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INTRODUCCION

Al mieloma multiple {enfermedad de Kahler), se le considera una proliferacion
maligna de células plasmaticas derivadas de una sola clona. Los términos mieloma milfiple
y mieloma pueden emplearse indistintamente La neoplasia, sus producios y la respuesta
especifica del huésped conilevan a un nimero variable de sintomas y alteraciones
organicas; de las que destacan dolor, fracturas oseas, insuficiencia renal, aumenta la
susceptibildad para padecer infecciones, anemia, hipercalcemia, sintomas neurolégicos y

manifestaciones por hiperviscosidad sanguinea1.

La etioiogia es desconocida, y hasta la fecha no es posible detectar alteraciones
cromosomicas, como ocurre con otras neoplasias de célutas B. Sin embargo, existen
evidencias de una predisposicion genética en humanos.

Por otra parte, los antigenos de superficie de las células B comparten el mismo
idiotipo M, que esta presente en pacientes con mieloma, siendo posible que la clona maligna
adn en estado de diferenciacion “escape” de los mecanismos especifices, v Heve a la célula

a la diferenciacion terminal.

Incrementa su Incidencia dependiendo de la edad promedio de diagnastico que son
los 68 afios, y es poco comln por abajo de los 40 afos, siendo afectados en mayor
proporcién los hombres que las mujeres.

El sintoma mas frecuente s el dolor, que se presenta en casi el 70% de los casos,
su localizacion mds frecuente es en la columna vertebral y las costillas, y la sintomatologia
aumenta con el movimiento de la parte afectada.

Las lesiones 6seas son el producto de Ia profiferacion de las células neoplasicas y ta
activacion osteoclastica que destruye el hueso, estas lesiones son de naturaleza litica v rara
vez se asocian con actividad osteoblastica, por 1o tanto el barrido con radicisdtopos es
menos Gt para el diagnéstico que la radiografia simple‘.

El principal problema clinico en este tipo de pacientes lo constituyen [as infecciones,
dentro de las que destacan ta neumonia y la pielonefntis, esta predisposicién aumentada se
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relaciona con la hipogamaglobulinemia en la que se observan tanto una dismmucion en la

produccién, como un aumento en {a destruccion de anticuerpos normales

La insuficiencia renat ocurre aproximadamente en el 25% de los casos, relacionado
con la hipercalcemia como ia causa principal. Los depdsitos glomerulares de material
amieloide, la hiperuricemia, as infecciones urinarias recurrentes y en ocasiones fa infiltracion

renal por ¢élulas de mieloma en conjunto pueden contribuir a fa insuficiencia renal.

La anemia se abserva aproximadamente en el 80% de los pacientes y es
generalmente nomocitica v normocrérmica, contribuyendo también un grado moderado de
hemdlisis. Un grupo numeroso de pacientes puede presentar anemia megaloblastica debido
a la deficiencia de vitamina B12 y a folatos. La trombocitopenia y la granulocitopenia son

poco comunes’.

Los frastormos debidos a causas neuroldgicas ocurren en pocos casos y éstos
generalmente son secundarios a: hipercalkcermnia {letargo y debilidad); hiperviscosidad
{cefalalgia, alteraciones visuales); las lesiones 0seas pueden producir colapso y compresion
medular.

En cuanto a su forma de presentacion existen dos importantes variantes, el
plasmocitomna éseo solitario y el plasmocitoma extramedular.

El tratamiento se onenta a dos aspectos basicos: 1a quimiotérapia sistémica para
controlar la progresién def mieloma, y los cuidados de soporte sintomatico que previene la
morbilidad por complicaciones.

En la actualidad, el tratamiento estandar se orienta al uso intermitente de agentes
alquilantes {L-fenilalanina, melfalan) ciclofosfamida o clorambucil, asi como predniscna
administrada de 4 a7 dias, cada 4 a 6 semanas. La duracidn ideal del tratamiento no ha sido
determinada, pero la mayoria de los oncdlogos utilizan &f esquema intermitente cada 4 a 6
semanas, de 1a 2 afios’.

Cerca del 15% de los pacientes fallecen durante los 3 meses sucesivos al
diagndstico y 1a tasa de defunciones es aproximadamente del 15% anual.
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ANTECEDENTES

En 1848, Henry Bence-Jones, examinando la onna de un paciente, descubrié que
estaba confaminada con una substancia que se precipiiaba al calentarla (a la ebullicién) v
aparecia de nuevo al enfrarse. Subsecuentemente cuando el estudio post modem fue
realizado en el paciente, observd que las costillas se cortaban facimente asi como las

vértebras®.

En 1846, Dalrymph descubrié el grosor y caracteristicas microscopicas de la
enfermedad 6sea en tales casos y reconocid que fue reemplazado por células nucleadas El

sospechd que el proceso era neopldsico.

Una clasica descripcion clinica de este desorden fue dado en 1850 por Macintyre.
Describié la condicion bajo el nombre de “mieloma maltipie®, fue publicado por von Rustzke
en 1873

En 1889, Kahter descubrio las cuatro caracteristicas clasicas de la condicin, dolor
dseo, deformacion vy fragihidad anormal det hueso, caquexia, v la presencia de proteinuria de
Bence-Jones la cual se presenta en la enfermedad estande designada como “enfermedad
de Kahler". El incremento de las proteinas en el plasma de la sangre fue observada por
Ellinger . En 1939 las observaciones iniciales electroforéticas fueron hechas en las proteinas
del plasma por Longswerth, Shedlovsky, y Maclnnes®.

La presencia de proteinuria de Bence-Jones en pacientes con “amiloidosis primana”

se reconocioé hace mas de 50 anos (1931)°,

Ahora es acordado que esta condicion es un proceso neoplasico dado desde las
células de el sistema hematopoyético. Como a lo largo del afic 1900, James Homer Wright

afirmé que las células distintivas de esta neoplasia se parecian a las células plasmaticas’.

La concurrencia con esta vision fue expresado por Christian en 1907 Esto es ahora
una tentativa aceptacion de |2 idea general que ia condicidn puede ser considerada como
una subleusemia, leucemia de células ptasmaticas®,
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MIELOMA MULTIPLE

El micloma multiple (MM) es una neoplasia de células pltasmaticas maduras
originadas en la médula 6sea, causando destruccion de hueso subsecuente hipercalcemia,

imnunosupresion, anemiay tromboc‘rtopenia“.

Las neoplasias de células plasmaticas derivan de las células madre de la finea de
los linfocitos B, de la médula osea, diferenciadas desde el punto de vista funcional, por lo
que son capaces de producir y secretar inmunoglobulinas. Como derivan de una sola clona
neopiasica, se refacionan con la produccidn de un componenie monoclonal de
inmunoglobutinas, en ésta, la cadena Yigera puede ser de tipo kappa o lambda que debido a
su bajo peso molecular son facilmente eliminadas por la orina donde reciben el nombre de
proteinas de Bence-Jones. Las manifestaciones clinicas como resultado de este desorden
van desde la incontrolada y progresiva proliferacion de éstas células, los efectos de la
reposicién de ia médula por ellas, y las manifestaciones patoldgicas por la sobreproduccién
de ciertas proteinas y su constituyente cadena pelipeptidica (componente M)S'G.
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ETIOLOGIA

Se desconoce exactamente su etiologia, pero se han asociado algunos factores con
el padecimiento come radiaciones ionizantes, infecciones virales y agentes tdxicos. También
se han implicado factores genéticosT.

Este grupo de trastornos depende de la proliferacién monocional de célutas B en
varias etapas de diferenciacion, Se ha supuesto que la estimulacion antigénica prolongada
puede ser €l paso inicial en la patogenia de la discrasia de células plasmaticas Esto luego
proporciona la oportunidad de mutacion espontanea, que pudiera tener como consecuencia
el crecimiento neoplasico de {a clona afectada de las células B.

En fas células del mieloma se han descubiero anormalidades carnotipicas que
afectan al cromosoma 14 en la zona q32. Aunque las translocaciones especificas sean
diferentes de las que suefen observarse en el linfoma de Burkitt v ia leucemia finfocitica
aguda de células B, pueden ser importantes en la patologia del mieloma muiltiple. Asi pues,
segln esta hipltesis, se requieren dos hechos basicos para su evolucion, un estimulo
antigénico prolongado y una mutagion”.

th



Micloma Maltiple

PATOGENIA

Las manifestaciones clinicas derivan de la proliferacion incontrolable de las célutas

plasmaticas que causan’

1) Un desplazamiente del tejildo hematopoyético normal de la médula dsea y. por

consecuencia, anemia, leucopenia, granulocitopenia v plaquetopenia

2) Destruccion de los huesos.

3) Deficiencias inmunolégicas y, por lo tanto, mayor susceptibilidad a infecciones.

4} Scbreproduccion de inmunoglobulinas gue a su vez ocasionan hiperviscocidad de la
sangre, crioglobulinemia, amiloidosis e interferencia de los procesos normales de la

coagulacion

5) Excresion de cadenas ligeras por el rifidn, que contribuye a la produccitn de insuficiencia

renal.
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CUADRO CLINICO

Es un padecimiento de ia edad aduita, ios pacientes afectados estan entre jos 40 v
70 ahos de edad, pocas veces se ha observado en personas mencres de cuarenta afios
Existe alguna controversia en cuanto al generc de predieccién de la enfermedad, hay
quienes pretenden una igual distribucion de la enfermedad entre ambos géneros, mientras
que otros sugieren una leve inchinacion hacia el génera masculing®’

Fig 1.- Fotografia clinica de un pamente con mieloma multiple®

La mayoria de los enfermos sufren manifestaciones Oseas caracterizadas por el
delor en los huesos de intensidad vanable (o que a menudo se confunde con “reumatismo”),
deformidades de los huesos v fracturas en terreno patologico. Estas uitimas con frecuencia
son la manifestacion incial de la entidad Los aplastamientos vertebrales pueden causar
disminucion de a estalura debido a que la enfermedad afecta a la columna dorsolymbar’
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£ dolor persistente de huesos responde a |a presencia de muchas células malignas
en la médula dsea. Este dolor puede comenzar en la espalda y las costilas. St la
enfermedad se ha diseminado, et dolor puede expandirse a los huesos de la pelvis, cuelio v

craneo y, con menos frecusncia, a las piernas y antebrazos'

A medida que las células plasmaticas malignas van reemplazando a los elementos
narmales que forman la sangre en la médula, pueden aparecer fatiga y anemia. La médula
también proeduce menos plaguetas. Como resultado, 10s pacientes con migloma militiple
suelen sangrar facilmente de la nariz y Ias encias y s muy comdn la rapida formacién de
hematomas. Dtros sintomas de la enferrmedad son: problemas renales, pérdida de peso,

infecciones persistentes v la ruptura de huesos sin una clara explicagion’ '

Por motivos desconocidos, en ocasiones puede haber algun pacienie que no
presente dolor. Estos pueden constituir un problema para el diagnéstico diferencial de la
anemtia, uremia o hipercalcemia. Un nimero importante de pacientes sufre manifestaciones
neurplégicas de tipo radicular e intercostal, asi como en raras ocasiones puede verse un
paciente por primera vez a causa del comienzo stibito de signos de paraplejia, secundaria a
la compresion de la méduta por el tejido neoplasico extramedusiar’.
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MANIFESTACIONES BUCALES

En algunos casos la enfermedad involucra a ios maxilares. Bruce y Royer
estudiaron una serie de pacientes con esta enfermedad y concluyeron gue la mandibula se
afecta con hastante mas frecuencia que et maxilar, debido 2 que casi €] 35% de estos casos
mostraron lesiones mandibulares. Ademas los sitios mas frecuentes donde aparecieron
fueron la rama, el angule v ia regién molar de la mandibula. Estos sitios corresponden a la
dreas hematopoyéticas mds activas®.

Otros signos y sintomas de [a lesién en log maxilares incluyen dolor, hinchazon,
expansién del maxilar, adormecimiento y movilidad de los dientes. Ademds, se presentan
lesiones extradseas que parecen agrandamientos gingivales o épuiis. También hay
diseminacion de la enfermedad a otros sitios extra esqueléticos, como ganglios linfaticos,
piel y visceras®,
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ASPECTOS RADIOGRAFICOS

El examen radicgrafico revela numerosas areas en “sacabocados” en varios huesos,
los cuales incluyen vértebras, costillas, craneo, maxilares y extremos de los huesos largos.
Hay que observar que todos los sitios presentan una hematopoyesis activa, Las lesiones
varian en tamano desde unos pocos milimetros hasta 1 cm ¢ més de diametro, pero por lo
regular ne ocurre una reaccion dsea perifénca También pueden presentarse lesiones
difusas en huesa’.

L as manifestaciones radiogréficas son variadas, en los maxilares y en muchos de los
huesos que contienen médula hematopoyética se observan, de manera caracteristica,
mditiples zonas de destruccion de hueso, radiolacidas, sin corteza y en forma de

“sacabocado™®

Se encuentran miltiples lesiones ostevliticas , sin esclerosis peritumoral, sobre todo
en los huesos del craneo. En la columna vertebral se hallan aplastamientos vertebrales y los
huesos largos afectados suelen ser e! sitio donde ocurren |as fracturas en terreno patolégico.
La osteoporosis generalizada con frecuencia es una manifestacién de mieloma.

Del 2% a 10% de los enfermos presenta neoplasias dseas solitarias, de aspecto
quistico, como “pompas de jabén’, mas grandes e irregulares que las lesiones del mieloma
moltiple: estas neoplasias antes se consideraban benignas, perc su evolucion debe
\arigllars;ﬁ-7
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Fig.2.- Radiagrafia lateral de craneo mostrando una zona radiolicida en “sacabocade™

F1g.3.- Radiografia lateral de créneo mostrando una zona radiolidida en “sacabocado™®,
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TR

Fig.4.- Tomografia computarizada de un paciente afectado con mieloma multiple®

Fig 5 - Radiografia panoramica de un paciente afectado con mieloma multiple™
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La osteoporosis generalizada con frecuencia es una manifestacion de mieloma’

Fig 6.- Cranec que muestra las caracteristicas lesiones redondas del mieloma mt’Jltlple:ﬂ
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HALLAZGOS DE LABORATORIO

Los hallazgos de laboratorio son importantes para establecer el diagndstico Muchos
pacientes, pero no todos, muestran hiperglobulinemia que se presenta en el suero vy
aumento del total de proteinas séricas hasta un nivel de § a 16 g/100. Ademas, en la onna
se sefiala la presencia de 1a proteina de Bence-Jones en un 60% a 85% de los pacientes
con mieloma. Esta es una proteina poco comuin, la cual se coagula cuando la crina se
calienta de 40° a 60°C y desaparece cuando Ia orina entra en ebuliicion Reaparece cuando
la orina se enfria. En ocasiones 1a proteina de Bence-Jones se encuentra en la orina de
pacientes con ctras enfermedades diferentes, como la leucemia y 1a policitermia, Ademas, su
ausencia no descarta la presencia del mieloma muiltiple. La anemia también es un hallazgo
comun de ésta®,

1. - Examen de sangre periférica

La mayoria de los enfermos presenta una anemia normocitica y normocrémica. La
cifra de leucocitos con frecuencia es baja: 4000-5000 pl. La cfra de plaquetas suele ser
normal al comienzo. Es caracteristico que la velocidad de sedimentacion se encuentre
acelerada, aunque puede hallarse anormalmente disminuida a  causa de
hipogammaglobulineria®.

En el frotis de sangre perifénca se observa con frecuencia la presencia de hematies
en pilas de monedas, ademds de algunas células plasmaticas, poco abundantes. (Esta
combinacién de hallazgos en el frotis sanguineo debe suscitar siempre grandes sospechas
de gue se trate de un mieloma mdltiple). En raras ocasiones, cuando la médula se halla
intensamente infittrada, pueden aparecer en el frotis sanguineo signos de reaccion
leucoertroblastica. presencia diseminada de normobtastos vy de formas mieloides inmaduras,

asi como de plaquetas grandes andmalas”®.

La mayoria de los enfermos sufren anemia de grado varable, nomocitica
normocromica. El examen de los extendidos de sangre descubre la tendencia de los
eritrocitos a agruparse en “pilas de monedas" o “rouleaux’. Este fenémeno y la
entrosedimentacion aceterada se deben a hiperproteinemia y s¢ observan en 3 de cada 4

pacientes con mieloma. En ocasiones se aprecian en la sangre linfocitos inmaduros ¥
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células plasmaticas anomales. Cuando estas Glimas predominan por arriba de 2000 por

mm’, el padecimiento se designha leucemia de células plasmaticas’ .

Fig. 7.- Eritrocitos en “formacion de roufeaux” o en “pilas de monedas™",

2, - Médula dsea

Los huesos son blandos en el mieloma miltiple, por lo que, s se sospecha esta
afectidn, para evitar una fractura del esterndn o la introduccién de la aguja a través de éste
hasta &l mediastino, se debe prachicar la aspiracion Unicamente a nivel de la espina ihaca
posterior®

Fig.8.- Lesiones redondas de mieloma muiltiple en vértebra®'

n
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Los frotis de médula dsea contienen un numero elevado de células plasmaticas. En
la mayoria de los pacientes, un clerto nimero de células fienen un aspecto maligno, con
nucléolos grandes y de aspecto extrafio, notables variaciones de famafic y formas
multinucleadas. En algunos casos, las células pueden ser morfoldgicamente indistinguibles
de las células plasmaticas de caracter reactivo que se encuentran en nimero elevado en la
médula y en trastornos no malignos que se acomparian de hipergammagiobulinemiag.

La médula ésea muestra infiltracién de células ptasmaticas por amiba def 10%, los
cuales muchas veces tienen apariencia maligna; algunas son multinucleadas y poseen
grandes nucléolos. Un estudio de médula dsea negativo no excluye el diagnbstico, pues la
médula se afecta en forma focal. En tales casos estd indicado puncionar otro sitio u otros

mas’.

3. - Radiografias 6seas

Las lesiones dseas aparecen principalmente en los huesos que contiengn medula
roja: craneo, costillas, esternén, columna vertebral, pelvis, claviculas y parte proximal de los
huesos largos de las extremidades. Pueden verse lesiones liticas en “sacabocados”,
osteoporosis difusa 0 ambas. En ocasiones, las radiografias 6seas pueden ser negativas al
comienzo de la enfermedad. No se cbservan lesiones osteoblasticas, ni lesiones liticas de
bordes esclerdticos, debido a la falta de reaccién osteobléstica, la gammagrafia osea es

menos sensible que las radiografias y no esta indicada en la bisqueda de lesiones dseas en
¢l mieloma miltple®,

4. - Proteinas séricas
Para comprender las anomalias que pueden encontrarse en las proteinas séricas y
urinanas, debera recordarse™

a. Las células plasmaticas malignas pueden sintetizar:

(1) Una molécula completa de inmunoglobulina: usualmente IgG, a veces IgA y, solo
en raras ocasiones , IgM, gD o IgE

{2) Una molécula completa de inmunoglobulina y, ademas un exceso de cadenas
ligeras que, debido a su bajo peso molecular, no se retienen en el suero, sino que se
eliminan por 1a onna en forma de proteina de Bence-Jones

(3) Exclusivamente cadenas hgeras, es decir, s6lo 1a proteina de Bence-Jones,
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b. La sintesis de inmunogiobulina por parte de las células plasmaticas no
perienecienies a la clona maligna se encuentra notablemente reducida Aungue no se
conocen los motives de este hecho, si se conocen sus consecuencias, es decir, un déficit

funcional de los anticuerpos humorales.

Por consiguiente, puede ocurrir cualquiera de las siguientes anomalias de las

proteinas sericas.

a. Hipergammaglobulinemia con una base estrecha de inmunoglobulina en la
electroforesis.

b. Hipogammagicbulinemia.

Lo que jamas produce el mieloma mdltiple es una hipergammaglobulinemia con un
patron difuso, de base ancha, en la electroforesis, indicativo de una sintesis incrementada de
inmunoglobulina por parfe de muiltiples clonas de células plasméticas, El estudio
electroforético de las proteinas nunca debe omitirse. Tiene mucha importancia en el
diagnéstico para identificar el componente monocional de sangre u orina o ambas,
caracteristico de la enfermedad. El estudio inmuncelectroforético de suero y onna
complementa el examen electroferético y permite ratificar, y no en pocas veces establecer el
diagndstico, asi cormo clasificar 1a variedad inmunologica de! mieloma”™®

5. - Proteinas urinarias

La proteinuria es comun y puede ser consecuencia de:

a. La eliminacién exclusiva de proteinas de Bence-Jones, sin lesion renat que dé
lugar a una pérdida de proteinas séricas de gran famafio.

En la actualidad se reconoce de un modo mas fidedigno mediante fa electroforesis
del sedimento de orina, que revela la existencia de una banda estrecha y Unica en €l drea de
la gammaglobulina. La presencia de la proteina de Bence-Jones en la orina puede pasarse
por alto si la exploracion se (imita al empleo de una tira reactiva en busca de proteinuna’.

b. Eliminacién de proteinas séricas de gran tamafio, principalmente albdmina e

inmunoglobulina completa, secundana a una lesion renal. La proteina de Bence-Jones
también se halia presente®.
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La hiperuricemia e hipercalcemia traducen la destruccidn de los huesos. Las

elevaciones del nitrégeno ureico y Ia creatinina son Indicativas de la insuficiencia renal que

complica el padecimiento’

Método
Inmunoelectroforesis
Muestra
Orina de 24 horas
Condiciones de almacenamiento. Refrigerar.
Valor de referencia
Negativo
Significade clinico
Las proteinas de Bence Jones son cadenas ligeras monoclonales.
Se encuentran en mds de la mitad de los pacientes con mieloma
multiple.

Estas proteinas pueden precipitar deniro de la nefrona, donde las
altas conceniraciones de estas moléculas y la composicion dcida del
liquido mbular favorecen la formacion intraluminal de cilindrosy la

obstruccion intrarrenal,
Utilidad clinica
La proteinuria de Bence Jones se asocia af mieloma mitltiple, a la
macroglobulinemia y a los linfomas malignos.
Variables por enfermedad:

Positivo, Neoplasma maligno de hueso, linfoma no Hodking,
mieloma miltiple, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfocitica
cronica, policitemia vera, osteo-malaria, amiloidosis,
macroglobulinemia de Waldenstrom.

Variables por drogas:

Positivo. Por el efecio nefrotdxica ocasionade por letraciclina
Variables preanaliticas:

Pasitivo: Hemoglobina.

18



Mieioma Milftiple

6. - Bioguimica sanguinea
En el paciente con mieloma muitiple deben investigarse ias siguientes alteraciones

de la bioguimica sangufnea ®

Hipercalcemia, a consecuencia de la descalcificacion dsea
Hiperuncemia
¢. Elevacién de los niveles sanguineos de urea y de creatining, secundaria a la

falla renal.

ETAPAS DEL MIELOMA MULTIPLE

Como es de esperar, los casos incipientes viven generalmente mas tiempo que
aquellos ofros con mieloma mas severe Los hallazgos clinicos pueden emplearse para

clasificar la enfermedad, del modo siguiente®:
La etapa | comprende '
Hemoglobina supenor a 10g/dl.

Calcio sérico nommal.
Estructura ésea normal.

AN

Produccién baja de proteina M indicada por
a IgGinferiora 5.0 g/dL
b. IgA infenor a 3.0 g/dL.
c. Kappa o lambda de la orina inferdor a 4 g/24 horas.

Masa estimada de las células del mieloma: inferor a 0.6 tillanes de céiulas por

metro cuadrado (carga baja}”’.
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La etapa |l comprende. ™.

Masa estimada de céiulas del misioma. 0.6 2 1.2 billones de células por metro
cuadrado {carga intermedia).

La etapa Ul comprende™”,
Hernoglobina inferior a 8.5 gfdL.

Calgio sérico superior a 12.0 mg/dL

Mas de 3 lesiones ostedlificas

A w N

Produccién alta de proteina M indicada por:
a. |gG superiora 7.0 g/dL..
b. 1gA superior a 5.0 g/dl...
¢. Kappa ¢ lambda de la orina superior a 12.0 g/24 horas.

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

Se usa la siguiente subclasificacion de etapas.
a.Creatinina inferior a 2.0 mg/dL.

b.Creatinina superior ¢ igual a 2.0 mg/dL

La insuficiencia renal empeora el prondstico independientemente de la etapa
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ASPECTOS HISTOLOGICOS

La lesion usua!l esta compuesta de ldminas celulares estrechamente empacadas,
semejantes a las células del plasma. Estas son redondas u ovoides con nicleos colorados
en forma excéntrica y muestran cromatina agrupada en un patron de “rueda de carreta” o de
“tablero”. En ocasiones se encuentran dos nicleos dentro de una sola membrana celular,
pero la actividad mitdtica no es grande. Puede haber un halo pennuclear. Los cuerpos de
Russell son comunes en las lesiones inflamatorias crénicas, con numerosas celulas atipicas
del plasma, aunque alguna vez se pensd que sit ausencia en el mieloma mdltiple no era
digha de mencién®,

Fig. 10 y 11.- Células plasmdticas anormales de médula 6sea en MM vistas a bapo v
mediano aumento™.

Fig. 12 y 13 Células plasmaticas con ndcleos excéntricos y atoplasma mas claro wistas en

mieloma miltiple™.,
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Chen estudid la ultraestructura de un mieloma mandibular de las células
plasmaticas. Sefialé la existencia de numergsas mitocondrias en una distribucion pennuciear
asl como complejos de Golgi prominentes, Esto Gitimo es la causa mas probable del halo
perinuclear que se observa en el microscopio aptico. Wnght, examiné el valor diagndstico de
la técrica de inmunoperoxidasa para distinguir entre las lesiones inflamatorias y las
necplasicas de los maxilares, las cuales estdn compuestas de células plasméticas, se
caracterizan por presentar una coforacion policional, mientras que la coloracién monoctonat

es indicio de una neoplasia®.

1~
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DIAGNOSTICO

La combinacidn de la informacién clinica vy los datos de laboratorio establecen el

diagnastico. Cuando Ja enfermedad se sospecha clinicamente se solicita af laboratosio’:

1 mielograma o biopsia de hueso , de neoplasia en tejidos blandos, o bien
las dos cosas, si el caso suglere plasmocitoma

2) radiograffas del esqueleto
3 electroforesis del suero
4) investigacion de proteinuna de Bence-Jones

Si en la meédula dsea o en la biopsia de la neoplasia se halla infiliracion de células
plasmaticas, el diagndstico es evidente. Una ver establecido se efectia estudio
innaunoelectroforético para determinar la variedad inmunologica’.

En los enfermos con hiperproteinemia y en aquellos con mieloma 1gA, es perfinente
determinar [a viscosidad relativa del suero, pues estos casos a menudo sufren de sindrome
de hiperviscosidad’,

Si el diagndstico no se comprueba de esta manera, se requiere investigar ofras
enfermedades malignas que en ocasiones presentan bandas monoclonales, como leucemia,
linfoma y algunos carcinomas. Otra entidad que habra de considerarse en el diagnéstico
diferencial es la gammapatia monoclonat de significado indeterminado, que se define porque
nene™

a) Componente monoclonal inferior a 3 g/dl.

b) Menos de 7% de plasmocitos en médula dsea.

¢} Ausencia de anemia, lesiones osteoliticas, proteina monogclonal en crina y cifras
normales de albumina en sangre

Estos pacientes deben vigilarse periddicamente, pues el 11% de ellos desarrollan,

entre cinco y oche afos después, mieloma, macrogiobulinemia o amileidosis primaria?
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las lesiones lificas con apanencia de “sacabocado” son caracteristicas; sin
embargo, e diagndstico diferencial radiografico incluye ofras neoplasias malignas de los
maxilares, como carcinoma metastasico, tinfoma e histiocitosis idiopatica, por lo que el
diagnéstico debe confirmarse por biopsia o aspiracion meduiar. En ta histologia, las células
plasmaticas neoplasicas muy diferenciadas pueden semejarse a otras neoplasias de forma
relativamente indiferenciada, melanoma metastasico y neuroblastoma. Estas lesiones
pueden distinguirse con la técnica de la inmunoperoxidasa, al detectar un antigeno
leucocitario, en leucemias; citoqueratina en carcinomas; profeina S-100 y antigenos en
relacién con melanomas, ya que las neoplasias de células plasmaticas no evidencian estos
antigenos®.

Fig.14.- Diagndstico diferencial. Radiotransparencias mdltiples 1, queratoquistes
odontogénicos (sindrome de Gorlin- Goltz); 2, histiocitosis X; 3, carcinoma metastasico; 4,

migloma multiple
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COMPLICACIONES

La amplia gama de complicaciones que pueden aparecer en el mielorna mutfiple

comprenden las siguientes:

1.- Infeccion

Los pacientes son propensos a presentar infecciones bacterianas, en especial
neumonias, debido a la combinacion de los siguientes factores: alteracion de la sintesis
normal de inmunoglobulinas, neutropenia e inmovilizacién. Durante el periodo de dos meses
inmediatos postenores al comienzo de la gquimicterapia y en el estadio tardio de [a
enfermedad, en que €' paciente se encuentra neutropénico y en un estado refractario a un
tratamiento ulterior, son efapas de riesgo especialmente a infecciones”’.

2.~ Lesion renal
La excresion de las cadenas ligeras (proteina de Bence-Jones) es la causa principal
de insuficiencia renal. Puede ocurrir a consecuencia de dos clases de mecanismos:

a) Un efecto toxico directo sobre las células tubulares renales, debido a la
reabsorcion y catabolismo de las cadenas ligeras.

b} Precipitacion de fas cadenas ligeras en los tibulos renales, con la consiguiente
obstruccion de estos, La deshidratacién puede precipitar [a insuficiencia renal aguda por este
mecanismo, en el paciente con proteina de Bence-Jones.

3.- Fracturas en terreno patoldgico

Las radiografias 6seas deben incluir siempre los extremos proximales del femur y
del himero, para asi descubrir la presencia de grandes lesiones liticas en estas regiones,
que pueden producir una fractura patotdgica incapacitante. El tratamiento radioterapico de
tales lesiones puede impedir la aparicion de fracturas®
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4.- Complicaciones neurologicas

Pueden agruparse en tres categorias:

a) Alteracién del estado de conciencia, confusidn, somnolencia, © incluso
coma, gue hacen pensar en la posibilidad de: (1) hipercalcemia e (2)
hiperviscosidad sanguinea

b) Sintomas de compresion de la médula espinal La presencia de dolor
espinal creciente, trastornos sensitivos o debilidad de las piernas requiere
un cuidadoso examen neurolégico en busca de una compresion inminente
de la médula, reversible sI se frata precozmente, pero que puede
conducit a una paraplejia imeversible si se demora el tratamiente

)] Neuropatia periférica, complicacion poco frecuente, que en algunocs

pacientes, pero no en todos, se asocia con amilvidosis.

5.- Hipercalcemia
Puede dar lugar a un sindrome caractenzade por importantes nduseas y vomito,
estrefiimiento, deshidratacion con paliuria y un estado semicomatoso de grado fluctuante®,

6.- Sindrome de hiperviscosidad

Las manifestaciones clinicas de la hiperviscosidad puede ocurrir también en el
mieloma multiple, cuando fa concentracion de proteina monoclonal es elevada. Esto ocurre
especiaimente en el mieloma IgA, en &l que las distintas moléculas de inmunoglobulina tiene
tendencia a polimerizarse. La hiperviscosidad da lugar a los siguientes hallazgos clinicos:

a) Hemorragia, en especial parpura y hemorragias a partir de tas mucosas.

b) Trastornos visuales (dilatacidon y segmentacidn de las venas retinianas,
hemorragias y, a veces, edema pupilar)

¢) Sintomatologia del sistema nervioso central, por gemplo, vértigo, sincope,
somnolencia y a veces convulsiones

d) Importante distension de las venas y lechos capilares situados en zonas de
declive, secundaria al aumento de volumen plasmatice, a menudo con edema
periférico,

e} Disnea, a causa de la distensién del lecho capilar pulmonar y por insuficiencia

cardiaca.
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7.- Amiloidosis

Se desarrolla en cerca de! 10% de los pacientes y puede dar lugar a depdsitos
nodutares de sustancia amieloide en la piel v tejidos subcutaneos, aumento del tamafio de
organos (lengua, higado) y fallo de su funcion (nsuficlencia renal, insuficiencia cardiaca

congestiva), debido a fa infiltracién de la sustancia amieloide”,

PRONOSTICO

Los mielomas no tratados tienen una sobrevida corta, de siete meses en promedic
La guimioterapia ha beneficiado a la mayoria de los enfermos, guienes logran sobrevivir

entre dos y cuatro afios con pocas o minimas molestias’.

La insuficiencia renal ensombrece el prondstico. También influye en la respuesta
individual al tratamiento, el tipo y la cantidad de la cadena ligera excretada y la vanedad
inmunotdgica del padecimiento’.
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TRATAMIENTO

En [a actualidad no existe un tratamiento conocido para curar la enfermedad Los
médicos tienen muchas posibilidades de ayudar a que los pacientes con mieloma vivan
mucho mejor. En consecuencia, fas personas pueden tener una mejor calidad de vida. Hay
muchas confroversias acerca de cOmo tratar la enfermedad. El curse del tralamiento
depende muchisimo de las condiciones especificas en las cuales se encuentra el paciente
fisica y emocionalmente, y del entormno farnitiar'®,

< Por que es tan dificil dar un tratamiento?

1 Dado que no hay cura conocida, los tratamientos deben ser considerados de
acuerdo a cuanto tiempo pueden controlar o aliviar los sintomas y como afectara la calidad

de vida del paciente™ ",

2. Para algunos tratamientos, todavia no hay suficiente experiencia con pacientes
para saber el resultado. Ademas, puesto que no hay dos pacientes iguales, no se pueden
predecir los resultados de los tratamientos, es una cuestion de probabilidades y no existen

garantfas’®,

3. Practicamente todos los tratamientos tienen posibles efectos secundarios.
Algunos tratamientos por si solos puedes ser fatales. Los pacientes, las familias vy los
médicos pueden tener diferentes perspectivas acerca de que es lo que constituye un nesgo
aceptable También pueden tener diferentes puntos de vista sobre lo que significa un
resuitado aceptable det tratamiento.

Por consiguiente, los pacientes con diagndstico de mieloma se enfrentan con [a
dificil eleccién de aceptar o rechazar la terapia, mientras que el papel del médico congiste en
acansejar y adrunistrar et tratamiento'’®

Las perspeclivas para los pacientes estan mejorando constantemente. Nuevas
combinaciones de drogas han sido aplicadas para el tratamiento de esta enfermedad con
resultados alentadores. Muchos de  los progresos  realizados  para combatir esta
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enfermedad en la (ltima década es el resultado de usar quimioterapia a altas dosis junfo con

trasplante autéiogo de células progenitoras de sangre periférica’

Dado que no se conoce mingun tratamiento curativo . qué es lo que se puede lograr
con el tratariento?™”

Los fratamientos para el mieloma miltiple tienen cuatro cbjetivos

1. Estabilizacién- para detener las graves disfuncicnes quimicas e inmunolégicas
que pueden ocurrir durante a enfermedad y eventualmente amenazan la vida del paciente,
2. Paliativo- Conseguir alivio y mejorar la calidad de vidza hasta poder hacer una vida
normal*®.
3. Tratamiento para una remision- Disminucion de la severidad de los sintomas,
frenando, por un lapso de tiempo, el curso de la enfermedad™.
4. Cura- Conseguir una rernisién permanente {a pesar de que curas permanentes y

continuas han sido rarisimas) es el pnmer objetivo del tratamiento™.

Para decirlo de otra forma, el tratamiento se prescribe para que el paciente realice
una vida lo mas normal posible También se deben controlar los efectos de la enfermedad
sobre las funciones normates del cuerpo, vy detener la enfermedad por un tiempo. Las
remisiones pueden durar meses. Muchos pacientes que consiguen una remision eventual
mueren por causas no relacionadas con el mieloma. Los tratamientos experimentales tienen
como meta una cura total, pero hasta ahora ningune ha sido confimado™.

La quimioterapia es la mejor manera de iniciar |a terapéutica, salvo cuando existe
alguna lesién localizada que produzea dolor intenso, la cual amerite radioterapia local. Se
han descrite varias combinaciones de medicamentos pero en €l momente actual € uso
combinado intemitente de melfalan y prednisona es el mas adecuado La dosis se ajusta de
acuerdo con el namero de leucocitos y plaquetas cuantificado periddicamente. La
insuficiencia renal, requiere didlisis en ocasiones. Las infecciones se vigitan y previene Para
la hiperviscosidad se necesita plasmaforésis si los sintomas lo ameritan’,
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QUIMIOTERAPIA

La quimicterapia mata las células plasmaticas malignas con la meta de llegar a una
cura o por lo menos inducir una remisién. Incluye la administracion de drogas “citostaticas®
por via oral o parenteral Los esquemas de la quimioterapia casi siempre se realizan por un
pericdo de varios meses, pueden aplicarse la mayoria de las veces en forma ambulatoria.
Las drogas se dan en ciclos para que & sisterna inmunologico det paciente (que siempre
queda debilitado por la quimioterapia) tenga tiempo de reconstituirse entre los ciclos™,

La gqumicterapia por la destruccidn de las células malignas concomitantemente,
alivia muchoes sintomas de la enfermedad incluyendo: anemia, hipercalcemia, destruccién de
huesos y diseminacién con tendencia a la desaparicién de la protéina monaoclonal en sangre
y orna vio las células plasmdticas en la médula dsea, aungue no induzca una remision
completa (normalizacién de los porcentajes de las células plasmaticas en 1a médula dsea).
Existen muchas opciones de quimioterapia: diferentes combinadiones y dosis de drogas'.

La quimioterapia prolonga la supervivencia del paciente con migloma sintornatico a
un promedic de 40 a 46 meses en pacientes con enfermedad en etapa |, 35 & 4C meses en
pacientes en etapa [I, y 24 a 30 meses en pacientes en etapa e,

Un régwnen de quimicterapia que es bien tolerado, y gue produce resultados
consistentes, es melfaldn y prednisona (MP), Otros regimenes parecen producir resultados

de supervivencia similares. Estos son:

VAD:; vincristina+ doxorrubicina+ dexametasona

Dosis altas de dexametasona

Ciclofosfarmida+ prednisona

VBMCP (et protocolo M2): vincristina+ carmustina+ melfaldn+ ciclofosfarmida+

hal A

prednisona
5. VMCPA/BAP: vincristina+ melfalan+ ciclofosfamida+ prednisona alternandose

con viscristina+ carmustina+ doxorrubicina+ prednisona

Un estudio aleatono doble ciege de pacientes con mieloma en etapa Il mostré que
una dosis intravenosa mensual de pamidronato reduce significativamente las fracturas en
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tferreno patoidgico, el dotor en 10s huesos, 1a compresion de la méduta espinal v la necesidad
de irradiacion osea (el grupe tratado presentd un 38% de problemas de tipo esquelético en
comparacién con 51% del grupo placebo después de 21 meses de terapia, p=.015)
Ademas, aumento la supervivencia promedio; fue de 21 meses en comparacion con 14
meses; para aquellos pacientes recibieron pamidronato y quimioterapia de segunda linea o
mayor'?

No existen pruebas determinantes de que ningin agente alquilante es superior a
otro. Todas las dosis y programas estandar producen resultados equivalentes. Sin embargo,
la absorcion y el metabolisme de algunos agentes alquitantes merecen atencidn especial. El
melfatan es poco absorbido en el tracto gastrointestinal v la comida interfiere con esta
absorcién. Por esta razén, el meifaldn se debe torvar con &f estomage vacio (los alimentos
no interfieren con la absorcion de la prednisona, fa cual se administra frecuentemente con el
desayunc). La eliminacién del melfalan del torrente sanguineo se refrasa en aquellos
pacientes con insuficiencia renal, lo cual conlleva un aumento en la toxicidad; la dosis inicial
de melfalén se debe reducir en los pacientes cuyo nivel de creatinina sérica sea supenor a
2.0 mg/dL. La repeticién de los cursos de melfalan tiende a crear una toxicidad hematoldgica
cumulativa. Si una recuperacion hematologica lenta obstaculiza la repeticion del curso de
melfalén en intervalos de 6 a 7 semanas, se debe considerar ¢l cambiar a ciclofosfarnida, la
cual permite una recuperacion medular més répida’.

Debido a que el melfalan es absorbido de una manera tan erratica, la dosis se debe
aumentar hasta que se observe una ligera toxicidad hernatolégica o una respuesta. En
aquetlos pacientes con funcidn renal nommnal, la dosis inicial es de ¢ 25 mg/kg al dia durante
4 dias, repetida a las 4 o 6 semanas. Si no se cbserva ninguna toxicidad hematoidgica o
respuesta, la dosis se debe incrementar aftadiendo entre 2 y 4 mg al dia durante 4 dias, y se
debe realizar un conteo de sangre semanalmente. La dosis de melfaldn se aumenta en
cursos subsecuentes hasta que se observe una ligera feucopenia ¢ trombociiopenia, ¢on
Tetuperacién entre 4 y 6 semanas'?.

Los pnmeros protocolos con bolos intravenosos lentos de meidfalan (140 mglmz)
produjeron casi el 80% de remisiones parciales y completas. Lamentablemente, la toxicidad
de este famaco resultd ser muy elevada y las remisiones fueron muy breves. Mas tarde
queds claro que la combinacién del melfalan con la irradiacién total del cuerpo mejoraba la
respuesta’™,
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La ciclofosfarmida, a diferencia del meifalan, se absorbe muy bien y la eliminacion del
torrente sanguineo no influye en su toxicidad. Ademas, no es necesario reducir [a dosis de
ciclofosfamida en pacientes con insuficiencia renal. La ciclofosfamida es menos toxica a la
trombopovesis gue el melfalan, y se puede preferir a la hora del fratamiento de pacientes
trombocitopénicos'.

Las combinaciones de agentes alquilantes y prednisona, dados de manera
simuitanea o alternante, no han logrado dermostrar ser superiores a ia lerapia con MP. Un
metaanalisis de estudios en los que se compararon melfaldan mas predniscna con
combinaciones de fammacos concluyd que ambas formas de tratamiento posetan la misma

eficacia’®.

Los pacientes con recaldas después de la terapia micial con ciclofostamida y
prednisona, no tienen diferencia en cuanto a la supetvivencia en general (un promedio de 17
meses) cuando s les aleatorniza con VBMCP o VAD™.

Los pacientes que responden at tratamiento muestran un descenso de la proteina M
hasta alcanzar un punto estable; los tratamientos subsecuentes con dosis convencionales no
conllevan ninguna mejora. Esto ha llevado a los investigadores a preguntarse por cudnto
tiempo debe continuarse el tratamiento. Tres pruebas clinicas tomaron en consideracion el
papel que juegan las terapias de mantenimiento; ninguna enconiré mejoria notable en el
tiempo de supervivencia En un estudio se observé que {a terapta de mantenimiento con MP
prolongd la duracidén de remision inicial (31 meses). Sin embargo, no se observd ningdn
efecto de no mantenimiento respondieron de nuevo a MP, mientras que los gue se
encontraban en mantenimiento con MP no respondieron a mas tratamientos. La mayoria de
los terapeutas recomiendan continuar con la terapia de induccién durante al menos 12
meses'?

Investigadores estadounidenses, dirigidos por el doctor Bart Barlogie, de University
of Arkansas for Medical Sciencies, donde realzaron un estudio clinico fase 2 en 84
pacientes con mieloma refractano a quimicterapia, con el fin de evaluar la eficacia de la
talidomida. Para ello, los sujetos recibieron dosis iniciales de 200 mg por via oral, gue fueron
incrementadas hasta alcanzar 800 mg diarios. durante 80 dias™,

Lad
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Linfosio
TCDg

Fig. 15.- Mecanismo de accion de la tafidomida™.

Después de un periodo de seguimiento de 12 meses, los datos estadisticos
mostraron una tasa de respuesta del 32%, definida como disminucion de al menos 25% en
los niveles séricos o urinarios de paraproteinas (proteina de Bence-Jones), 1o que se asocid
con respuesta en médula gsea (menos de 5% de plasmocitos) en 81% de los pacientes
evaluados. En dos de los participantes se observé una remisién completa y & tlempo medio
entre el inicio del tratamiento y la respuesta fue de dos meses™.

Aun cuando fueron reportados efectos secundarics en 10% de los pacientes, la
mayar parte fueron leves o moderados, siende los mas frecuentes estrefiimiento, debilidad,
fatiga y somnolencia, relacionados con dosis supenores a 200 mg. No se reportd
mielosupresién significativa y las tasas de sobrevida y tlempo libre de eventos a un arfio
fueron de 58% y 22%, respectivamente™.

Los autores concluyen que la talidormida es efectiva en casos de mieloma multipte
refractano y afirnan que en la actualidad desamollan un estudio con el medicamento en
combinacién con quimioterapia y casos de diagndstico nuevo™,

Entre [os mecanismos de accidn postulados de talidomida, los autores mencionan
dafo oxidativo del DNA mediado por radicales libres, Jo que nhibiria el crecimienio de

it
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células neoplasicas y estromales de la médula dsea, inhibicidn de la produccién de factor de
necrosts fumoral affe e interleucinas 6, 13, 10, citocinas que modulan la expresion de
moléculas de adhesion en la superficie celular, inhibicidén de la accion de factores de
crecimiento endotetial y fibroblastico basico 2, por linfocitos T, CD8, incrementando ia
citotoxicidad mediada por aquellos™

La nueva informacion acerca de 1os mecanismos de accion de talidomida permitira la
produccién de analogos mas efectivos ¥ con menor toxicidad, como los inhibidores de
fostodiesterasa 4, pues se necesitan con urgencia nuevas estrategias terapeuticas para una
enfermedad cuya tasa de sobrevida (29%) a cinco afios con quimicterapia ha
permanecido™.

El menogarnl fue empleado en dosis intravenosas de 160 mg/m® durante 28 dias, en
pacientes con recaidas, con efectos muy limitados. Con mejores resultados, un grupo
noruego ensayd un protocolo combinado, consistente en mitoxantrona, vincristina v
prednisona, disefiado especialmente para los casos de mieloma resistente. Se encuentran
en evaluacion ofros agentes mas heterodoxos, como los blogueantes de los canales de
caicio mencionados antes y Ios anficuerpos anti IL-S (intereusina 8)'°.
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RADIOTERAPIA

La radioterapia se usa generalmente como tratamiento local contra la destruccion
Osea y el dolor; se utiliza también para esterilizar una zona de fa cual ha sido removido de
manera quirdrgica un plamocitoma  E! drea afectada €5 expuesia a una dosis controlada de
radioterapia’.

La radwterapia puede matar célufas malignas mas rapido que la quirwoterapia vy
tiene menos efectos secundarios. Por eso se utiliza para lograr un alivio mas rapido del
dolor, el control de ta destruccion dsea y para aquellos pacientes que no toleran regimenes
quirructerapicos™

Puede utilizarse en combinacién con la quimioterapia en tratamientos diarios de
cinco veces por semana durante semanas o meses. Bl tratamiento puede ser admunistrado
en forma ambudatoria. Las decisiones referentes a la terapéutica por irradiacion incluyen la

dosimetria del drea que se va a tratar y [a duracién del tratamiento'®.

)
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INTERFERON COMO TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

El interferon se ufiiza generalmente después que el paciente haya recibido
quimicterapia 0 un trasplante de médula dsea para ayudar a prologar e tiempo de

rermision ™.

La aplicacién del interferon « en foma inyectable es indefinida o por lo menos
durante todo el iempo que el enfermo pemmanezca en remisién. Se cree que frena el
crecimiento de las céiulas malignas, pero no es efectivo contra las células que crecen muy
rapido. Como resultado, el interferén o limita, pero no previene una recaida. €1 mismo

paciente puede inyectarse tres veces por semana’®.

Por otra parte, la ulilizacion de interferén o 2b en combinacién con meffalan y
prednisona, y en especial como droga de mantenimiento luego de la induccién con
quimioterapia, ha dado como resultado una importante mejora en la supervivencia. Ademas
el interferon colaboraria en la erradicacion de los focos residuales después del trasplante de
médula dsea. En los casos de mieloma miltiple refractario, la resistencia al tratamiento
quirnioterapico se asocia con la expresion del gen MDR-1 (multidrug resistance). El producto
de este gen es una giucoproteina de membrana denominada PgP, que disminuye fas
concentraciones intracelulares de agentes citotdxicos. De esta forrna, como consecuencia
del bombeo constante gue efectia la PgP hacia el medio extracelular, con consumoe de
energia, en las céfulas resistentes no se acumulan drogas como la doxorrubicina v fa
vincristina. Sin embargo, la resistencia al tratamiento con doxorrubicina y vincristina puede
evitarse mediante el emplec de ciclosporina. Este agente, al igual que el verapamilo y otros
blogueadores de los canales de calcio puede modular las funciones de la PgP y de este
modo posibilitar la eliminacién de (as células resistentes .

La terapia de mantenimiento con interferdn ¢« prolonga la duracion de la remision
inicial. La leve mejoria en Supervivencia anunciada en el estudio lalianc desaparecid al
dérsele mayor segumiento. Se han llevado a cabe otros cinco estudios aleatorios de
mantenimiento con intederén en pacientes que respondieron a quimioterapia basada en
alquitantes, Las dosis ha variado entre 2 y 5 millones de unidades 3 veces por semanas. La
duracién de la respuesta mejord en 3 estudios de 6 realizados, sin embargo, fa

supervivencia general s6/o mejord en uno de los estudios™.
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TRASPLANTE DE MEDULA OSEA Y TRASPLANTE DE
CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS
PERIFERICAS

{a ulilzacion de células plurpotenciales sanguineas obfenidas de la sangre
penfénca provoca una mas rapida recuperacion hematologica y menor contaminacion
neoplasica que la observada en 10s casos en fos que ef material {rasplantado era médula
dsea autdloga, las tasas de recaidas no difleren y numerosos estudios han informado
contaminacion de [as célutas sanguineas periféricas con mieloma mttiple, a pesar de que la
seleccion de CD34 reduce significativamente el nimero de célilas del mieloma multiple
contaminantes. Sin embargo, este procedimiento es costoso, demanda tiempo, puede
predisponer a infecciones oportunistas y demora la recuperacion hematoldgica, por lo que
sus beneficios deben ser analizados teniendo en cuenta los eventuales perjuicios™.

Se evalla en ensayos clinicos como tratamdento gue intenfa ser curatva del
mieloma. Este fratamiento incluye dosis exiremadamente altas de quimicterapia. algunas
veces en combinacion con irradiacién de todo el cuerpo. Esta ferapia es tan potente que
destruye toda la médula ésea y por lo tanto no existe sistema inmunolégico v no hay
capacidad de generar nuevas células sanguineas, €l paciente no puede vivir, El trasplante
de médula ésea reemplaza la médula dsea destruida v rescata al enfermo. En esta forma, el
procedimiento del trasplante de médula dsea ha permitido encontrar una posibilidad de
administrar medicacion y/o rayos, que de otra manera resultarian mortales. Se espera que
con la destruccion de la médula Gsea todas las célfulas malignas del mieloma también sean
destruidas, La médula dsea trasplantada se consigue de un dador genéticamente compatible
{alogéneico} o del mismo paciente, en este Ulfimo caso es un autotrasplante. Cuando se
realiza un autotrasplante la médula dsea es sometida a un procedimiento de “purga” con
anticuerpos o sustancias quirmicas que fienen por objeto remover las células malignas antes
del trasplante El paciente debe ser sometide a un régimen de quimiclerapia, algunos
meses, previo al trasplante. Para realizado debe intentarse, aungque métodos nuevos
permutiran hacer &l procedimiento en forma ambulatoria. Ef trasplante de médula ésea y de
células hematopoyéticas periféncas son hoy procedimientos habituales, pero no por eso
dejan de ser los mas agresivos™
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La sobrevida posterior a un trasplante alogénico oscila entre 18 y 28 meses, debido
principalmente a la mayor mortalidad observada en estos enfermos, en comparacion con la
experimentada por quienes se someten a trasplante autéloge. No obstante, la modalidad de
trasplante aplicada no parece relacionarse con la sobrevida Los magros resuitados
obtenidos con el trasplante compensa con mejores resultados en términos de remision
completa y de menor tasa de recaidas. Es por ello que las futuras estrategias deberian
considerar la realizacion precoz de este tipo de intervenciones aunado con la
implementacién de regimenes terapéuficos con menos toxicidad™.

La terapia con células T adopfivas, la existencia de una remisidn molecular sostenida
luego de un trasplante alogénico de médula ésea y la menor tasa de recaidas luego de
lograr una remision completa, en comparacién con quienes reciben celulas progenitoras de
sangre periférica, sugieren la existencia de efectos beneficiosos del injerte varsus ™.

Perspectivas futuras

Es poco probable que el desarrolio de planes terapéuticos de mayor citotoxicidad
pueden mejorar el control de mieloma multiple. De acuerde con los resultados de estudios
de fase lll, se hace necesario la identificacion de enfermos que $¢ puedan beneficiar mas
con cada una de las estrategias terapéuticas, del mismo modo que ocurre con la
estadificacion previa al inicio del tratamiento. Ef empleo de citoquinas y la vacunacidn con
antigenos tumorales podria ayudar a prevenir las recaidas. Del mismo modo, la utifizacion
éptima del efecto de la enfermedad huésped versus injerto; esta puede controlarse mediante
la utilizacion de céivlas inmunes purificadas, que parecen contribuir &l control de este
evento™

La identficacién de enfermos que se puedan beneficiar mas con cada una de las
estrategias jerto versus después de los trasplantes alogénicos de la médula Gsea puede ser
logrado con el empleo de infusidn de feucacitos T hasta la obtencion de una maxima
respuesta. Cuando esta estrategia sea posible la aplicacidon en gran escala a pacientes
permitira la realizacién de transplantes a individuos con edades de hasta 65 afios, y los
donantes podran ser reciutados a partir de bancos ge donantes marcados no retacionados’™.
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En un registro de 162 pacientes que recibleron tragplantes alogénuces de danantes
fraternos compatbles, fa tasa registrada de supervivencia general fue del 28% a 7 afios Las
caracteristicas favorables de prondstico incluyeron carga neoplasica baja, enfermedad que
responde antes del trasplante y aliacion del {rasplante después de terama de primera linea
Muchos pacientes no son lo suficientemente jovenes ¢ saludables come para someterse a
estas estrategias intensivas. Se ha demostrado un efecto definido de injerto contra mieloma,
incluyendo una regresion en las recaidas después de una infusion de linfocitos donades Los
trasplantes medutares alogénicos son demasiado arnesgados para ser constderados por ia
mayoria de los pacientes, pero la posibilidad de una reaccién injerto contra mietoma potente
y posiblemente curativa hace que este procedimiento sea atractivo. Se requieren mas
investigadores para hacer los trasplanies alogénicos menos peligrosos, y también quizas
para encontrar métados que inicien una respuesta autoinmune a las células del mieloma'?.

Por {ltimo debe mencionarse al autotrasplante con los métodos de rescate de ia
médula 6sea, una técrica que perfeccionada podria constituirse en la alternativa mas
prormisoria®.

PLASMAFORESIS

Se utliza en los cases donde la proteina moneclonal esta en altta concentracidn en la
sangre y debe ser disminuida rapidamente. Se conecta el paciente a una maguina que filtra
la proteina peligrosa ¥ ta reemplaza por liquido™.
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PLASMOCITOMA SOLITARIO DE HUESO

Como ef nombre lo indica, afecta sdlo un hueso y tienen un excelente prondstico. Al
igual que el mieloma, &l plasmacitoma solitanc de hueso es una enfermedad de adultes, con
una edad promedio de inicio de 50 afies y predominante en hombres En contadas
ocasiones se localiza en ios maxilares; perc cuando lo hace suele presentarse en el angulo
de la mandibula y aparecen con mayor frecuencia en ileon, fémur, himero, vértebras
toracicas y craneo Para establecer el diagnostico de este padecimiento; no debe haber
evidencia en [as radiografias de hueso, en |a aspiracién de médula Gsea ni en |a biopsia, de
plasmocitosis en otra zona del cuerpo; sin embargo, entre el 32% a 75% de los pacientes
que desarrollaron la enfermedad diseminada. Al igual que en el mieloma muttiple los

sintomas incluyen dolor, tumoracion y fractura en tefreno patol()gicos‘s.

CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS

Aparece come una lesidn litica bien definida, que puede ser multilocular v similar al
granuloma central de células gigantes. La neoplasia puede destruir ¢ hueso cortical y
diseminarse a los tejidos blandos adyacentes; pero a diferencia de los que ocurre en el
mieloma multiple, no se encuentran alteraciones de \a sangre perifénca vy €l perfit quimico

clinico y diferencial es nomas’,
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HALLAZGOS DE LABORATORIO

La electroforesis de las proteinas séricas puede ser normal o mostrar la existencia

de una pequefia cantidad de inmunoglobulina monoclonal.

TRATAMIENTO

Et tratamiento consiste en cirugia local, radioterapia ¢ ambos habitualmente para
controlar esta lesion. Entre el 10% y el 15% de los pacientes pueden presentar recurrencia
local de ia lesién y un pequefio nimero de ellos desarrolla, de manera adicional, un
plasmacitoma solitario de hueso que progresa hacia un mieloma muiltiple la sobrevida es de
10 afios a diferencia de 105 20 meses de promedio de los sujetos cuyo diagnéstico inicial era
de migloma maltiple. Esto parece indicar que muchos plasmocitomnas solitarics correspenden
a formas de mieloma multiple con bajo grade de malignidad y progresion lenta®.
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PLASMOCITOMA SOLITARIO EXTRAMEDULAR
(TEJDOS BLANDOS)

Es una neoplasia primaria de tejidos blandos de célulag plasmaticas en la membrana
nasal, faringea y mucosa bucal que se presenta sin que se encuentre una lesion primaria

aparente del hueso®.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El 80% de los plasmocitomas extramedulares que afectan la regién de cabeza y
cuello se pueden situar en la encia, paladar, piso de boca, lengua, amigdalas y pilares, asi
como en la cavidad nasal, en la nasofaringe y en los senos paranasales5'3.

Las lesiones se describen como masas sésiles o polipoides de color rojize
localizadas en ias mucosas; se pueden hacer lobulados cuando se agrangan, pefo no
yienden a ulcerarse®.

La naturaleza es tan desconocida como [a de las otras lfesiones de las células
plasmaticas. Sin duda alguna es diferente de los granulomas camunes que contienen células
plasméticas y los pdlipos que con frecuencia se encuentran en las vias respiratorias
superiores y en la cavidad bucal. Pero, aungue la mayor parte de los casos publicados de
neoplasias de células plasmaticas en este sitio, permaneten como lesiones localizadas en
el tejido blande, se han presentado metéstasis en los ganglios linfaticos, los huesos y otros

sitios®.
CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS

El examen radiogréafico de los huesos, revela uno de los dos tipos de lesiones Uno
s una lesion intramedular puramente destructiva, sugestiva del carcinoma metastasico. El
otro tipo de fesitn es una de tipo expansive de una neoplasia de células gigantes. No hay
nada palognomanico e inciuso caracteristico en el cuadro radiografico &,
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HALLAZGOS DE LABORATORIO

Los hallazgos de laboratorio son interesantes debide & que en pocos pacientes se
encuentra la proteina de Bence-Jones en la onna. Ademas, la caracteristica
luperglobulinemia y anemia estan presentes en el mieloma mitiple, y estan ausentes en el

plasmocitoma solitario y et extramedular”

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Los aspectos histolégicos del plasmocitoma solitario y mistoma mdltiple son
similares. En las lesiones bien diferenciadas del mieloma mditiple es imposible distinguir
entre las dos. El plasmocitoma exiramedular también es microscépicamente idéntico al
mieioma solitario. No obstante algunos casos de micloma muditiple presentan un cuadro
histolégico veteado el cual no se observa en el plasmocitorna solitario o en &l extramedutar®,

PRONOSTICC Y TRATAMIENTO

El tratamiento del mieloma solitano debe ser un procedimiento relativamente
conservador para erradicar ta lesion aislada. Esto se realiza mediante cirugia, radiacién, o
una combinacion de ambos. El pronostico del mieloma solitario verdadero €s excelente,
aungue se debe tener presente la dificultad que hay para distingur éste del mieloma
miitiple®,
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CONCLUSIONES

Es muy importante la realizacidn de una buena historia clinica, ya que los sintomas

presentados en ¢l paciente, pueden llegarse a confundir con algunas ofras enfermedades.
También hay que tomar en consideracion que para establecer un diagnostico certero
de la enfermedad, es importante realizar examenes de laboratorio complementarios como

biopsias, radiografias, electroforesis, examenes de sangre y orina.

La deteccion temprana del migloma mulliple favorece mucho el prondstico,

tratamiento y por fo fanto la calidad vy sobrevida del paciente.
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GLOSARIO

Alogénico, ca (allogeneic, allogenic) adj. Que posee tipos celulares antigénicamente
diferentes. 2 En biclogia del trasplante, denota individuos {o tejidos) que son de la misma
especie pero antigénicamente diferentes en oposicion a singénico y xenogeno; d.i
hométogo, V. También aloijnerto

Aloinjerto {allograft) m. Injerto de tejido entre individuos de la musma especie, pero
de distinto genolipe; los donantes son cadaveres, emparentados o no |, di. injerto aldgeno y
homo injerto.

Amiloidosis / amyloidosis. (de amfloide). m. Degeneracién amieloide. Amilosis,
amiloidistmo, leucomatosis,

Anaplasia / anaplasia ( de ana, formar). f. Regresién de las células a una forma muy
primitiva e indiferenciada. Cataplasia, indiferenciacion

Anticuerpo / antibody ( de anti-, y cuerpo). m. Substancia especifica de la sangre v
liquidos de los animales inmunes producida como reaccion a la introduccién de un antigeno
y que gjerce una accion antagonica especifica sobre la substancia por cuya influencia se ha
formado, Es & zgente de la inmunidad adouinda. Los anticuerpos abarcan los
amboceptores, agiutininas, antienzimas, antitoxinas, bacteriolisinas, citatoxinas, hemolising,
opsoninas y precipitinas, Antisubstancias, cuerpo inmune, antisoma, antitropo.

Antigeno / antigen {de anticuerpo, engendrar). m Término general para toda
substancia que, introducida en el organismo animal, provoca la formacion de anticuerpos.
Son antigenos las bacterias vivas o muertas, sus toxinas, las albiminas heterogenias, las
células organicas y, en general las moléculas de gran volumen ./ Substancia basica
ermpleada en la reaccidn de fijacién del complementc.

Cariotipo / kartotype. Disposicion sistematizada de los cromosomas de las células
de una especie, o de tas fipicas de un indwiduo

Catabolismo / catabaolism { de cata-, lanzar).m Metabolismg destructive, contrario a
anabolismo; paso de los tejidos desde un plano elevado de complejidad ¢ especializacion a
otro mas bajo. Desasirnilacién, desintegracién, catabolia

Cataforesis / cataphoresis ( de cata-, lievar)f. Introduccion de sustancias
medicamentosas a través de la piel por influencia de una cordente gaivénica; electroforésis
catédica.

Centrémero / centromere m. V KINETOCHORE.
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Cinetocoro / kinetochore .m. Zona clara donde se encuentran las ramas de los
Cromosomas.

Citostatico, ca (cytostatic) adj. Que inhibe el crecimiento y la multiplicasion de las
células. 2 m. Agente que inhibe el crecimiento y ta muttiphcacion

Cion (cione) m. Una ¢ un grupo de células, organismos o plantas genéticamente
idénticas oblenidas por reproduccion vegetativa a partir de un Gnice progenifor; tambien una
poblacion de ADN denvada de una Gnica mglécula hibrida de ADN (vector recomnbinante,
q.v } por replicacion en una célula eucaridtica o célula huésped bacteriana. 2. El verbo clonar
se ernplea para indicar el establedimiento de un clon.

Dialisis / dyalisis { de dia, y disolver). f. Disolucion.// Separacion por 6smosis de las
substaricias coloidales y cristaloides de una mezcla. // Paso de una substancia a través de
una membrana por diferencia de concentracion de uno y otro fado de la misma. La
substancia pasa siempre de donde esta mas concentrada hacia donde lo esta menos

Edema / edema (de hinchazén) , m. Acumuiacion de liquido sero-albuminoso en et
tejido celular; debido a diversas causas: disminucion de la presion oncotica del plasma por
reduccidn de las proteinas; aumento de la presidn hidrostitica de las paredes capilates u
obstruccién de Iz permeabilidad de las paredes capilares u obstruccion de las vias linfaticas
La hinchazén producida se caractenza por conservar fa huella de la presion dei dedo (fovea).

Electroféresis / electrophoresis ,f. Cataforesis, iontoforesis. Fendmeno
caracterizado por la migracién, hacia fos electrodos de las particulas coloidales scmetidas a
la accion de un potencial eléctrico en el medio donde se hallan dispersas. Las particulas con
carga negativa migraran hacia el dnodo (anoforesis) y 1as que posee carga posttiva lo harén
hacia el citodo (cataforesis) . Tienen especiales aplicaciones en andlisis particularmente del
suero sanguineo, ya que permite la répda separacidn de sus componenies coloidales.
wdentificandelos asi faciimente.

Epulis  epulis ( de epl, encia) . m Tumor fibroso de la encia ; suele presentarse en
ei periostio del maxilar, o en este hueso.

Esclerosis ! sclerosis. f. Dicese de endurecimiento de cualquier estructura u érgano
por crecimento excesivo de tejide fibroso. Alude el término muy especialmente a la
induracion del sistema nervioso por atrofia o degeneracion de sus elementos constitutivos
con hiperplasta del teyido intersticial. Se refiere asimisme al engrosamiento de fas tdnicas
arteriales por groliferacion def tejido conjuntivo fibroso y depdsito de lipidos y sales de calcio.

Gammapatia (gammopathy) f. Trastorno caractenzado por ia alteracion de la
sintesis de inmunoglobulinas.
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Hipercalcemia [ hypercalcernia. £ Calcemia superior a la normal de 10 mg por
100 ml.

Hiperuricemia / hyperuricemia . f. Exceso de acido (rico en la sangre y efectos
consecutives. Valor maxirno normal alrededor de 4 mg por 100 ml de sangre.

inmunoelectroforesis  (inmunoelectrophoresis) f. Técnica que combina la
electroforesis de proteinas y la inmunodifusion Las proteinas se separan mediante
electroforesis en gel de agarosa, y a continuacion se deposttan antisueros especificos en un
surco excavado en paralelo a la direccidn de migraadn de las proteinas, y se deja que las
proteinas y los antiouerpos de difundan a través del gel' las proteinas de difunden
radialmente desde su posicidn electroferética, mienfras que los anticuerpos lo hacen
perpendicularmente al surco; el resultado es ia fonmacién de un arco de precipitinas eliptico
para cada proteina detectable por los antisueros.

lontoforesis / iontophoresis (de gen, de ion). f. Introduccién, por medio de una
corriente eléctrica, de iones de substancias diversas en tejidos organicos con propésito
terapéutico.

Mielograma / myelogram. m. Radiografia de la médula espinal y espacios
subaracnoideos ./ Farmula citoldgica de la médula 6sea obtenidos generalmente por
puncién esternal.

Monoclonal {monocional) adj. Derivado de una sola céluta; perteneciente o relfativo
a un solo clono,

Morhididad 7 morbidity. f. Estado o condicién de enfermedad. Dicese también del
numero proporcional de individuos que enferman en poblacian y tiempo determinados.

Morbidad, morbosidad, morbilidad.

Morbido 7/ morbid. adj. Relative a enfermedad, que la padece ¢ que la produce. //
Blando, delicado

Morbifico / morbific { de morbos y facere) adj Que lieva consige el germen de [as
enfermedades, © las ocasiona y produce.

Morbilidad / morbility. f. V. MORBIDITY

Mutaeidn / mutation (de mutatio) f. Vanacién brusca de los desencadenantes que
establece diferencias manifiestas con los progenitores, en algunos caracteres importantes y
ewvidentes,

Neoplasia / neoplasia {de neo, formar). f Formacion de iejide nuevo. V.
NEOPLASM.
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Neoplasma / neoplasm .m. Masa anormat, con estructura vy funcion distintas de fa
correspondiente at tejido que procede, sin uso fisolégico permanente, v cuyo crecimiento
continda aungue cese e estimulo que suscito su aparicitn.

Patogénesis { patogénesis (de pato, produci). f. Modo de origen o desariollo de
cualquier enfermedad o estado patolégico, accldn de 1as causas morbosas, y feaccion det
wndividuo atacado. Patogenia.

Patogenia / pathogeny f. V. PATHOGENESIS.

Patognoménico / pathognomonic adj. Dicese de! signe o sintoma gue caracteriza
una enfenmedad y que por si solo basta para formular un diagnostico.

Plasmocitoma / plasmacyloma. m. Tumor primario de los ganghos linfaticos,
conshiuido por células plasmdiicas bien diferenciadas o anaplasicas. Las lesiones
constutuyen probablemente fa fase inidial del desarrollo de mieloma de célutas plasméaticas,
necplasia que procede incluir entre las matignas.

Precipitacion / precipitation f. Acto de precipitar. // Dicese del procese de formnacion
de un depési{o de un cuerpo sdlido, contemde o disuelto en un liguido. # Fendmeno de
aglomeracion de las proteinas séncas provocado por adicion de una precipitina especifica.

Translocacion / {ransiocation (de tras, y focus, lugar) f. Cambio a otro lugar./# En
genética, desplazamienio de un segmento de cromosoma hacia ctra parte de un cromosoma
homélogo, o también & interior de un cromosoma no homdloge.
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