Presentacion de caso

Paciente masculino caucasico, de 76 afos de edad, con antecedentes patolégicos
personales de Hipertensién arterial sistolica aislada Grupo C Estadio 2 e
hipercolesterolemia. El cual comienza hace aproximadamente un mes con dolores
Oseos localizados a nivel de las regiones lumbares, con irradiacion de las caderas,
sobre todo del lado derecho. La intensidad es tal, que el paciente previamente era
una persona totalmente independiente y activa, en la actualidad no es capaz siquiera
de bafarse solo. En ocasiones se muestra irritable e incluso deprimido, pues le
preocupa no solo su enfermedad, sino la carga que para su esposa él en estos
momentos representa. El dolor se exacerba ante situaciones tan simples como
sentarse, cualquier movimiento en la cama, en la silla, incluso para dormir. Refiere
ademas pérdida de peso marcada, que no nos logra cuantificar, si precisa que es en
los dltimos seis meses. Por todo lo referido se decide un ingreso hospitalario, siendo
remitido desde nuestra consulta de seleccién con motivo de ingreso principal: dolores
6seos y limitaciones funcionales.

Valoracion Geriatrica Integral:
Factores de riesgo geriatricos:

e Inmovilidad.
e Deterioro Funcional

Examen Fisico: (positivo)

Palidez evidente y marcada cutaneo-mucosa.

Aparato respiratorio: Polipnea Superficial ligera ante esfuerzos como el caminar. No
precisamos estertor alguno a la auscultacién. F.R: 22xmin.

Edema localizado en tercio inferior de ambas piernas, frio, de facil cazo.

Lassegue: Negativos.

Escalas Aplicadas:

e Indice de Katz: Dependiente, excepto para comer.
Indice de Lawton: Dependiente total.
Tinetti: Equilibrio: 2/16  Marcha: 4/12. Trastornos al levantarse de la silla,
girar, limitaciones para caminar, limitaciones marcadas por la aparicién del
dolor.

e Norton: Estado General: 3 Estado Mental: 4 Actividad: 3 Continencia: 4
Movilidad: 3 Total: 17/20 (Alto riesgo de Ulceras por presion).

e Minimental State Examination: 29/30 (perdié 1 punto en el dibujo, no pudo
cooperar).
Yesavaje: 15 puntos (Depresion Severa).
Escala de valoraciéon social: Adecuado apoyo familiar, situaciéon econémica
adecuada, no signos de cuidador agotado.

Tratamiento de base:

1. Dieta hiposddica.

2. Clortalidona (25 mg): 1 tableta 8:00 a.m.
Complementarios realizados.

Hematoldgicos:

Hb. 62 g/l Leucograma: 7.0x10%1, P: 0.66, L: 0.30, M: 0.01
Hto.0.21



V.S.G: 145 mm/h

Glicemia: 4.8 mmol/I

Creatinina: 225 mmol/l, evolutivamente en sala aumenta a 225 mmol/I.

Acido Urico: 412.7 mmol/I.

TGP: 53.4 U/L,TGO: 40.2 U/L ,Fosfatasa Alcalina: 428 U/L, Proteinas Totales: 81 g/I
Albumina: 36.4 g/I

Coagulograma: T.Sang: 1/ T. Coag: 9’/ Coagulo retractil Plaquetas: 200x10%/I

IgG: 6 g/dl -1gA: 4 g/dI,

Lipidograma: Colesterol: 4.5 mmol/l Triglicéridos: 0.5 mmol/I

Cituria: Proteinas dosificable. No otra alteracion.

Lamina Periférica: Roleaux (x), Hipocromia (xxx), Anisopoiquilocitosis, Leucocitos y
Plaquetas adecuadas.

Conteo de Reticulocitos: 10x10°%/I

Hierro Sérico: No se pudo realizar.

Constantes Corpusculares: CHCM: 306.

No se pudo realizar Electroforesis de proteinas.

Proteinuria de Bences Jones: V: 1900 ml, albimina dosificable, positivo.
Electrocardiograma: Bloqueo Completo de Rama Derecha.

Estudios Imagenoldgicos:

Rx de Térax PA: No alteraciones pleuropulmonares.

Estudio Radiogréafico de Craneo y Pelvis Osea (cabezas femorales): Lesiones
osteoliticas con aspecto de apolillado.

Estudio Radiogréafico de Pelvis Osea:

Ultrasonido Abdominal: Higado con ligero aumento de la ecogenicidad, RI:
pequefio quiste a nivel del polo superior.

Ligero aumento de la ecogenicidad renal. Parénquima conservado.

Vejiga normal, prostata ecogénica de contorno regular con calcificaciones en su
interior. Volumen de 40 ml G: 1.

Estudios Histoldgicos:

Medulograma: Sistemas Granulopoyético y Megacaripoyético: Integros. | ¢4 9
Sistema Eritropoyético: Hiperplastico. ¥
Azul de Prusia: Negativo. Celularidad: xx. Se observan mas del 20% de células
plasmaticas.

Biopsia de Medula Osea: Fragmentada ocupada en su mayor parte por coagulo
hematico. Dismorfia ligera de megacariocitos y ligera hipercelularidad. Se observan
cambios megalobléasticos, no infiltracion tumoral.

Durante el ingreso se realizaron los siguientes planteamientos problémicos:
Problema 1: Sindrome de Inmovilidad:
1.1: Dolores Oseo.

1.2: Anemia Severa y Eritrosedimentacion acelerada.

El cuadro clinico descrito sugiere :

A.-Enfermedad de Payet.

B.-Metastasis Osea

~

( D.-Anemia Megaloblastica.

C.-Mieloma Multiple.
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La respuesta correcta es C: Mieloma Multiple.

Juicio clinico

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad maligna de células plasmaticas de la
médula dsea, que se caracteriza por plasmocitosis, lesiones osteoliticas y aumento
de las Inmunoglobulinas en suero y/o en orina. Las células plasmaticas normalmente
estan encargadas de la produccién de Anticuerpos (Ac) que nos protegen contra las
infecciones, las células plasmaticas malignas producen grandes cantidades de
Anticuerpos que no son protectores contra las infecciones pero que son facilmente
dosificables en la sangre periférica.

Etiologia:

A pesar de que la etiologia es desconocida, se ha encontrado asociaciéon con la
exposicion aguda a altas dosis de Radiacidn 6 la exposicidon cronica a bajas dosis,
exposicion a dioxinas (pesticidas), historia familiar de enfermedades autoinmunes y
enfermedades degenerativas del SNC. Se ha mencionado el papel de los virus, entre
ellos se han mencionado: el virus EB, el HIV, el HBV y el HHV-8, éste ultimo es un
virus herpes asociado al Sarcoma de Kaposi y de acuerdo a las publicaciones del Dr.
Berenson ( California, USA) se ha encontrado en las células dendriticas de la médula
6sea de pacientes con mieloma multiple, el genoma viral contiene un gen para IL-6
(IL-6Vv), el cual es homdlogo al humano y conserva su actividad biolégica y pudiera
provocar el crecimiento de las células plasmaticas, sin embargo estudios mas
recientes no han logrado reproducir este hallazgo.

Clinica:

La enfermedad se caracteriza por:

1) Dolores 6seos que pueden presentarse de forma aguda o en forma crénica. Los
principales huesos afectados son los que tienen médula ésea activa, es decir
productora de elementos sanguineos tales como los huesos del craneo, las vértebras,
las costillas y las epifisis de los huesos largos.

2) Susceptibilidad a las infecciones debido a que el aumento de las inmunoglobulinas
en estos pacientes es a expensas de aquellas que no tienen utilidad en la defensa
contra las infecciones o por que estas son defectuosas. Las infecciones mas
frecuentes en estos pacientes son las neumonias debidas a neumococo o a gérmenes
gram negativos, otras infecciones frecuentes son las urinarias, bacteriemias,
meningitis, entre otras.

3) Trastornos neurolégicos: que se deben a la compresion medular o de raices, por
infiltracion directa de células plasmaticas o por formacion de tumores, también
conocidos con el nombre de plasmocitomas, también puede producirse por el colapso
de una vértebra.

4) Hipercalcemia: se produce por la destruccion del hueso. Los sintomas que produce
este cuadro son: Anorexia, nauseas, vomitos, constipacion, poliuria, polidipsia,
deshidratacion y en algunos casos confusién mental. La hipercalcemia puede ir



seguida de depésito de calcio a nivel del rifién, predisponiendo a este a la
insuficiencia.

5) Manifestaciones renales: el rifion en el MM se puede afectar a través de varios
mecanismos, el primero de ellos, es debido a la eliminacién de cadenas livianas a
través de la orina, en altas concentraciones lo que produce un dafio a nivel del rifion,
este mecanismo es conocido como proteinuria de Bence Jones, el segundo de ellos
es, como ya se menciond, el depdsito de calcio secundario a la hipercalcemia, y en
tercer lugar el depé6sito de amiloide. Todos estos mecanismos tienen como
culminacioén la insuficiencia renal.

6) Hiperviscosidad sanguinea: se debe al gran aumento de las proteinas en el plasma.
En general se ven proteinas totales de 12 a 14 g/dl. Este cuadro puede llevar a la
insuficiencia cardiaca congestiva, a trastornos hemorrdgicos como epistaxis,
hemorragia digestiva, ya que esta gran proteinemia interfiere en la funcion de los
eritrocitos, leucocitos y también de las plaguetas.

7) Anemia: esta se debe a que la gran proliferacién de células plasméticas a nivel de
la médula 6sea interfiere en la produccion de los otros elementos de la sangre, en
este caso de los glébulos rojos. Otro de los mecanismos de la anemia es la
insuficiencia renal donde hay interferencia en la produccion de eritropoyetina.

8) Plasmocitomas: son frecuentes especialmente al principio de la enfermedad.
Pueden ser solitarios o multiples y pueden tener localizacion intrinseca, es decir en
la médula de vértebras, epifisis de los huesos largos o extrinsecos, es decir fuera del
hueso, por ejemplo en la laringe, ganglios linfaticos, tracto gastrointestinal

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ENFERMEDAD: CRITERIOS DEL
SOUTTWEST ONCOLOGY GROUP

CRITERIOS MAYORES

1) Plasmocitoma comprobado histolégicamente.

1) Plasmocitosis medular mayor al 30%o.

1) Componente monoclonal Ig G > 3,5 g/dl, Ig A =2 g/dlI, cadenas ligeras
en orina >1 g/24 horas. Sin amiloidosis.

CRITERIOS MENORES
a) Plasmocitosis en médula 6sea 10-30%o.
b) Componente monoclonal Ig G < 3,5 g/dl, Ig A <2 g/dl o cadenas ligeras
en orina >19g/24 horas.
c) Lesiones osteoliticas.
d) Déficit de las inmunoglobulinas normales Ig G < 600 mg/dl, Ig A < 100
mg/dl, Ilg M < 50 mg/dl.

Se diagnosticas Mieloma Mdltiple con un criterio mayor y un criterio menor o bien
con tres menores entre los que han de estar incluidos a y b, por lo que las
posibilidades son las siguientes:

-1+b, I+c, I+d (I + a no es suficiente)



-11+b, Il+c, II+d (Il1+a no es suficiente)
-Ill+a, Hll+c, ll1+d

-a+b+c, a+b+d

Criterios de Kyle

Para establecer el diagndstico se requiere la presencia de: cuadro clinico compatible
con plasmocitosis > 10% en la médula 6sea o plasmocitoma, mas uno o varios de
los siguientes datos:

Componente monoclonal en suero:1g G = 3 g/dl, Ig A = 2g/dl
Cadenas ligeras en orina kappa o lambda >1g/24 horas.
Lesiones osteoliticas.

Estadificacion

ESTADIFICACION ORIGINAL DE DURIE Y SALMON (1975)

ESTADIO 1 (masa tumoral baja < 0,6 x 1012/m2).Han de cumplirse todos los
criterios siguientes:

-Hemoglobina =10 g/dl y calcemia normal.

-Componente monoclonal: Ig G < 5 g/dl, Ig A < 3 g/dl o cadenas ligeras en orina <
49/24 horas.

-Ausencia de lesiones radiolégicas osteoliticas o lesién Unica.

ESTADIO 11 (masa tumoral intermedia 0,6-1,2 x 1012/m2): datos comprendidos
entre los exigidos para los estadios | y I11.

ESTADIO 111 (masa tumoral alta >1,2 x 1012/m2).Presencia de uno o varios de los
siguientes:

-Hemoglobina < 8,5 g/dl.
-Calcemia > 12 mg/dl.

-Componente monoclonal:lg G >7g/dl,Ilg A =5 g/dl o cadenas ligeras en orina >12
g/24 horas.

-Lesiones osteoliticas multiples generalizadas.
A cada estadio se le puede afiadir una subclasificacion:

a) Si no existe insuficiencia renal o esta es moderada (creatinina < 2 mg/dl).



b) Si existe insuficiencia renal (creatinina > 2 mg/dl)

ESTADIFICACION DEL MIELOMA MULTIPLE SEGUN EL BRITISH MEDICAL
RESEARCH COUNCIL

ESTADIO A: urea < 8 mmol/l, hemoglobina >10 g/dl, Minimos sintomas generales.
ESTADIO B: datos entre Ay C.

ESTADIO C: urea > 10 mmol/l, Hemoglobina < 7,5 g/dl, actividad fisica restringida.

Diagndstico:

1) Laboratorio

A) PROTEINOGRAMA ELECTROFORETICO: es de importancia para encontrar el
componente monoclonal. La presencia de la banda o componente M

B) PROTEINAS TOTALES: pone en evidencia el aumento de las proteinas totales de 3
0 4 gramos. Lo usual es encontrar entre 9 y 12 gramos de proteinas totales. Algunos
mielomas evolucionan con normoproteinemia y proteinograma electroforético
normal, que coinciden con la presencia de una microparaproteina que se elimina por
via renal.

C) INMUNOGLOBULINAS: para identificar el tipo de inmunoglobulina responsable del
componente M. Lo més frecuente de ver es el aumento de la Ig G, seguida en
frecuencia por la Ig A, luego Ig M, Ig D y por ultimo la Ig E.

D) PROTEINURIA: este es un hallazgo frecuente en estos pacientes por lo que su
pedido es importante. Esta proteinuria tiene caracteristicas espaciales es conocida
como Proteinuria de Bence Jones es intermitente. En la orina se pone de manifiesto,
por la coagulacidn que se observa a 60 grados y su dilucion a los 90 grados
centigrados. Esta proteina puede aparecer en casos de leucemia y en algunos tipos
de carcinomas.

E) CALCEMIA: la destruccion del tejido 6seo, las alteraciones renales que pueden
originar un hiperparatiroidismo secundario y las alteraciones de la permeabilidad del
tejido 6seo, originan en el 50% de los pacientes una hipercalcemia que puede llegar
hasta los 20 mg/dl.

F) HEMOGRAMA: se encuentra anemia progresiva generalmente de tipo
hipercrémico, similar a anemia perniciosa. El nimero de leucocitos no se altera, pero
es frecuente encontrar eosinofilia, células plasmaéaticas y elementos esporadicos
inmaduros de la serie granulocitica. La eritrosedimentacion esta notablemente
acelerada y en el primer cuarto de hora alcanza practicamente todo su descenso.

G) UREA, CREATININA: para evaluar la funcion renal.



2) Estudios de Laboratorio

Es de gran ayuda en el diagndéstico y en la mayoria de los casos suelen ser lo
suficientemente claros como para permitir un diagnéstico preciso. Se encuentra una
infiltracion plasmocitaria que va de un 20 al 100%, es decir que este porcentaje de
células van a ser nucleadas de tipo linfocitario y/o especialmente plasméatico. El
aumento de las células plasmaticas en la médula se encuentra en anemia aplastica,
artritis reumatoidea, cirrosis hepatica, sarcoidosis, carcinomatosis, lupus eritematoso
diseminado e inflamaciones crénicas. En estos casos se encuentran células maduras
que no sobrepasan del 10%.

3) Radiologia

El compromiso 6seo puede presentarse en varias formas: como lesiones osteoliticas
localizadas o en sacabocado (no son las mas frecuentes) o como un compromiso 6seo
difuso que radiolégicamente es indistinguible de la osteoporosis postmenopausica. El
compromiso de los huesos es generalmente central, sobre todo, en los huesos con
médula ésea roja. El compromiso de la columna es frecuente con colapsos vertebrales
y compromiso de raices nerviosas.

Diagnostico Diferencial:

1) MACROGLOBULINEMIA DE WALDESTROM Y GAMMAPATIA MONOCLONAL
BENIGNA.

2) OSTEOPOROSIS.

3) TUMOR DE CALULAS GIGANTES (con los plasmocitomas).
4) ARTRITIS REUMATOIDEA.

5) HIPERPARATIROIDISMO (ausencia de hipofosfatemia)-
6) ENFERMEDADES DEL COLAGENO-

7) GLOMERULONEFRITIS CRONICA-

8) CUADROS DE PLASMOCITOSIS (por ejemplo en la fase aguda de la fiebre
reumatica)-



Tratamiento:

El tratamiento consta de:
1) EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE BASE.
2) EL TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES.

1) El tratamiento de la enfermedad de base comprende la quimioterapia
convencional, la quimioterapia combinada, la radioterapia y el trasplante de médula
6sea. La quimioterapia convencional comprende la utilizacion de Melfalan +
prednisona. El melfalan puede ser sustituido por otro agente alquilante como por
ejemplo la ciclofosfamida. La quimioterapia combinada comprende la asociaciéon de
farmacos como por ejemplo VAD (vincristina, doxorrubicina, dexametasona), MD
(melfalan, dexametasona), ABCM (doxorrubicina, BCNU, ciclofosfamida, melfalan)
entre otras. La radioterapia es una modalidad de tratamiento importante para
pacientes con problemas locales graves como destruccién 6sea, dolor severo,
plasmocitomas y compresion de la médula espinal. Otras de las alternativas de
tratamiento es el trasplante de médula 6sea, este puede ser autélogo o alogénico.
Dentro de este apartado también entraria la terapia de mantenimiento en la que se
utiliza el interferdn alfa.

2) En cuanto al tratamiento de las complicaciones este comprende el uso de la
eritropoyetina en aquellos pacientes con insuficiencia renal o con niveles bajos de
esta en sangre, factores de crecimiento hemopoyéticos utiles para el tratamiento de
los pacientes pancitopénicos y para disminuir el periodo de neutropenia
posquimioterapia, para la cosecha de células progenitoras, y para disminuir el tiempo
de recuperacion de la neutropenia postrasplante. También el uso de los antibiéticos
recordando que estos pacientes son susceptibles a las infecciones. El tratamiento del
dolor con AINES u opiaceos, plasmaféresis, dialisis, tratamiento de la hipercalcemia,
la hidratacibn adecuada también son parte importante del tratamiento de estos
pacientes.

Actualmente se estan investigando nuevos tratamientos para el mieloma multiple
como por ejemplo el uso de la TALIDOMIDA por su accidn antiangiogénica,
VINORELBINE, IDARUBICINA, estos uUltimos para pacientes refractarios.
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