es la caracteristica principal 
del mieloma múltiple, existe una profunda supresión concomitante de la síntesis de anticuerpos por 
partes de las células normales secretoras inmunoglobulinas, lo cual hace que los pacientes con 
mieloma múltiple sean muy susceptibles a las infecciones bacterianas. 

Dado que la inmunidad mediada por células prácticamente no está afectad, no existe una 
mayor tendencia a las infecciones micóticas y virales. La alteración de la producción de anticuerpos 
nomiales se debe principalmente por un aumento del catabolismo de las inmunoglobulinas normales 



y clónak s y la secreción por parte de los plasmocitos ele un factor que se fij a a los 111acrófagos 
nomiales y los estimula liberar una pro teína soluble capa z ele supri111ir la función de los linfocitos B. 

Las células del 111ieloma pueden expresar diversos receptores (JL-5, IL-6, lnterferón 
alfa y glucocorticoides. La .IL-6 es un o de los principales fact ores de crec imiento y diferenciación en 
el mieloma. Se enc~entran niveles séricos más elevados de D~-6 en los mielomas activos que en los 
mielomas indoknks, 

Las citocinas desempeñan un papel importante en la destrucción ósea, la característica 
típica del mieloma 111últiple. Se ha descubierto la presencia de una e !t~vada expresión de RNAm y la 
secreción en el sobrenádate de médula ósea de IL-1 B y del factor alfa de necrosis tumoral y ambos 
pueden actuar como factores activadorcs de osteoclastos. 

Muchas de las características del mieloma múltiple se deben a qué el predominio de 
plasmocitos en la médula ósea y la acumulación de los derivados productos secretados, incluidos la 
inmunoglobulina monoclonal, ejercen numerosos efectos sistémicos y locaks. Las características 
sistémicas están determinadas en parte por el tipo de proteína monoclonal producida por los 
plasmocitos y puede producir moléculas completas de inuglobulinas, solo cadenas pesadas o livianas 
o ninguna otra proteína monoclonal. En ocasiones se producen dos o más proteínas monoclonales 
(gammapatias biclonales o triclonales.5 

Otras manifestaciones importantes están relacionadas con la disfunción de la médula 
ósea, e incluyen anemia, trombocitopenia, neutropenia, disminución de los niveles de 
inmunoglobulina5 normales (hipogammaglobulinemia) y disfunción renal. 

Alrededor del 80% de los pacientes con mieloma múltiple presentan como síntoma 
más importante dolor óseo (en particular en la región lumbar, la pelvis y caja torácica . En la mayoría 
de los pacientes se asocia con múltiples lesiones líticas individuales. Algunos presentan solo una 
lesión osteolítica o una osteopenia difusa que se asemeja a una osteoporosis. El dolor óseo puede ser 
gradual, durar semanas o meses o desarrollarse en fom1a brusca y puede estar asociado con fracturas. 

El dolor suele provocarse por el movimiento y no ocurre por la noche excepto al cambiar de 
posición. Es posible que la estatura del enfenno este reducida varios centímetro por colapso 
vertebral. La anemia aparece en cerca del 80% de los pacientes con mieloma, suele ser 
normocromica-normocítica y está en relación con la infiltración de la medula ósea nomial por las 
células tumorales proliferantes, y con la inhibición de la hematopoyesis por los factores de 
elaboración de las células tumorales. Además la presencia de una hemólisis leve también puede 
contribuir a la anemia. 

Algunos pacientes llegan a presentar anemia megaloblástica debido al déficit de ácido fálico y 
vitamina B 12. La granulocitopenia y la trombocitopenia suelen ser raras. Las anomalías de la 
coagulación pueden aparecer debido a la incapacidad de las plaquetas recubiertas de anticuerpos para 
.funcionar adecuadamente, o a la interacción del componente M con los factores de coagulación I, Il, 
V, VII y VIII. 

La insuficiencia renal se produce casi en el 25% de los pacientes con mieloma y en más de la 
mitad de estos enfermos existe algún tipo de alteración renal. Hay muchos factores coadyuv<.ntes. 

La hipercalcemia es la causa más frecuente de insuficiencia renal. Los depósitos 
glomerulares de amiloide, la hiperuricemia, las infecciones recurrentes y la infiltración ocasional del 
riñón por las células del mieloma pueden contribuir también a la disfunción renal. No obstante, casi 
siempre existe una lesión tubular asociada a la excreción de cadenas ligeras. Normalmente las 
cadenas ligeras son filtradas, reabsorbidas en los túbulos y catabolizados. Al aumentar la cantidad de 
cadena5 ligeras que alcanzan el túbulo, las células tubulares se ven sobrepasadas por estas proteínas y 
se produce una lesión tubular directa y por los efectos tóxicos de las cadenas ligeras o indirectas por 
la liberación de enzimas lisosomicas intracelulares. La manifestación más precoz de esta lesión 
tubular es el síndrome de Fanconi (una acidosis tubular de tipo II) con aumento en la pérdida de 
glucosa y aminoácidos, y alteraciones en la capacidad del riñón para acidificar y concentrar la 
orina.ZJ 



La prote inuria no se acompaña de hipertensión, y esta compuesta casi en su totalidad por 
cadenas lige ras. Por lo genera l en la orin a hay muy poca albúmina debido a que la func ión 
glomerular suele se r normal. Cuando se afectan los glomérulos, la proteinuna no tiene ese carácter 
selectivo. 

Los síntomas de hiperviscosidad aparecen en niveles de 5 a 6, que suden a lcanzar en niveles 
de paraproteina de alrededor de 40 g/L de IglvL 50 gr IgG y 70 gr/L de lgA Puede producir cefalea, 
fatiga, trastornos visuales y retinopatí as. 

Las lesiones óseas y el colapso vertebral pueden ocasionar compresión de la medula espinal, 
dolor radicular y pérdida del control intestinal y vesical. 

La triada clásica del mieloma múltiple para su diagnostico consiste en plasmocitosis en la 
médula ósea (mayor 10%), lesiones óseas líticas y un componente M en la orina, suero o en ambos. 
El componente sérico M es IgG en el 53%, IgA en el 25% e IgD en el 1 % de los pacientes; el 20% de 
los pacientes presentan únicamente cadenas ligeran en el suero y orina. En menos del 1 % de los 
pacientes no se identifica un componente M Aproximadamente las dos terceras partes de los 
pacientes con componente M en el suero presentan también cadenas en la orina.26 

El plasmocitoma óseo solitario tiene los siguientes criterios diagnósticos: 1) presencia de un 
tumor óseo solitario, 2) Histológicamente células plasmáticas en la biopsia, 3) ausencia de células de 
mieloma en los exámenes de la médula ósea, 4) ausencia de un componente monoclonal o presencia 
de un componente monoclonal reducido (solo detectable por medio de inmunoelectroferesis o 
inmunifijacion) que desaparezca después de la cirugía o la radioterapia y 5 niveles de 
inmunoglobulinas o niveles reducidos que aumentan hacia los niveles normales después de la cirugía 
o radioterapia. 



2.0 DELIMITACION E IDENTIFICACIÓN DEL PROBLEMA 

El mielnma múltiple es considerado como el proceso ma ligno más importante de los 
plasmocitos, donde apmximadamcnte el 15° o 

los tres pnmeros meses tras ¿:[ diagnóstico y 
anua l <::s do:: aproximadamcnlé cid l :'% 5 

de los pacientes fallecen durante 
posteriom1cnte la tasa de mortalidad 

1-fabitualrn.mte, la enfem1edad tiene una evo lución crónica durante dos a 
cinco años antes de que aparezca a fase term inal aguda que suele caracterizarse por 
pancitopenia con una médula ósea cdu lqr rdractana al tratamiento. 

En virtud de que es un padecimiento que involucra a vanos 
servicios (Neurología, Traumatología y Ortopedia, Hematología, Medicina Interna 
Oncología, Patología) debe considerarse un protocolo que involucre a todos estos Servicios 
y así proporcionar una mayor asistencia a este grupo de enfem1os de ta l forma que quizá 
sea factible la formación de una clínica ele mieloma múltiple 23 

P LAl'fl'EA.i\ IlE.t'fTO DE HlPÓTESIS: 
Proponer alternativas a la resolución del problema detectado. 
El mieloma múltiple es un padecimiento grave y cada vez más frecuente que amerita un 
diagnóstico temprano, para poder instalar un tratamiento adecuado. 

OB.JETIVO GENERAL: 
Realizar una investigación clínico, diagnóstica y terapéutica de los pacientes ingresados 

en el Hospital Juárez de México con diagnóstico de Mieloma Múltiple. 
Identificación de pacientes con Mlv1, tratamiento, técnicas el iagnosticas, sobre vida y 

compararlos con la literatura mundial. 
ACCIONES A EJECUTAR: 

Las acc iones a ejecutar en éste protocolo son a largo plazo, e incluirá desde la captación 
de los pacientes, así como la realización de los estudios tanto de laboratorio como de gabinete 
necesarios para la realización del diagnóstico de los mismos. 

DETER1\.fINACIÓN DE VARIABLES 
Dentro de las variables cualitativa~ a utilizar serán el sexo, la edad, la raza. 
En cuanto a las cuantitativas serán: Peso, talla. 

TAMAÑO DE LA MUESTRA: 
La muestra estará conformada por todos los pacientes ingresados en el 

Servicio de Hematología con DX de tvfie loma lv!últiple . 
DISEÑO DEL ESTUDIO 

REPLICATIVO 
TRANSVERSAL 
NO EXPER.IlvIENf AL 
ESTUDIO DE CA'30S 
PROSPECTIVO-RETROSPECTIVO 
CLINICO 

CRITERIOS DE L\TCLUSIÓN Y DE ELIMINACIÓN PARA EL ESTUDIO. 
Se incluirán en el protocolo aquellos pacíentes con el diagnóstico de 1'.1ieloma Múltiple y/ 
o plasmocitoma solitario. 
Se eliminarán del mismo aquellos pacientes que no cuenten con dicho diagnóstico. 

l\'1'\.TERLl.L Y METODOS: 
En cuanto a las técnicas iniciales para la identificación de nuestros pacientes incluiremos una 
buena Historia Clínica, así como una adecuada exploración fi sica para la identificación de los 
mismos. 



El diagnostico del MM se basa en los siguientes hallazgos; aumento en el numero de células 
atípicas o inmaduras en medula ósea o plasmocitoma histológico. 
2. - Pacientes con presencia de una proteína M en tejido conectivo enfermo, enfermedad 
hepática, carcinoma metastásico o infecciones crónicas serán excluidos. Los pacientes con 
gammopatia monoclonal de significado incierto, y leucemia de células plasmáticas también 
serán excluidos. Posteriormente echaremos mano de los estudios de laboratorio dentro de los 
cuales utilizaremos además de los básicos como son: (BH, Q.S, E.S, TP, TPT, Funcionales 
hepáticas), los más específicos para dicha patología como son: ( Determinación de 
inmunoglobulinas, Proteína de Bence Jones, Inmunoelectroforésis de proteínas y B2 
microglobulina. Así mismo para determinar la cantidad de infiltración de MO. 
Necesitaremos de la colaboración de patología. 
Para determinar la extensión ósea de tal proceso mórbido se requerirá tanto de radiografias, 
así como estudios más especializados de medicina nuclear. 

Para diagnosticar a cada paciente nos apoyaremos en los siguientes criterios de diagnósticos. 

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MIELOMA MÚLTIPLE 

CRITERIOS MAYORES: 

1 Plasmocitoma demostrado por biopsia. 
11 Plasmocitosis medular > 30% 
111 Componente M > 35 gil (lgG), 20 g/I (lgA), o cadenas ligeras en orina> 1 g/ 24 hrs en 

ausencia de amiloidosis 

CRITERIOS MENORES: 

a) Plasmocitosis medular entre el 10 y el 30 % 
b) Componente M de menor cuantía que en criterio mayor III 
c) Lesiones osteolíticas 
d) Descenso de inmunoglobulinas policlonales de IgG < 600 mg/ di, IgA < 100 mg/ di, o IgM < 50 mg/ 

di. 

El diagnóstico se establece cuando un paciente sintomático presenta ahruno de los siguientes criterios: 
1 1-b, 1-c, 1-d. (I-a no es suficiente). 
2 11-b, íl-~. 11-d. 
3 III-a, IIl-c, IIl-d. 
4 a-b-c, a+b+c. 

SWOG Southwest Oncology Study Group 



A.sí como h..1ntcrr en cuenta y ba:;arnos en los diferentes sisLemas de es lct..ifi.:a:-ión. para dasificar a cada wtü de 
nueruo s pa:iemes. La es1adifi,·a:ión de los pa.:iemes m11 Mieloma Múltiple es w1 sistema de tipo funci,1nal que tma 
de pronosticar la super.ivencia y se basa e11 una serie de d>"tos clínicos y de labon:torio . Estos rasgos los distinguen 
de k>.> sistemas de e&a:Lifirnción anatóntica que se emplea para los n1mores sófülos. Basándose en la hemoglo bina. el 
calcio. el componente i\1 y el grad,1 de afcc1aci611 esquelética. se ca!ntla si la ma>a rumora! de todo el cuerpo es baja 
(estadio L estadio lL o estadio Ill) A continuación se dividen los estadios b<&ndose en el estado de la función renal 
( A: si la creainina sé rica es < de 2 mg I di. B si la creainina sérica es > de 2 mg/ di) . 

SISTEMA DE ESTADIFICACION DE MIELOMA MÚLTIPLE 
DURIE Y SALMON 

ESTADIO CRITERIOS MASA TUMORAL ESTIMADA 
X 10 (12) cel/m2 

1 Todos Jos siguientes 

1.- Hemoglobina> l OOgidl (JOgldl) 
2. - Calcio sérico < 12 mgidl < 0.6 (baja) 
3.- Radiología ósea normal. 
4.-Producción escasa de componente M 

a) IgG < 50gi dl (5gldl) 
b) lgA < 30 gidl (3gldl) 
c) Cadenas ligeras en orina <4gi24 hrs 

II No cumplen criterios de los estaillos 1 ni lI 0.6- 1.20 

Uno o más de los siguientes: 

L- Hemoglobina < 8.5gi di. 
lil 2. -Calcio sérico > 12 mgidl 

3.- Lesiones osteoliticas intensas >l.20 (alta) 
4.- Producción intensa de componente M. 

lgG > 7gidl 
lgA > 5 gidl 
Cadenas ligeras en orina > 12 g/ 24 hrs. 

ESTADIFICACION SEGÚN NIVELES SERICt:>S DE CREATININA 

NIVEL ESTADIO SUPERVIVENCIA 
lv!EDIA EN /\,/ESES 

A < 2mg/dl LA 6 1 
B > 2 mg/ di IlA,B 55 



3.0 RESULTADOS MIELOMA MUL TIPLE 

Se tornaron tm total de 6 1 pacientes ingresados en el HJM con el diagnóstico de Mieloma Múltiple , en 
un periodo comprendido enl1e 1995-2000 . 
Dentro de la hreratura mundial se menciona que en e! momento cid diagnóstico, la mediana de edad es de 68 
años y se considera w1 proceso raro por debajo ele los 40. 
Dentro de nuestra poblaci0n. las edades fluctuaron desde Jos 30 arios hasta los 84 con con una media de edad de 
60 años. 26 

Encontrándose 3 pacientes con edad por debajo de los 40 arios, lo cual representa un 4.9%. 1 
El mieloma múltiple afecta algo más a varones que a mujeres, dentro ele nuestra población se encontrnron 28 
mujeres ( 45.9%) y 33 hombres( 54.09%) de un total de 6 l pacientes. 

Dentro del periodo comprendido desde el inicio de los síntomas, hasta el momento del diagnóstico, se 
encontró lo siguiente: 

TIEMPO PACIENTES PORCENTAJE 
< ! afio 15 24.59% 

1 afio 28 45.09% 
2 aüos 10 19.67% 

> 2aüos 6 9.80% 
Tabla 1 Tiempo de apanc1ón de smtomas. 

3.1 MANIFESTACIONES CLINICAS 

Las lesiones osteoliticas, la anemia, insuficiencia renal, e infecciones bacterianas recurrentes son las 
manifestaciones clínicas más comw1es de el rnielorna múltiple. 

La principal manifestación clínica encontrada dentro de nuestra población fue la susceptibilidad a las 
uúecciones bacterianas, ya que son uno ele las principales causas de morbilidad y mortalidad. Son más 
frecuentes en aquellos pacientes con enfermedad avanzada o granulocitopenia causada por quimioterapia. 28 

Estas infecciones son comúnmente asociadas con rnielorna por la combinación que presentan de 
hipoganunaglobulinemia, granulocitopenia y wm inmunidad mediada por células deficiente Las rná5 
comunes son: Neumo1úas y pielonefritis. 29 

Dentro de los pa tógenos más /recuentes se encuentran: Estreptococo Pneumonie, estafilococo aureus 
,klebsiella pneumonie, en pulmones y E. Coli junto con otros Grarn negativos en orurn. 

En nuestra población l 8 de los 6 l pacientes (29. 50%) presentaron alguna infección de primera vez en 
el momento del diagnóstico y 36 ( 59.01%) presentándose con algún tipo de infección durante el curso de su 
enfermedad. 

SITIOS DE INFECCIÓN MAS FRECUENTES 

SITIO PRIMERA VEZ HOSPITALIZADOS 

PTES % PTES %) 

PULMON 6 33.3% 14 38 .8% 
V!AS URINARLA.S 5 27.7% 9 25 .0~1> 

PIEL Y TEJIDOS BLANDOS 3 16.66% 5 13.88% 
. , 

Tabla 2. Pnnc1pales sruos de mfecc1on y po rccnta¡e en paaentes hospital.izados y de pnmera vez. 



Los patógenos encontrados fueron los siguientes: 

PATOGENOS PRIMERA VEZ HOSPITALIZADOS 
PTES % PTES % 

ESTREPTOCOC PNEUMONIAE 4 22 .22% 11 30.5% 
ESTAFILOCOCO AUREUS 3 16.6% 8 22.2% 
PSEUDOMONA AERUGINOSA 1 5.5 % 4 111% 
E.COL! 6 333% 8 22.2% 
ESTAFILOCOCO EPIDERMIDIS 2 11.1% 2 5.5% 
OTROS GRAM NEGATIVOS 2 111% 3 8.3% 
( enterococo cloacae, acinetobacter 
coalcaceticus). 
Tabla 3. Pnnc1pales patógenos aislados en pacientes hosp1tahzados y de pnmera vez 

La ANEMIA fue la segunda manifestación clínica más frecuente aparece en alrededor del 80% 
de los pacientes con mieloma, la cual puede ser normocrómica-normocitica y esta relacionada con la 
sustitución de los elementos de la médula ósea por las células tumorales en expansión y con la 
inhibición de la hematopoyesis secundaria a gran hemólisis que contribuye a la anemia.2' 

En nuestro estudio la anemia se encontró en 34 de los 61 pacientes (55 .73%), con la siguiente 
distribución . 

TIPO PACIENTES PORCENTAJE 
Normocromica- normocitica 21 34.42% 
Normocitica- hipocromica 8 13 .11% 
Hipocromica-microcitica 5 8.19% 

Tabla 4. Principales tipo de anemia. 

Los DOLORES ÓSEOS son el síntoma más frecuente del mieloma y aparecen casi en el 70% de los 
pacientes sin embargo dentro de nuestra población apareció en tercer lugar. En general se trata de dolores en 
la espalda y costillas; pero a diferencia de los dolores de las metástasis carcinomatosas que suelen empeorar 
en la noche, el dolor del mieloma esta desencadenado por los movimientosn Generalmente un dolor 
localizado y persistente suele indicar una fractura patológica. 
En la muestra analizada 59 de los 61 pacientes (96. 72%) de los pacientes lo presenta. 
Los sitios de dolor más frecuente fueron :24 

'ª' Ext. Superiores 
8 

• Ext. Inferiores 
11 

O Colum. Lumbar 
24 

OTórax 3 

•Cadera 13 

Grafica 1. Principales sitios de dolor óseo 



Las fracturas son otras de las manifestaciones del daño óseo. Las lesiones óseas del Mieloma 
están causadas por la proliferación de las células tumorales y por la activación de los osteoclastos que 
destruyen el hueso . Los osteoclastos responden a ciertos factores activadores de osteoclaitos ( FAO), 
formados por las células del mieloma, la actividad de FAO puede estar mediada por algunas citocinas 
como IL-1, linfotoxina, y el FNT 32 

Dentro de nuestra población 29 ( 47 54%) de los 61 pacientes presentaron algún tipo de 
fractura espontánea, los sitios más frecuentes fueron : 

4% 10% 

32% 

16% 

rII Cadera 1 O 
ptes 

•Húmero 4 
ptes 

0Femur8 
ptes 

O Hombro 2 
ptes 

a Columna 5 
ptes 

Gráfica 2. Principales sitios de fracturas 
Teniendo como principales sitios de fractura la cadera con un total de 1 O pacientes (34.4%) y 

fémur con 8 pacientes (32%). 

La INSUFJENCIENCIA RENAL ocurre en el 25% de los pacientes con mieloma múltiple y en más 
de la mitad se descubre alguna afectación renal. 12 

Existen muchos factores que la favorecen; la hipercalcemia es la causa más frecuente de la 
insuficiencia renal aguda pero también contribuye el depósito de sustancia arniloide en los glomérulos, la 
hiperuricemia, las infecciones repetidas y en ocasiones la infiltración al riñón por las células 
mielomatosas. 

Es la segunda cusa de muerte después de las infecciones. Esta complicación es el parámetro que 
condiciona el peor pronostico, si se comprueba su presencia en el momento del diagnostico. 

Dentro de nuestra población se detectó insuficiencia renal en 34 de los 61 pacientes; (55%. De los 
cuales 18 (53 .0%) de los pacientes presentaban datos de IRA, revirtiendo con tratamiento a base de 
hidratación, y alcalinización de la orina. 

En el resto de los pacientes 16 de los 34 totales (47 .05%) mostraron una insuficiencia renal de tipo 
crónico. 

Grafica 3. Insuficiencia renal en MM. 
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FACTORES ASOCIADOS A INSUFICIENCIA RENAL EN MIELOMA MÚLTIPLE 

PROTEINURJA DE CADENAS LIGERAS 
HJPERCALCEMIA 
DESHIDRATACIÓN 
fNFECCIONES 
FÁRMACOS NEFROTOXICOS 
HlPERURICEMIA 
AMILOIDOSIS 
HlPER VJSCOSIDAD 
CRIOGLOBULfNEMIA 
NEFROLITIASIS 
INFILTRACIÓN MIELOMA TOSA 

La causa más importante de la disfunción renal es la eliminación por el riñón de cadenas ligeras 
de las inmunoglobulinas ( Proteinuria de Bence Jones) cuya excreción genera, a nivel tubular la 
formación de la lesión histológica denominada riñón de mieloma. La lesión caracterizada por la 
presencia de gran cantidad de material proteináceo. 

Como se describe en la literatura existen además otros factores responsables de la insuficiencia renal como 
son: la hipercalcemia, la deshidratación, la hiperuricemia y la amiloidosis. 

Dentro de la población de estudio se encontraron como principales causas de IRA en 18 ( 54. 94%) de los 
3 al l 4 oac1entes tot es os s11n11entes: 

CAUSA PACIENTES PORCENTAJE 
HIPERCALCEMIA 10 55.5% 
PROTEINURA BENCE JONES 5 27.0% 
OTROS 3 16.66% .. 

Tabla 5. Pnnc1pales Causas de Insufic1enc1a Renal Aguda en nuestra poblac1on . 

Ya que dentro de nuestra población no todos los pacientes que presentaban Proteinuria de Bence Jones 
presentaron insuficiencia renal. 

Dentro de la literatura se menciona que la lesión renal sería proporcional al grado de proteinuría excretada; 
sin embargo a veces se comprueba que pese a la existencia de una proteinuria importante, la función renal se 
conserva bien. 

d d d l A emas entro e as causas d e ms 1c1enc1a ren al croruca se encontraron os s1gu1entes actores : 
PATOLOGIA 1 PACIENTES PORCENTAJE 

DM2 1 6 9.8% 
HAS 1 10 30% 

Tabla 6. Principales causas de msufic1enc1a renal crónica 

La granulocitopenia y la trombocitopenia se mencionan como raros. En nuestra población se tomo 
como neutropenia un número por debajo de 1500 x mm3 (42.62%) y trombocitopenia por debajo de 
100.000 x mm3 (! 9.67%). s 

m Neutropenia 26 
ptes. 

• Trombocitopeni 
a 12 ptes . 

Grafica 4 . Neutropenia y trombocitopenia en pacientes con MM, 



SÍNTOMAS NEUROLÓGICOS 

Los síntomas neurológicos aparecen en una minoría de los pacientes y sus causas son numerosas: 

SX HIPERVISCOSIDAD. 

SX HJPERCALCEMICO. 

COMPRESIONES MEDULARES Y/ O RADICULARES. 

SX HIPER VISCOSIDAD. 

El síndrome de hiperviscosidad se produce en el mieloma por la presencia de una proteína 
monoclonal, que por sus características, concentración, propiedades fisicoquímicas e interacción con otras 
proteínas o células provoca una alteración de la microcirculación. Aparece en un 4-8% de los pacientes 
con mieloma y es más frecuente en el mieloma lgA por la formación de polímeros y agregados que se 
comportan reológicamente como macromoléculas. 

La medida de la viscosidad se realiza en los viscosímetros capilares que la miden en unidades 
centripoise (cp). Su valor normal se sitúa entre 1.50-1.72 cp. 

Los principales datos clínicos causados por la hiperviscosidad son cefalea, fatiga, trastornos 
visuales y retinopatía. 

Nosotros encontramos reporte de viscosidad sérica en 8 de los 61 pacientes( 13 .11%), sus valores 
oscilan entre 1.92 cp y 3.24 cp teniendo como media 2.58 cp. En dichos pacientes las manifestaciones 
clínicas principales fueron : 

Gráfica 5. Principales síntomas neurológicos 



La HIPERCALCEMIA es otro factor de daño neu ro lógico . Es una complicación frecuente en pacientes 
con MM. ; se detecta en 1/3 de pacientes en el momento del diagnóstico y en otro 113 en el curso 
evolutivo de la enfermedad. El diagnóstico de hipercalcemia se basa en la detección de un aumento de Ja 
concentración sérica normal de calcio, y por arriba de JI.O mg/ di. 

El SNC es frecuentemente afectado con la alteración del estado neurológico; desde apatía, confusión, 
agitación convulsiones y llegar hasta el coma. 

Los resultados fueron : 

Gráfica 6. Principales síntomas de hipercalcemia. 

Con respecto a las NEUROPATÍAS PERIFÉRICAS destaca por ser la más frecuente la lesión 
medular o radicular que se presenta en el 6-10% de los pacientes. La columna dorsal es la que se afecta 
con mayor frecuencia probablemente por el mayor número de vértebras y por el escaso diámetro del 
canal medular a éste nivel. La compresión se produce por invasión del canal medular y afectación 
extradural por el plasmocitoma si tuado en la vértebra adyacente. 

El síntoma inicial es el dolor, ya sea localizado en la zona afectada o de características 
radiculares, que precede siempre a los signos y síntomas sensitivos, motores o esfinterianos. 

Este tipo de lesiones se encontró en 16 de los 61 pacientes ( 26.22%) de la población general 
mostrando como síntomas principales paresias, parestesias principalmente de extremidades inferiores. 

En 7 de los 16 pacientes se documentó pérdida del control de esfinteres (43 .75%). 



HEMORRAGIAS 

Dentro de las manifestaciones clínicas del Mieloma múltiple se pueden observar también trastornos 
de la coagulación por falta de un funcionamiento correcto de las plaquetas que se encuentran recubiertas 
de anticuerpos o por interacción del componente M con los factores de la coagulación 1, 11, V, VII, VIII. 

Encontramos un total de 12 pacientes con trombocitopenia (19.67%) del total de la población. De 
éstos 12, solo el 4 l.66% es decir 5 pacientes presentaron hemorragias. Los sitios principalmente 
afectados fueron : 

9% 

37% 

li!ISNC 

•Nariz 

DVias 
Urinarias 

OEncias 

Grafica 7. Principales sitios de hemorragia en MM. 

MASAS TUMORALES 

Los plamocitomas extramedulares primarios de la piel son raros y con mayor frecuencia las 
tumoraciones cutáneas son extensiones de las lesiones óseas; situación que ocurre en estadios muy 
evolucionados, comportando así un pésimo pronóstico. 

Encontramos dentro de nuestra población a 14 pacientes (22.9%) con plamocitomas 
extramedulares; siendo sus principales localizaciones: 

LOCALIZACION PACIENTES 
Seno maxilar izquierdo 5 
Seno maxilar derecho 3 

Hueso frontal 2 
Parotida 2 
Esternón 1 

Fémur derecho 1 
Tabla 7. Localizac1ones extremedulares de plasmoc1tomas 



3.2 DIAGNOSTICO 

La evolución clínica ele los pacientes con midoma múltiple comprende una cuidadosa 
exploración fi sica en busca ele masas y huesos dolorosos a la palpación. Es paradójico el hecho ele que 
solo un pequeiio número ele pacientes tenga aumentü ele tamaf10 del bazo y los ganglios !iníaticos. La 
triada clásica ele mieloma es plasmocitosis medular mayor cid l Oº·o, lesiones osteolitica> y un componente 
M en el suero. 

Dentro de nuestro grupo de pacientes se encontraron conw principales manifestaciones clínicas 
las siguientes: 

Dolor óseo en 34 de los 61 pacientes equivaliendo esto al 55. 73% . Los sitios más frecuentes 
son: 

LOCALIZACIÓN PACIENTES PORCENTAJE 
Miembros infe1ioires 11 19% 
Miembros supetiores 8 14% 
Cadera 13 22% 
Coltmma Lumbar 24 40% 
Torax 3 5% 
Tabla S:Localización de dolor osea mas frecuentes. 

Las radiografias óseas y de tórax pueden revelar las lesiones osteolí ticas o bien osteopenia difusa.( 
OD). 

S ITIO TIPO DE LES ION 

OSTEOLITJCA OD 

CRANEO 51 ntes 36 otes. 
HLT).,íERO 43 ptes 12 ptes. 
CLAV/CULA 16 vtes 
ARCOS COSTALES 38 otes 24 otes. 
ESTERNON 8 otes 
RADIO Y <'l !BITO 22 ntes 34 oles. 
CADERA 47 ntes 16 ntes. 
FÉMUR 45 otes 
TIBIA Y PERONE 23 vtes 

Tabla 9. Pnnc1pales tipo de lesiones oseas. 
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Otro de los hallazgos identificados en las radiografias son las fracturas que aparecieron en 29 de los 61 
pacientes ( 4754%) teniendo como pllllcipales sitios: 

HUMERO 4 13.7 % 

FEtv!UR 8 27.58% 

HOMBRO 2 3.3% 

COLUlv!NA 5 8.4 % 
Tabla 10. Pnnc1pales sitios de fractw-a por Rx. 

SERIE OSEA METASTASICA: 
Únicamente se realizaron a 12 pacientes (19.67%) del total de la población; dentro de los cuales 

se reportaba; actividad blástica generalizada en más del 20% de la masa ósea. 

GAMMAGRAMA OSEO: 
Se realizaron en 26 de los 61 pacientes ( 42.63 % ) de la población total reportándose en 15 

pacientes ( 56.69%) zonas de actividad blástica incrementada con zonas de actividad lítica. 
En 11 pacientes ( 18 03 % ) se reportaron zonas de actividad lítica generalizada. 

LABORAT ORIOS 

Dentlo De los laboratorios los hallazgos encontrados fueron: 

BlOMETRÍA HEMATICA: 

La ANEMIA se encontró en 36 pacientes ( 59.01 %) del total de la población_ Siendo 
principalmente de tipo normocrómica normocítica con un total de 23 pacientes (63.88%). 

La NEUTROPENIA \omando como base un conteo total menor de 1500 células, se encontró 
en 26 pacientes en el momento del diagnóstico( 42.62%).. 

La TROMBOCITOPENlA con un conteo total de 100.000 plaquetas, se encontró en 12 
pacientes( 19.67 %) del total de Ja población. 

La HlPERECALCEMIA se presentó en 28 ele los 61 pacientes equivalente al ( 45.90%} 
La HIPERURICEMIA se encontró en 23 de los 61 pacientes, siendo esto equiV<Ilente al( 

37.70)% de la población general. 
CREA TININA: Dentro de nuestra muestra se encontraron: 

33 pacientes con creatinina menor de 2 mgldl, equivalente al (54.09%} 
28 pacientes con creatinina mayor de 2 mgid l equiV<Ilente al (45 .90%). 



ELECTROFORESIS DE PROTEINAS 

El estudio electroforético de las proteínas del suero pemtiten determinar la cantidad de 
inmunoglobulinas que contiene el suero. Las distintas irununog!obulinas se desplazan heterogeneamente 
en un campo eléctrico y fonnan un pico ancho en la región gamma. La región del patrón electroforético 
correspondiente a la ganunaglobulina suele atunentar en e 1 suero correspondiente a la ganunaglobulina 
suele aumentar en el suero de los pacit>ntes y animales afectados por rumores de células plasmática. 
Aparece entonces en esa región llll pico agudo llamado componente Jvl (rnonocll'llal). 

Dentro del grupo de estudio úrticamo::nte se n:ali zarou elo::ctroforesis de proteínas a 42 de los 61 
pacientes( 68.85%) encontrándose lo siguiente: 

PICO PACIENTES % 

GAMMA 35 83.33 

BETA 6 14.28 

ALFA 1 1 2 .38 

Tabla 11 . Electroforesis de proteínas. Picos principales. 

PROTEINA DE BENCE JONES 

Para la detenninación de la proteína de Bence Iones es necesario analizar una muestra de orina 
de 24 hrs para medir la excreción de esta proteína. 
Esta proteína se encontró en 53 de los 6 I pacientes ( 86.8%) de la muestra y presentándose como causa de 
insuficiencia renal solamente en .5 pacientes( 27%) de los pacientes. 

ASPIRADO DE MEDULA OSEA 

El AMO es fundamental para establecer el diagnóstico de !1,1ieloma Múltiple. No siempre se 
consigue obtener material en el mismo debido a la posible mielotibrosis acompaifante; en cuyo caso se 
debe recunir a una biopsia medular. Prácticamente en todos los ntielomas se encuentra aun1ento de 
células plasmáticas anormales. En principio una plasmocitosis medular superior al JO % es sugestivo de 
Mielorna Múltiple. 

Dentro de nuestra población se tomaron M IO a los 6 l pacientes encontiándose porcentajes de 
infiltración plasmocítica del 10 al 99 % con una media de 46% y una mediana de 39 % . 

En J 2 de los 61 pacientes ( 19.67%) se tum que recwrir a Ja biopsia de hueso por falla en el 
AMO. Encontrándose infiltración de tipo intersticial. 



3.3 FORMAS CLINICAS 

La distribución de las fonnas clinicas de los pacientes estudiados en el Hospital Juárez de 
México comparado con la literatura mtmdial füe la siguiente: 

TIPO DE INMUNOGLOBULINA LITE RARA TURA MUNDIAL HOSPITAL JUAREZ DE 
MEXICO 

IgG 55-ó0% 67.2 1% 

lgA 20-30% 31.34% 

lrill < 20;ó 163% 

I~ Incidencia baia No se reoortaron 
lglv! Incidencia baja No se reoortaron 

tv!M. no secretor 1 O;ó 16.55% 

MM indolente Incidencia baja 4.9% 

Tabla 12. Fonnas clínicas del MM. 

Dentro de la población de estudio el estadiaje de los pacientes fue el siguiente: 

ESTADIO No. DE PACIENTES PORCENTAJE 

IA 6 9.83% 

IIA 9 14.75% 

lllA 18 29.50% 

lB o 

IIB 7 11.4% 

IIIB 21 34.42% 

TABLA 13. EstadiaJe de paC!entes con MM. 



3.4 PRONOSTICO 

La sobrevida de los pacientes en estadio IA tienen una mediana de supervivencia sup a 5 años, y 
los del estadio llIB de unos 15 meses. 

La sobrevida de los pacientes estudiados fue la siguiente: 

ESTADIO CLINICO. SOBREVIDA EN AÑOS 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

IA 1 2 2 1 
ILA 2 2 3 2 2 
lllA 8 3 2 3 
IB 
llB 2 3 2 
lllB 14 4 2 1 

TOTAL 27 14 10 8 2 
PORCENTAJE 44.2% 22.9% 16.39% 13.11% 3.27% 

Tabla 14. Nivel de sobrevida en años en los pacientes con Mieloma Múltiple del Hospital Juárez de México 

SOBREVIDA EN MIELOMA MUL TIPLE 

w 50.00% ..., 
40.00% -< 1- 30.00% -z 

w 20.00% -(.) 
o:: 10.00% -o 
Q. 0.00% 

1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

SOBREVIDA EN AÑOS 
~--------

Grafica 8. Sobrevida en MM 

En cuento al tiempo como se observa al inicio con 61 pacientes ( 100%), a los 3 meses quedan vivos 47 
pacientes (77%), a los 6 meses 41 pacientes vivos (67.2 1 %), al año con un total de 27 pacientes vivos 
(44.2%), a los 2 años 14 pacientes (22.9%), 3 años 10 pacientes (16.39%), 4 años (13.11%), 5 años (2%), 
notándose una fase de meseta de los 2 a los 4 años. 

Dentro de nuestra población se tienen un total de 23 de los 61 pacientes (37.70%) han fallecido en los 
siguientes estadios clínicos: 

EST ADfO CLINICO PACIENTES % 
IA 2 8.6% 
IIA o 
IIIA 5 2 1.73 % 
IB 
JIB 6 26.08% 
lllB 10 43.47 % 

Tabla 15. Mortalidad de acuerdo al estadio clinico. 



Dentro de las principales causas de muer1e se encontra rc•n: 

íINFECCIONES 12 ptes 52.17 ~'Ó 
i INSUFICIENCIA RENAL 1 i l ptes 47.82 % 

I EVC i 2 pres 8.69% 
Tabla 16. Pn11c1paks causas de morialtdad. 

3.5 MARCADORES PRONOSTICOS 

BETA 2 MICROGLOBULINA: 

La beta 2 microglobulina es una proteína de peso molecular de 11.000kb que tiene homología con la 
región constante de las inmunoglobulinas que representan a las cadenas ligeras de los antígenos del complejo 
mayor de histocompatibilidad de clase f ( HLA-A, HLA-8, HLA-C), que se encuentran en la superficie de 
todas las células. La 82 microglobulina es quizá el factor pronóstico más estudiado en los últimos años. Un 
valor inicial al diagnóstico supe1ior a 4 mgfdl o 6 mgi] predice una mediana de supenivencia inferior al año. 
El niv~l elev<Jdo se correlaciona con estadio aY<Jnzado de la enfermedad. 

Dentro de la mu.:strn [uticamente 7 pacientes tienen detemrinaciones de éste marcador (l l.47%), Jos 
resultados füeron los siguientes: 

B2M PACIENTES PORCENTAJE 

< 4 mg/dl 4 57 .14 % 
> 4 mg/dl 3 42.85 % 

La mediana de sobre vida de los pacientes con B2M fue de 13, 75 meses, en los pacientes con un valor de la 
misma > 4 mg/cll, teniendo como principales causas de muerte a la insuficiencia renal e infocciones. Sus 
principales estadios clínicos: HA y lllB. 

PROTEINA C. REACTIVA: 

Muy recientemente se ha relacionado el significado pronóstico de los niveles de proteína C reactiva 
combinados con los de 82 microglobulina, por fa asequibilidad de obtención de ambos. La importancia del 
aumento de la Proteína C reactiva se basa en que su producción esta inducida por la JL-6 que como se sabe es 
un parámetro muy fiable de actividad de la enfermedad. 

En la población estudiada los 61pacientes contaban con al menos una determinación de PCR tomando 
como valor nonnaJ 0.5 mgll. De éstos 36 pacientes contaban con valores nom1ales y el resto que füeron 25 
pacientes ( 40.98%) terúan valores por arriba de lo norma~ teniendo como promedio 2.3 mg/l, sin embargo no 
hubo ninguna relación con la supenivencia de los pacientes. 

La IL-6 puede ser un factor de creci.nriento autócrino, parácrino o de ambos para \as células del mieloma; 
Ja elevación de los niveles se asocia a una forma más agresim de Ja enfermedad. Desgraciadamente en nuestra 
unidad no contamos con éste tipo de detenninaciones. 

El estudio citogenético no se lle\'<! a cabo en nuestra unidad. 

.... -. ·~ .. .,.. ... .. 
l../ to._IJ t.~~ .. 



3.6 TRATAMIENTO 

Ah·ededor dd IO~ó de los pacientes con m.ieloma tienen una e11f~m1edad de cw-so i.ndolente que progresa 
de fonna muy lenta o a lo largo de muchos a.'1os. La inmensa mayoria ele los pacientes necesitan recibir 
tratamiento 

No se ha demostrado que la quimi01erapia pueda cumr al paciente con !v!M, por lo tanto el tratamiento 111 

dirigido fundamentalmente a eliminar: el dolor óseo, resolver las infecciones, recuperar el estado general, 
reducir el níunero <le células mielornatosas, favorecer la reosilicación ele las lesiones líticas y mejorar la 
supeí\ivencia. Por le' tanto d objetivo ck la quimioterapia es obtener una buena calidad de vida , con d 
mirúmo de efectos secundarios. 

Los principales esquemas de trntamiento utilizados en el senicio han sido: 
MONOQUIMIOTERAPIA: 
Los agentes alqui.lantes son los fannacos de primera linea, siendo el Melfalán y la ciclofosfamida los más 

utilizados. Con su uso y asociado a pre<lnisona se consiguen respuestas en el 40-50% de los pacientes. Las 
dosis utilizadas son: Melfalán, 8mgim2 SC. Preclnisona, 60 mgim2 SC. 

Una granulocitopenia de 1000-2000 granulocitos/rnm3 o una trombocitopenia < 100 .000 plaquetas/ mm3 
confinnan que el paciente esta recibiendo wia dosis efectiva del meclicamento. 

En aproximadamente el 40% de pacientes con Mi.eloma Múltiple de reciente diagnóstico, cuioos 
intennitentes de Melihlán I Preclnisona induce remisión hasta en el 75% de la producción de las proteínas 
del mieloma, 95% de disnúnución en la proteinmia de Bence Jones y menos del 5% de células plasmáticas en 
M .O. 

La media de duración de la remisión es de aproximadamente 2 años y la media de sobre \ida de cerca de 
3 años 

Menos del l 0% de los pacientes \~ven mas de JO años y no hay evidencia que algún paciente haya curado. 
Así que el principal problema es la resistencia a la droga con w1a baja frecuencia de remisión completa . 
De los 61 pacientes que han ingresado al servicio de hematología, 41 pacientes (67.2l%)han i.rúciado con 

éste tipo de tratamiento; de los cuales solamente 8 pacientes (19.51%) han logrado continuar con éste tipo de 
manejo , de Jos 33 pacientes restantes(S0.48%), se han tomado como rnieloma múltiple resistente, teniendo 
que recmrir a otras pautas terapéuticas. 

La media de sobreúda de los pacientes con adecuada respuesta al tratamiento con Melfalán/ Prednisona 
ha sido de 14.57 meses. 

Dentro del grupo de Melfaláni Prednisona tenemos a 2 pacientes con el diagnóstico de plasmocitomas 
solitarios; que han mostrado posterior a cirugía una sobrevida de más de 4 a!los. 

De los 8 pacientes que responclieron al melfalán J pr<'dnisona, todos han alcanzado la remisión completa. 
Finados dentro de éste grupo 3 pacientes. 

MIELOMA MÚLTIPLE RESISTENTE: 

Para el tratamiento ele Jos mielomas que ya de entrada se muestran resistentes a la quimioterapia con 
agentes alquilantes y para los que inicialmente respondieron pero que finalmente también acaban mostrándose 
resistentes, las combinaciones que s" i~an empleado y que han demostrado mayor eficacia son: 

La asociación con vincrislina, adriamicina y dexametasona (V AD) es con la que se obtiene un 40-605 de 
respuestas y una supervivencia superior al año. 

La utilización de dosis altas de glucocorticoides (dexametasona/ metilprec!nisolona) como monoterapia 
han alcanzado alrededor de un 25-40% de respuestas positivas. 

El esquema más utilizado ha sido VAD. 
Utilizándose como esquema de primera linea en 20 pacientes (32.78%) dada la gravedad de las 
manifestaciones clínicas( dolor óseo, fracturas). 

El promedio de ciclos a los que han sido llevados los pacientes es de 8; mostrando los siguientes 
resulta dos: 

Remisión completa 
Remisión parcial 
Recaída 
Defünciones. 

6 pacientes. 
5 pacientes. 
5 pacientes. 
4 pacientes. 



33 pacientes han recibido VAD como quimioterapia ele !v!ieloma tvlúltiple en recaída; 
teniendo como promedio un total de 7 ciclos de VAD. Alcanzando los Sigtilentes resultados: 

Remisión completa 
Remisión parcial 
Recaída 
Defünciones 

6 pacientes. 
3 pacientes. 
8 pacientes. 

16 pacienks. 

Dentro ele los pacientes manejaclc'S hasta el momento se ha decidido cambio ele manejo de melfalán/ 
precl1úsona a otro esquema de tratamiento por ejemplo VAD cuando se ha ctunpliclo un promedio general de 
8 c ic los ele melfalán/ prednisona y cum1clo el paciente no ha mostrado remisión parcial tú completa. O en 
cuanto al tiempo en un promedio de 4 meses si no se ha obtenido la respuesta esperada. 

En cumlto al manejo con V AD en promedio los pac ientes tratados con esta moclaliclacl de quimioterapia es 
de 7 ciclos; mostrando al menos remisión pm·cia.l hacia el tercer ciclo. Y 4 pacientes de los que recibieron 
V AD como esquema de primera linea tuvo remisión completa hacia el sexto ciclo. 

Sin embargo hay pacientes que presentando ya la remisión completa vuel•en a presentar apaiición de 
células plasmáticas en médula ósea En éste tipo ele pacientes se utilizan esquemas de rescate, en general ele 
poliquimioterapia, el más utilizado ha sido e l llamado M2 que se compone de vincristina, 
ciclofosfamida,melfalán/ prednisona. Se me nciona que este protocolo m2 del Mem01ial Hospital de New York 
que combina diversos fármacos alqui.lantes ha conseguido hasta un 78% de remisiones comple tas con una 
mediana de supervi•e ncia de 38 meses nosotros lo hemos utilizado hasta el momento en 2 pacientes, de las 
sigiilentes edades: 32 y 76 años respectivamente, en Jos cuales se han aplicado 2 ciclos, llevando w1 promedio 
de sobrevida de 18 meses, en estadio clínico lgG lllA ' 

BIFOSFONATOS: 
Los bifosfonatos inhiben la actividad osteoclásticas y son efectivos en la hipercalcemi.a asociada a cáncer. 

Estas drogas han sido utilizadas como terapia adjunta en el tratamiento de enfennedad ósea en el mie.loma . El 
pamindronato sódico un bifosfonato de segunda generación es un potente inhibidor de la reabsorción ósea a 
dosis que no afectan la núneralización. 90 mg de pamindronato se ha encontrado que es la dosis más efectiva 
para normalizar el calcio sérico. 

Se ha utilizado en forma de tratamiento en 2 pacientes a Jos cuales se ha administrado pamindronato ( 
Aredia 90 mg R) en 2 ciclos 1 por semana, mostrando disminución sobre tocio en el dolor óseo, aún sin 
cambios con respecto a la reabsorción ósea. Ambos pacientes se encuentran en estadio clínico IJIA 

RADIOTERAPIA: 
En el mieloma múltiple Ja radioterapia es paliativa o complementaria. Es de gran utilidad en las siguientes 

situaciones: A) Lesiones dolorosas que no responden a la quimioterapia. B) Compresión de médula espinal o 
de sus raíces nerviosas. C) Prevención de posibles fracturas patológicas o la irradiación de .las mismas. O) 
reducción de grandes masas tumorales . 

En el estudio se encontraron 6 (42.85%) pacientes de los 14 que presentaban plasmocitomas importantes 
que requirieron quimioterapia recibiendo en promedio 3 ciclos. 

De éstos, en 3 pacientes se utilizó para di~~.in túr el tamaño de la lesión, e n un paciente como única 
terapéutica, y en 2 pacientes para disminuir el dolor. 

TRANSPLANTE: 
Durante los 10 últimos años, algunos pacientes con mieloma múltiple han recibido terapia mieloablativa 

con traJJSplante de médula ósea a.logénico o autólogo. 
El traJJSplante de médula ósea autólogo con apoyo de ahas dosis de quimioterapia ha sido usado más 

comúrunente. Con la quimioterapia mieloablativa en apoyo de la infusión de las células extraidas, en el 
mieloma respondieron en un 60% de pacientes libres de enfermedad, pero los periodos de remisión son muy 
cortos. El pobre pronóstico se ha atribwdo a una inadec uada reducción de la masa tumoral combinado con un 
rápido crecimiento ele subclones resistentes. 

Los expertos mencionan que el transplante autólogo con apoyo de altas dosis de quimioterapia no es 
recomendable en pacientes mayores de 65 años. 



Los pacientes jóvenes son los mas beneficiados y se ha aprobado para aque llos que tienen enfonneclacl 
avanzada resistentes a la quimioterapia primaria incluyendo VAD o altas dosis de dexametasona. Teniéndose 
tasas ele mortalidad hasta ele un 40%. Dentro de los pacientes mai1ejaclos en nuestra wuclacl solamente se ha 
Uevado a cabo el transplante de médula ósea en una paciente terneni.no de 35 aJ1os de edad con mieloma 
múltiple tipo Ig.A estadio clinico III A. lrliciando aconclic ionanliento con Busulfán l '.! mg/ kg dosis tota l 
repartida en 4 días y melfalán l 40 mglm2SC en dosis única, siendo este esquema el más aceptado para e l 
transplante ele Mieloma múltiple. 

Teniendo wrn estimulación ele Médula ósea posterionnente con ciclofosfamida así como con factores 
estimulantes de colonias ele granulocitos y macrófagos, para posteriormente obtener por medio de ati!resis 
células hematopoy.!ticas, que se congelaron a - SOGC. 

TransplaI1tándose posteriormente un total de 2xl08xkg. 
La paciente fue transplantada, cursando con una evolución tórpida así como con mielosupresión severa, 

virando a una leucemia de células plasmáticas ta.Jleciendo finalmente. 



4.0 DISCUSIÓN: 

El Mieloma Múltiple, como ya se ha ve riido obsenado es una enfennedad muy frecuente que consiste en 
una proliferación atípica de células plasmáticas. Considerándose que estas pr0\1enen ele linfocitos B que 
alcanzan fa diferenciación morfológica plasmática a trnves ele diversas fases madurativas i.r1tra o 
extrafoliculares Estudios recientes indican que la clona tumoral con su alteración monoclonal podria ya 
detectarse en los lin!Ocitos B precur.;ores (pre-B,B, comprometiendo im11w10lógicamen!e a srem cell 
pluripotente). De confinnarse modilicaria el concepto actual que considern al mieloma múltiple como una 
prolifornción neopf<Ísica de célLtlas B terminales. 

El MM es una enfermedad mu1ti:,mtomática , lo cual ha estimulado su estudio a nivel mundial . E incluso 
ahora en nuestra mudad. Reportando los siguientes resultados en comparación con la literatura mundial. 

Iniciando con la edad, mencionándose una edad de aparición al momento del diagnóstico de 68 años. 
Teniendo en Hospital Juárez de México, senicio de Hematología wza media de edad de aparición de 60 años. 
Mencionando pacientes de menos de 40 arios del menos del 2%, teniendo dentro de nuestra población a 3 
pacientes de menos de 40 ar1os con UIJ porcentaje de 4. 9%. 

De acuerdo al sexo se menciona que es una patología má~ frecuente en hombres que en mujeres nosotros 
reportan1os 28 mujeres (45 .9%) y 33 hombres (54.09%). 

En cuanto al inicio de los síntomas y el momento del diagnóstico, mencionado en general como de 1 año, 
obtuvimos a 28 pacientes (45.90) de los 6 1 totales. 

Comparando las manifestaciones clínicas mencionadas en la literatura y en el HJM los resultados fueron 
los siguientes: 

SÍNTOwlA LITERATURA MUNDIAL HJM 
(! , 12, 13, 18, 19,25 ,26,27) 

Dolor óseo 70% 47.57% 
Fracturns 50% 47.54% 
Compresiones medulares * 6% 26.22% 
Insuficiencia renal 25% 42 .62% 
Anemia 80% 57 .6% 
Infecciones 25% 79.56% 
Síntomas neurológicos 10% 14.0 % 
Hemorragias 6% 8.0 % 
Masa tumorales 22.9 % 
Hipercalcemia · 45% 45 .90% 
*El porcentaje de pacientes con compresión medular, iniciaron con dolor óseo. 

Dentro de la literatura mundial, la anemia constituye el síntoma de presentación mas frecuente (80%), sin 
embargo en nuestro medio, las infecciones fueron el principal síntoma de presentación (79.56%) dejando a la 
anemia en segundo lugar con un 57.6%. el mecani~mo en Ja mayoría de Jos pacientes es UIJa inadecuada 
producción de glóbulos rojos en combinación con una deficiente producción de eritropoyetina que ?.compaña a 
la falla renal o a un reemplazo medular por las células de mieloma. 

Como tercer dato cliiúco de presentación fue el dolor óseo con UIJ 47 .57% sin embargo dentro de este 
porcentaje se incluyeron pacientes con compresión medular con dolor óseo secundario. 

Posteriormente las fracturas ocupando el 47.54% siendo los principales sitios afectados; cadera, huesos 
largos, siendo datos muy concordantes con la literatura mundial 

Dentro de lo reportado en la literaturn se menciona a la hipercalcenunia wia frecuencia del 45%, 
reportándose dentro de la población estudiada en el 45 .90% de los pacientes. 



Con respecto a la insuficiencia renal se presento en un porcentaje mas elevado en los pacientes del 
Hospital Jt1i11ez de Me.'\iCL' 142 62°0) comparado con ~1 literat1tfa mundial (25%)siendo la principal causa la 
hipercalcemia , y Ill' el deposito de imnunoglobulinas, quedando esta causa en segundo Jugar. 

La creatiJiina J¿1ica se incremento en poco menos de la mitad de los pacientes, teniendo creatinina Jérica > 
2.0 mg/dl o mas al momento del cliagiwstico. La mayor causa de la folla renal en el riñón de mieloma es Ja 
precipitación de cadenas ligeras en k's túmulos colectores y la h.iperecalcenllil . Otras de las causas incluyen 
deshidratación e hipermicemia. 

Las compresiones medulares poco frecuentes en Ja literatura mw1dial, denn·o de la población de estudio se 
repo110 en 26.22%, ten.iendo como p1incipal man.ifostación a las paresias y parestesias. 

Otro de los síntomas new-ológicos mas frecuentes fue la cefalea producida por el síndrome de 
hiperviscosidad, siendo este síntoma raro en Ja LM. 

Dentro de las manifestaciones hematológ,icas mas frecuentes encontradas, fueron Ja anemia, Ja 
trombocitopen.ia y la neutropen.ia, principal factor d<: rie sgo para la predi~posición a las infecciones. 

En cuanto a las fom1as clínicas encontramos IgG como el tipo mas frecuente(67.21%) seguido de lgA 
(31.34%). IgD e lgE como poco o nada frecuentes, no llegándose a encontrar dentro de nuestra población. 
Mieloma no secretor (16.55%). Mieloma indolente en 3 pacientes mostrando plasmocitoma tanto en cavidad 
oral como en antro maxilar, con buena evolución posterior a quinl.ioterapia. 

Se menciona en fonna especial a la Insuficiencia renal aguda, ya que dentro de la literatura, se menciona 
como principal causa de aparición de la misma a la proteinuria de Bence Jones, sin embargo dentro de nuestra 
población la insuficiencia renal aguda se presentó' en 18 pacientes de los 61 totales correspondiendo esto al 
29.50% y de éstos 10 pacientes de los 18 es decir el (55.55%) fueron secundarios a hipercalcemia, ya que no 
todos los pacientes que presentaron proteinuria de Bence Jones tuvieron IRA 

En cuanto al diagnóstico se refiere nuestro servicio de hematología utiliza los mismos métodos 
diagnósticos mencionados en la literatw-a. Los cua1es incluyen: Desde los más simples estudios de laboratorio 
como sol! biometria hemática, quúnica sanguínea , ful!cionales hepáticas, pasando por estudios radiográlicos, 
series óseas metastásicas, gamrnagramas óseos, electroforesis de proteinas, urianálisis, el aspirado de médula 
ósea y Ja biopsia de hueso. 

Las radiogralias mostraron anonnal.idades consistentes en lesiones líticas y osteopan.ia difusa. Fracturas en 
el 4 7 .54 % encontrándose mas frecuentemente lesiones en cráneo y cadera. 

La Serie Ósea Metastasica aun usada en nuestro medio se realizo en 12 pacientes(19 .67%). Ten.iendo 
como hallazgo principal actividad plástica en mas del 20% de la masa ósea. 

Ganunagrama óseo: Efectuado a 42.63% de los pacientes mostrando actividad blástica incrementada en 
zonas de actividad lítica . 

El contenido de células plasmáticas a través del aspirado de medula ósea realizó a los 61 pacientes fueron 
positivos con un 10% de infiltración, ten.iendo como promedio en la población general U11 42% . 

La biopsia de hueso realizada a 12 pacientes reporto in filtrado de tipo intersticial . 

La electroforesis de proteínas se realizo en· el 68. 75% de los pacientes mostrando una banda de 
localización de 83.33% siendo la mas frecuentes la gamma. 

Con respecto al pronóstico, se menciona que el mieloma múltiple dejado a evolución espontánea tiene 
una supervivencia de pocos meses, pero con tratamiento la media ele sobrevida alcanza los 2-3 años. 

Dentro de la población estudiada la sobrevida obten.ida fue la >iguiente: 
A 1año27 de los 61 pacientes continúan con vida con un porce-ntaje de 44.26% 
A los 2años14 de los 61 pacientes, con w1 porcentaje de 22.95% 
A los 3alios 10 de los 6! pacientes continúan con vida, con un porcentaje de 16.39% 
Ten.iendo en general una sobrevida buena a 2 y 3 años . 
Importantes factores pronósticos se identilican en pacientes con MM; algimos de estos han sido 

identificados como marcadores de alto riesgo de la enfem1edad, constitutyendo varios de estos herramientas 



útiles para la toma de decisiones. Algunos de estos factores tanto clinicos como de laboratorio son: Edad, 
estadio clínico, conteo plaquetario. hemoglobuia, albúmina sé1ica y creatinina Jéiica. Otros factores como los 
rúveks ele Beta 2 microglobulina y el indice de cdulas plasmáticas C;) n Medula ósea han mostrado valor 
pronostico independientes del mieloma. 

En el tratamiento: melfalán/ prednisona como esquema ele primera linea. 
VAO como esquema de polic¡uimiorerapia para pacientes con Mieloma Múltiple resistente . Esquemas de 

rescate, como el llamado M2 ( Vincristina, ciclofosfarrúda, melfalán, predrúsona). Utilizando los bifosfonatos 
como terapia coadyuvante así como los inmtmoestimu.lantes. Llegando hasta el transplante autólogo de 
Médula Ósea. 

Logrando con esto una sobrevida de más del 15% a los 3 alios. 
Sin embargo dada nuestras carencias no ha sido posible utilizar algunas otras pautas terapéuticas que se 

están utilizando en otras partes del nnmdo como son: Los bloqueadores de los receptores de JL-6 y la terapia 
antiestrógenos. Sin dejar de mencionar también la actividad antiangiogérúca de la Talidomida, la cual ya se ha 
utilizado en nuestro servicio. 



·. 

5.0 CONCLUSIONES: 

El conocimien to entre la cinéiica de k1s ce lulas del midoma, su· proliferación, el papel de las células 
del mieloma circulantes, los factores de crecimiento, sus receptores y la medición de los marcadores S<iricos 
han mostrado un diagnóstico y pronóstico convn1cente y se ha a1.:rn zado en el tratamiento de esta 
enfom1edad. Después del diagnóstico el~ MM el principal problema es evilar la n~sistencia a las drogas v 
encontrar la fonna de ob tener una remisión prolongada. · 

La resistencia a los agenk!s qlti.rnit1tenípltos repreSé11ta un obstáculo significativo en la mejora de las 
pautas tern.péuticas en w1 pacieHtt: 'co!l ·l'vll'vl. lmt!stigacioHes inicidles se ·hart enfocado a los mecanismos de 
la resistencia a las drogas, que disminuyen la concentración intraceh1lar c\éla misma. 

Esfuerzos futuros incorvoran · difernntes estrategias de tratamiento . c¡ue incluyen mejorar la inducción a 
la remisión. La consolidación, la t~rap ia de m antenimiento deben ser evaiuadas posteriormente para aumentar 
el tiempo de remisión completa . _ 

Finalmente las terapias cortjunta$ investigan drogas que apunten dÚ-eC!amente al medio ambiente de las 
células del mieloma . A.si carpo por ejemplo los bifosfonatos; de los cual<i hasta el momento el más utili zado 
es el pami.ndronato, con buena respuesta al mismo. Pero al1ora otros rnievo bifosfonatcis se han introducido 
en el tratamiento del MM tales como el lbandronato y el zoledronato. El -fo)edronato es aproxíinadamente de 
100 a 1000 más potente que el parnindronato de acuerdo a estudios ·en animales . Futuras investigaciones 
clínicas continúan para evaluar la efectividad de éstos nuevos bifosfoni!t6s no solo como inJlibidores de la 
reabsorción ósea, si no también como un tratamiento anticancer. · 

La Talidomida que actualmente se esta utilizando por sus potentes efectos antiangiogénicas. Así como 
métodos que mejoren o modifiquen la enfermedad de injerto contra huést>ed en transplantes. El desarrollo de · 
regím enes preparados con gnm efecto anti tumoral, pero sin aumento er1 su toxicidad son las metas de las 
terapias específicas como por ejemplo anticuervos-radionúclidos conjugá<l:os o ácido arninofosfónico 

Otra aproximación para Ja erradicación del tumor es el desarrollo 9e imnwwterapia post:ransplante por 
ejemplo el uso de interferón alfa, e IL 2 o más aproximado usandq .idiotipos genéticos específicos de 
mieloma como puntos blanco. 

Los nuevos agentes promesa como Bortezonlid (Velcade PS-34 l ) y· (CCSOI3) llll inmllllomodulador 
análogo de la talidomida han mostrado actividad en pacientes con mielomil:Jllúltiple aranzada. 

Todas ésta~ nuevas pautas terapéuticas involucran la interrupción de la cascada del crecimiento o en las 
mtas apoptóticas. Caracteristicamente la respuesta inmune del MM puede facilitar el desarrollo ele vacunas e 
inmunoterapia adoptiva con células T. En una visión general , podemos decir que contamos con el material 
necesario aunque no suficiente para la detección y diagnostico del mieloma·múltiple . 

Utilizando las mismas pautas de tratamiento que en la literatura mw1dial y alcanzando wia sobrevida muy 
similar, aunque por el tipo de pacientes y la calidad ·de vicia de los mismos, varia en forma importante en 
la causa de mortalidad de los rnismos. 

Hasta el momento se siguen estudiando muchas y nuevas fonnas de tratamiento para los pacientes de 
mieloma múltiple . Sin embargo su pronostico sigue siendo incierto. 
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