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Abstract

Germ cell tumors (GCT) are the most common malignant neoplasms affecting young men aged 15 to 35 years. Patients with
Multiple myeloma (MM) is a B-cell neoplasm secondary to various post-germline mutations, characterized by the development
of a clone of plasma cells that secrete a specific subtype of immunoglobulin known as the monoclonal component. Anemia,
kidney disease, and bone lesions are among the most common clinical manifestations. However, cases showing atypical
clinical manifestations that can influence prognosis and quality of life are becoming increasingly frequent. Given that
modern MM treatment is highly promising, it is necessary to identify those clinical conditions that limit therapeutic efficacy.
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Resumen

El mieloma maltiple (MM) es una neoplasia originada de células B, secundaria a diversas mutaciones post-germinales y cuya
caracteristica es el desarrollo de una clona de células plasmaticas que secretan un subtipo especifico de inmunoglobulina
conocido como el componente monoclonal. Dentro de las manifestaciones clinicas mas comunes se encuentran tanto la
anemia, laenfermedad renal y las lesiones dseas, pero cada vez son mas los casos que muestran al diagnostico manifestaciones
clinicas atipicas que pueden influir con el prondstico y con la calidad de vida. Debido a que el tratamiento moderno del MM
es altamente prometedor, es necesario identificar aquellas condiciones clinicas que limitan la eficacia terapéutica.
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Introduccién

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células B caracterizada por una proliferacion descontrolada
de células plasmaticas cuyo origen inicial es la médula 6sea y puede acompafarse de nichos extramedulares
denominados plasmocitomas. Estas células clonales secretaran un tipo especifico de inmunoglobulina
(habitualmente IgG o IgA) el cual se denomina componente M o monoclonal, detectable en muestras serologicas
y de orina; al mismo tiempo, un elemento particular de estas inmunoglobulinas, las cadenas ligeras (kappa o
lambda) sera detectable con mayor facilidad a nivel urinario y se asocian a un deterioro del funcionamiento
renal para el diagnodstico'2.

La presentacion clinica del mieloma multiple es diversa y va mas alla de las manifestaciones clinicas clasicas
de dolor lumbar cronico, fracturas localizadas en huesos sometidos a una mayor exigencia mecanica (fémur o
himero), anemia (<10 g/dL), enfermedad renal cronica (creatinina sérica mayor de 2 mg/dL o aclaramiento
renal menor de 40 mL/min)>4,
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El objetivo de esta revision es brindar un panorama
general del proceso diagnostico del mieloma multiple,
asi como las diferentes herramientas disponibles para
el diagnostico y referencia oportuna.

Epidemiologia en América Latina

ELMM constituye el 1% de todas las neoplasias malignas,
y hasta un 10% de las neoplasias hematoldgicas®.
Alrededor del mundo, su incidencia es de 4 casos por
cada 100,000 habitantes, pero acorde con registros
realizados tanto en Estados Unidos como en Europa,
la poblacion afroamericana se ve afectada con una
mayor frecuencia en comparacion con la poblacion
asiatica o latina®. A pesar de haber sido considerada
inicialmente una enfermedad del adulto mayor,
cada vez resulta mas frecuente su ocurrencia en
pacientes jovenes, acompanada de la expresion de
caracteristicas genéticas de mal prondstico’. Aunque
en la actualidad existen mdultiples farmacos con
mecanismos novedosos para el tratamiento tanto de
pacientes con diagndstico de novo como en recaida,
en América Latina la mortalidad continta siendo
considerable. Curado y colaboradores, tras analizar la
epidemiologia del MM en 17 paises de Latinoamérica,
reportaron que la incidencia mas alta de la region
se encuentra en Cali (Colombia) con 14.2 casos
por 100,000 habitantes; respecto a la mortalidad,
Guatemala es el pais con mayor proporcion de
muertes (12.5%), y la mas baja ocurre en Brasil con el
1.4%; también indican que la edad promedio es de 60
anos, sin mostrar alguna preferencia por el génerod.
En México, el MM representa el 4.2% de todas las
neoplasias hematoldgicas (cifra que dobla la incidencia
promedio observada en poblacion caucasica)?, y es la
discrasia de células plasmaticas mas frecuente con
el 65% del total, seguida de la amiloidosis (13%),
la macroglobulinemia de Waldestrom (12%) y la
gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS,
por sus siglas en inglés “Monoclonal gammopathy of
undetermined significance”) (10%)'°.

Manifestaciones clinicas y su relacion con
el diagnéstico

Historicamente, las manifestaciones clinicas clasicas
de los pacientes con MM son: anemia, la hipercalcemia,
lesiones oseas y deterioro del funcionamiento renal
(CRAB: acronimo en inglés de los sintomas: calcium,
renal, anemia, bone). En la época donde careciamos
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de estudios sofisticados, frecuentemente bastaba la
sospecha clinica del CRAB para considerar el inicio del
tratamiento de soporte (bifosfonatos, eritropoyetina,
hemodialisis) y el tratamiento definitivo
(inmunomoduladores, esteroides o quimioterapia)'.

Ahora, seguimos reconociendo la utilidad clinica del
CRAB para orientar la sospecha diagndstica, e incluso
continta siendo de total utilidad para discriminar
entre los casos activos y sintomaticos, de aquellos
que solo muestran actividad bioquimica en suero y
permanecen asintomaticos como el MM asintomatico
y la gammapatia monoclonal de significado incierto'2.
Es por ello que, de acuerdo con la Gltima actualizacion
presentada por el Grupo internacional de trabajo
del mieloma multiple (por sus siglas en inglés
IMWG: “International Myeloma Working Group”),
estas manifestaciones clinicas ahora se encuentran
englobadas en lo que se llaman eventos definitorios
de mieloma multiple.

Dentro de los diferentes biomarcadores que se
han adicionado a los eventos definitorios de MM se
encuentran: la confirmacion de la clonalidad de las
células plasmaticas identificadas en el extendido de
médula dsea, la presencia de cadenas ligeras libres
(FLC) en suero > 100 mg/L o la presencia de una o mas
lesiones oseas identificadas a través de una resonancia
magnética.

A pesar de tener todo este arsenal diagnostico,
alrededor de un 2% de los pacientes con MM no
mostraran evidencia de algiin componente monoclonal
detectado tanto por la electroforesis como por
inmunofijacion®. En la Tabla 1 se presentan los
criterios diagnosticos de MM al igual que los eventos
considerados como definitorios por el IMWG'>"3, La
Figura 1 resume los principales cuadros clinicos que
desarrollan los pacientes con MM y que se detallaran
a continuacion.

Manifestaciones clinicas asociadas al MM

Anemia

La anemia es la manifestacion mas frecuente de
MM; alrededor del 60% de los pacientes muestran
manifestaciones de sindrome anémico al momento
del diagnodstico. La fisiopatologia de la anemia
en estos casos tiene multiples vias, siendo la
disminucion en nimero de progenitores hematicos
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Tabla 1. Criterios diagnosticos del Grupo internacional de trabajo de mieloma multiple y los trastornos
relacionados con las células plasmaticas.

Trastorno Definicion de la enfermedad

Ambos criterios deben cumplirse:

« Proteina monoclonal en suero (IgG o IgA) >3 g/dL, o proteina monoclonal urinaria > 500 mg
por 24 horas y/o células plasmaticas de médula 6sea clonales 10% a 60%

« Ausencia de eventos definitorios de mieloma

Mieloma mdltiple latente

Ambos criterios deben cumplirse
. gélulas plasmaticas en médula 6sea >10% o plasmocitoma extramedular comprobado por
iopsia.
« Uno o mas de los siguientes eventos que definen mieloma:
a. Hipercalcemia: calcio sérico > 11 mg/dL
b. Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 ml por minuto por MDRD
c. Anemia: valor de hemoglobina <10 g/dL
d

Lesiones 6seas: una o mas lesiones osteoliticas al menos de 5 mm de tamafio en la
radiografia, tomografia computarizada o tomografia por emision de positrones

e. Porcentaje de células plasmaticas de médula 6sea > 60%
f. Relacion de cadenas ligeras libres en suero >100 mg/L

Mieloma Mdltiple

Los 3 criterios deben cumplirse:
« Proteina monoclonal tipo no IgM en suero <3 g/dL
« Infiltracion linfoplasmocitica de médula 6sea <10%
No hay evidencia de dafo a 6rgano blanco

MDRD: Férmula abreviada para la deteccion de insuficiencia renal crénica en atencion primaria.

- ACTIVO/ SINTOMATICOS

IL6  Hemolisis F Alteraciones de la

Gammapatia monoclonal
de importancia indeterminada

no IgM

- IL-1 hemostasia
@ TNE. g Ac. frios o Riesgo de
calientes trombosis
5 Células tumorales
= Anemia b
63% Policitemia 2 e
Eritropoyetina =
: f, ' Hemorragia
] Hao NET
Enfermedad ‘9 Alteraciones de
Renal efropatia por i

la coagulacién I

cilindros
i 19%

3 @ oy
Gamapatia monoclanal ﬂ Alteraciones 6seas
Necrosis tubular aguda o, RANK
Amiloidosis 2 | 70 /O oPG
& m A Fracturas
y b— &
i
A g L
@ : Osteoclastos
* y i I *\T
|
Sobresaturacion por |
cadenas ligeras e
Parestesias Neuropatia
Compresion radicular
P o | € M || s
Polineuropatia Crganemegalia Endocrinopatia Monocional Pigl

Figura 1. Presentaciones clinicas del mieloma multiple

Ac: anticuerpos; CRAB: C: calcio elevado, R: rifidn, dafio renal, A: anemia, B: bone, lesiones dseas; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleucina 6;
NET: trampas extracelulares de neutrofilos; OPG: osteoprotegerina; RANK: activador del receptor del factor nuclear kappa beta; TNF-a: factor
de necrosis tumoral alfa.
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a favor de las clonas neoplasicas en médula osea la
principal condicionante; seguida de una deficiencia
de eritropoyetina secundaria a la enfermedad
renal concomitante o a las pérdidas hematicas por
sangrados activos u ocultos'. Otros mecanismos
relacionadas al descenso de la hemoglobina en estos
pacientes son la deplecion de las reservas de hierro,
y la sobreproduccion de diversas interleucinas como
IL-6, IL-1 o TNF-alfa®'>, Curiosamente, debido a que
dentro de la fisiopatologia del MM se encuentran
implicadas vias de sefalizacion como lo son la Janus
kinasa (JAK2), algunos casos muy aislados pueden
mostrar dentro de su cuadro clinico policitemia,
particularmente policitemia vera concomitante’®.
Existen también situaciones poco frecuentes que
propician la anemia, como la hemolisis mediada por
anticuerpos frios o calientes, y la mielotoxicidad
asociada a los diferentes farmacos implicados en el
tratamiento del MM,

Gascon y colaboradores identificaron, en el registro
Europeo de Anemia en Cancer, que a diferencia de los
pacientes con linfoma, los casos con MM mostraron
anemia con mayor frecuencia de (85.3%), con cifras
de hemoglobina en el rango de los 10-11.9 g/dL de
hemoglobina'’.

Es altamente relevante identificar y manejar la anemia
para evitar las complicaciones cardiovasculares y
la disminucion en la calidad de vida'. El principal
tratamiento de la anemia asociada al MM consistia
en la administracion de concentrados eritrocitarios,
pero debido a las diferentes complicaciones
relacionadas con la transfusion, esta practica se ha
abandonado y ha sido sustituida por los diferentes
tipos de eritropoyetinas recombinantes'. El uso de
estimulantes de la eritropoyesis esta considerado
dentro de las diferentes estrategias de soporte
tanto al momento del diagndstico como durante
la progresion de la enfermedad, a pesar de que su
eficacia para incrementar los niveles de hemoglobina
sea menor que las transfusiones (60-75% versus 35%)%.
Ademas, en la actualidad las diferentes terapias
blanco muestran un incremento considerable en las
respuestas hematologicas; por tanto, el uso de las
diferentes eritropoyetinas recombinantes se reserva
a aquellos pacientes sintomaticos o cuya hemoglobina
se mantiene menor a 8 g/dL, y actualmente no hay
ensayos que valoren su eficacia en pacientes atendidos
con esquemas basados en inmunomoduladores como
lenalidomida, inhibidores de proteosoma o los nuevos
anticuerpos monoclonales'’.
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Neuropatia

Durante décadas se consider6 a la neuropatia como
una manifestacion secundaria a la actividad del
MM, teniendo como origen la compresion radicular
o medular por las lesiones liticas, el depésito de
amieloide o la presencia de crioglobulinemia?'.
Actualmente, conel éxitodelostratamientooportunos,
la neuropatia sigue presente en el espectro clinico
del MM, pero debida a los efectos secundarios del uso
de ciertos medicamentos (talidomida y bortezomib),
y cuya severidad puede complicar el éxito del
tratamiento y la calidad de vida de los pacientes??2,
La mayoria de los casos presentan disestesias y
parestesias en manos y pies, en menor medida
hiperestesia o debilidad muscular, y una minoria
de los casos reporta neuropatia autondémica como
hipotension, bradicardia, impotencia y constipacion,
especialmente en casos con una neuropatia previa
concomitante?*?. Otras manifestaciones neuroldgicas
menos frecuentes son el sindrome del tunel de
carpo (especialmente en pacientes con amiloidosis
primaria o secundaria a MM)%; y dolores articulares,
tanto poliarticulares como monoarticulares, muy
semejantes a las descritas en artritis reumatoide;
al respecto, Eisenman y colaboradores describieron
en su serie de 101 pacientes que cerca de un 22%
de los casos se identificaron con un dano articular
independiente de la infiltracion tumoral?’.

Anormalidades en hemostasia

En forma semejante a lo que ocurre con otro tipo de
tumores, los pacientes con MM presentan un riesgo
de trombosis elevado, e incluso la trombosis puede
ser la primera manifestacion clinica de pacientes con
MGUS o MMZ, Al respecto, la teoria mas plausible
hasta ahora sefala que las células tumorales son
capaces de secretar factores de crecimiento tisular y
liberar exosomas que interactian con los neutrdfilos
circulantes mediante sus trampas extracelulares
denominadas NET (por las siglas neutrophil
extracelular traps), ocasionando dano endotelial y
favoreciendo asi la formacion de trombos?3°,

El uso de inmunomoduladores (talidomida,
tenalidomida) en el tratamiento del MM también
eleva el riesgo de trombosis. Debido a esto, algunos
grupos han probado la eficacia de adicionar al
tratamiento antiagregantes plaquetarios como acido
acetilsalicilico o heparina de bajo peso para reducir el
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riesgo trombotico, obteniendo resultados favorables
y equiparables (reduccion de eventos trombdticos en
2.27% y 1.2% respectivamente)?'.

Ademas del riesgo de trombosis, los pacientes con
MM poseen un riesgo elevado de hemorragia. Este
riesgo se asocia tanto a una disminucion del nimero
de plaquetas circulantes, como a una interaccion
del componente M sobre el funcionamiento de los
factores de coagulacion. Alrededor de un tercio de
los casos muestran anormalidades por lo menos en
un factor de coagulacion; siendo el fibrindgeno y el
factor VIII los mas importantes, clinicamente se puede
sospechar de este mecanismo activo en un paciente
que presente alteraciones en los valores tanto del
tiempo de trombina (TT) como del tiempo parcial de
tromboplastina (TTPa) respectivamente®.

El desarrollo de hemofilia secundaria es una
manifestacion hemostatica poco frecuente en MM.
Recordemos que la hemofilia es un padecimiento
relativamente raro (0.2 -1.9 por millon de habitantes)
y de estos, hasta el 10% de los casos se relaciona con
algin tipo de neoplasia linfoproliferativa, como los
linfomas o el mieloma. Se postula que el desarrollo
de la hemofilia se produce por la accion de las
inmunoglobulinas sobre el factor VI, prolongando el
TTPa de manera considerable en pacientes con MM e
incluso desde etapas tempranas como MGUS™,

Alteraciones oseas

El MM incrementa 9 veces el riesgo de fractura, siendo
los principales sitios las vértebras y las costillas, de las
cuales hasta un 11% son de tipo incidental**. Teniendo
asi que alrededor de un 70% de los pacientes con MM
mostraran lesiones esqueléticas al diagndstico y un 85%
lo desarrollara posteriormente al mismo, e incluso,
en el 20% de aquellos que se fracturen sera motivo
de muerte®. En los pacientes con MGUS también se
incrementa el riesgo de fracturas principalmente a
nivel vertebral (riesgo relativo de 2.7), lo que puede
sugerir progresion hacia MM3®. De especial interés son
las lesiones Oseas centrales, es decir, aquellas que
se presenten en las estructuras del sistema nervioso
central (craneo y columna vertebral), dado que tienen
valor prondstico respecto a una menor supervivencia®.
Hoy en dia, disponemos de puntajes para valorar la
supervivencia de pacientes que presenten metastasis
de MM en columna vertebral, como lo son: el Tokuhashi,
Sioutos, Tomita, Van der Linden y Bauer, siendo este
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Ultimo el que muestra una mayor asociacion con
la supervivencia en pacientes con metastasis®. Al
aplicar estos puntajes en pacientes con MM sometidos
a un procedimiento quirdrgico vertebral, no muestran
una correlacion con el prondstico ya que tanto el
puntaje de Tomita como el de Tokuhashi subestiman la
supervivencia de estos pacientes, sugiriéndose guiar
el pronostico acorde con el Sistema Internacional de
Estratificacion (ISS)%.

Los avances en la fisiopatologia del MM han permitido
entender su asociacion con otras células en lo que
se denomina microambiente. Son diversas las vias
de senalizacion celular implicadas, especialmente
las relacionadas con la proliferacion celular y
la carcinogénesis, como la via RANK (del inglés:
Receptor Activator of Nuclear Factor k B), su ligando
RANKL y osteoprotegerina (OPG)*. La relevancia
de esta via radica en que permite la diferenciacion
de los osteoclastos con su subsecuente activacion,
rompiendo el balance 6seo y generando las diferentes
lesiones liticas caracteristicas del MM, siendo esta
una de las actuales lineas de investigacion con fines
terapéuticos¥.

Enfermedad renal

El deterioro del funcionamiento renal es una de las
principales causas de complicaciones relacionadas al
MM. A pesar de que en su mayoria el deterioro del
funcionamiento renal es relacionado al componente
M, la mayoria de las lesiones renales se agrupan en
la nefropatia por cilindros, necrosis tubular aguda,
nefritis tubulointersticial, amiloidosis, gammapatia
monoclonal con depédsito de inmunoglobulinas,
glomerulopatia inmunotactoide, crioglobulinemia tipo
I, glomerulonefritis proliferativa con deposito de IgG,
glomerulopatia por C3 con gammapatia glomerular y
la histiocitosis por dep6sito de cristales*!.

Debido a su tamano, las inmunglobulinas no pueden
filtrarse, pero si pueden interactuar con las diferentes
células del mesangio ocasionando los depdsitos
observables histopatologicamente; estos depositos
pueden integrarse por cadenas ligeras, ligeras vy
pesadas o exclusivamente pesadas, siendo la variante
de cadenas ligeras la mas frecuente (19%)*.

Por otro lado, las cadenas ligeras libres si pueden
filtrarse y absorberse en el tubulo contorneado
proximal por mecanismos de endocitosis dependiente



de clatrinas a través de los receptores de megalina/
cubilina; la sobreproduccion de cadenas ligeras
libres sobresatura este sistema contribuyendo con
diferentes tipos de alteraciones tubulares*.

La alteracion renal que se describe con mayor
frecuencia es la nefropatia por cilindros compuestos
de cadenas ligeras (Kappa o Lambda); en biopsias
renales su frecuencia es variable, alcanzando hasta un
47.5%, mientras que la presencia de amiloidosis renal
se representa en 7.1 % de los casos*. La uromodulina
(proteina de Tamm Horsfall) es fundamental para el
desarrollo de la nefropatia por cilindros ya que puede
inducir agregados con los diferentes compuestos de
cadenas ligeras; posteriormente a esto, se induce la
activacion de neutrofilos y la consecuente activacion
de vias de sefalizacion como la del factor nuclear
kB*6. A pesar de que la mayor parte de los complejos
son resultado de la interaccion con las cadenas ligeras
de inmunoglobulinas, recientemente se han descrito
casos de cilindros compuestos principalmente de
amiloide®’.

Debido al excedente de cadenas ligeras, los pacientes
pueden excretar cantidades significativas de glucosa,
bicarbonato y potasio al igual que aminoacidos,
entidad que al acompanarse de osteomalacia integra
el sindrome de Fanconi secundario (FS$)®. En la
Clinica Mayo, en un estudio realizado entre 1968 y
2002, se identificaron 32 casos con FS relacionados
en su mayoria con MM (31%), macroglobulinemia de
Waldenstrom (6%), mieloma asintomatico (19%) y
MGUS (44%)*. Otra de las anormalidades descritas solo
en casos aislados es la enfermedad de Goodpasture;
esta complicacion es causada por depositos de
inmunoglobulina que causan hemorragia pulmonar,
anemia, neumonitis intersticial y glomerulonefritis®.

Actualmente, se reconoce el recambio plasmaticocomo
una estrategia terapéutica eficaz en circunstancias
como el depdsito de cadenas ligeras, complejos
inmunes, auto anticuerpos y crioglobulinas®'->2,

Estudios de utilidad para el diagnéstico

“;Qué es esto?”

“;Qué es esto?”, con esta frase concluye la carta
redactada por el Dr. William Maclintyre dirigida al Dr.
Henry Bence Jones, fechada el 1° de noviembre de
1845, y que trata acerca de una muestra de orina
con caracteristicas anormales en un paciente con
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sospecha de nefrosis y dolor lumbar incapacitante®?;
a la muerte del paciente, John Dalrymple ejecut6 la
necropsia y describié un patron histoldgico anormal
en la mayoria de los huesos del difunto; 30 afos
después, Waldeyer describié esa morfologia celular
y la bautizd como células plasmaticas®. Gracias
a estos hallazgos, en conjunto se realizaron las
primeras vinculaciones entre los hallazgos clinicos y
alteraciones de laboratorio en pacientes con MMy que
contindan vigentes hasta la actualidad.

Los estudios Utiles para el diagnostico de MM los podemos
dividir en cuatro grandes rubros (Ver Figura 2):

Iniciales o utiles para la sospecha

Es fundamental partir de la elaboracion de una
historia clinica completa, poniendo especial énfasis
en las manifestaciones clinicas previamente descritas;
partiendo de ahi, se solicitaran estudios paraclinicos
disponibles en casi cualquier unidad médica: biometria
hematica con frotis (bUsqueda de apilamiento
anormal de los eritrocitos, fenomeno denominado
Rouleaux); quimica sanguinea, incluyendo proteinas
séricas, electrolitos séricos, radiografias simples.
Es importante recordar que algunos pacientes con
MM, y particularmente MGUS, son asintomaticos y el
abordaje comienza al detectarse en alteraciones en
los paraclinicos de rutina3-%,

Diagnostico de proteinas

El siguiente paso ante la sospecha de MM es
evidenciar la presencia del componente M en sangre
u orina (preferentemente en ambas) mediante
la cuantificacion de inmunoglobulinas séricas,
electroforesis de proteinas (en orina, suero o ambos),
electroforesis por inmunofijacion (en suero, orina
o ambos), y proteinas totales en orina de 24 horas.
Cuando la electroforesis de proteinas séricas resulta
negativa esta indicada la inmunofijacion y prueba
de cadenas ligeras. En este paso también debe
aprovecharse la oportunidad para determinar la beta-
2-microglobulina sérica, a fin de poder calcular el ISS
para establecer el prondstico del paciente'> .

Con los elementos recabados hasta este punto
tendremos la certeza para descartar o reorientar

el proceso diagndstico hacia otras patologias,
como infecciones virales (hepatitis C, virus de
98
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Historiaclinica completa
Biometriahemdtica, VSG

AlbUumina, BUN, creatinina, DHL

Examen generaldeorina

Electrolitos séricos (Na, K, Cl, Ca, P, Mg)
Radiografias (craneo APy Lat, columna
cervical, torax AP y PA, pelvis, huesos
humeralesyfemorales) 1

Beta-2 microglobulina sérica
Nefelometriade IgG, IgA e IgM
Electroforesisy/o inmunofijacion:
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico de los desordenes de células plasmdticas

Los rgcténgulos grises indican los estudios complementarios al,diagnéstico: 1) Iniciales o de utilidad para la sospecha, 2) diagnostico de
proteinas, 3) conformacion diagnostica, 4) complementos diagnodsticos. Se indica en que parte del proceso seran de utilidad cada uno de los

mismos.

AP: anteroposterior; BUN: nitrogeno ureico en sangre; Ca: calcio; Cl: cloro; DHL: deshidrogenasa lactica; FISH: hibridacion fluorescente in situ;
HLA: antigenos leucocitarios humanos; IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; K: potasio; Lat: lateral; Mg:
magnesio; MGUS: gammapatia monoclonal de significado incierto; Na: sodio; P: fosforo; PA: posteroanterior; PET: tomografia por emision de
positrones; POEMS: sindrome de polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, componente monoclonal y piel; RM: resonancia magnética;
TAC: tomografia computarizada; VSG: velocidad de sedimentacion glomerular.

la inmunodeficiencia humana), enfermedades
autoinmunes o hepatopatias; o bien de afirmar la
presencia de algun desorden de células plasmaticas;
si el paciente permanece asintomatico nos orientara
hacia MGUS, en caso de sintomas, debemos continuar
el proceso diagndstico de MM,
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Confirmacion diagnostica

El paso ineludible en el diagnéstico de MM es la
evaluacion de médula 6sea mediante aspirado y/o
biopsia, a fin de comprobar la presencia anormal de



clonas plasmaticas, asi como el porcentaje y patron
de infiltracion a médula 6sea. Resulta indispensable
determinar el origen clonal neoplasico de las células
observadas, por lo que ademas de la valoracion
morfologica con tinciones habituales deberan realizarse
tinciones inmunohistoquimicas, y la valoracion del
fenotipo por citometria de flujo (CD38, CD138, CD79a,
CD56, CD117, CD20, CD52 y CD10)"%",

En la era de las medicinas con blancos ultra especificos,
es necesario también realizar el cariotipo e hibridacion
fluorescente in situ (FISH, del inglés fluorescence in
situ hybridization) para conocer el perfil de riesgo
genético con fines prondsticos, y de ser posible, elegir
farmacos especificos. A proposito de estas pruebas,
recordar que el riesgo genético en MM se divide en
2 grupos de acuerdo con las alteraciones presentes:
riesgo alto: t(4;14), t(14;16), t(14;20), delecion de
17p (mediante FISH), delecion del cromosoma 13 e
hipodiploidia; riesgo estandar: ausencia de cualquier
alteracion de alto riesgo, hiperdiploidia, t(11;14) y
t(6;14) (mediante FISH)1,56,57.

Complementos diagndsticos

Bien sea en la etapa de sospecha diagndstica o una
vez obtenida la confirmacion diagnostica de MM, es
indispensable efectuar estudios complementarios
para conocer la totalidad del espectro clinico de
la enfermedad en el paciente. En primer lugar,
tendremos los estudios de imagenologia como la
resonancia magnética, tomografia computarizada o
por emision de positrones, asi como la densitometria
oOsea, que permitiran la evaluacion mas detallada de
las manifestaciones oseas del MM, especialmente (til
en subtipos particulares como lo es el plasmocitoma
solitario o extraoseo.

También sera de utilidad ejecutar la tipificacion de
HLA y determinaciéon de amiloide en casos donde se
tenga contemplado efectuar un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, o bien, confirmar la
presencia de amiloidosis'>%.

Consideraciones finales

Como en todo abordaje diagnostico, ante la sospecha
de MM la directriz principal del abordaje es el cuadro
clinico del paciente, aunque no debe despreciarse la
proporcion de casos que son detectados oportunamente
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por alteraciones en los laboratorios sin alguna otra
causa aparente. Con el algoritmo diagnostico
presentado también deseamos comunicar que
este proceso no es labor exclusiva del especialista
hematologo; como mencionamos en el texto,
casi todos los estudios de apoyo diagnodstico en
los primeros niveles del algoritmo se encuentran
disponibles en la mayoria de unidades médicas,
incluso en centro de atencion primaria; asi entonces,
se espera que conforme se avanza en el algoritmo el
paciente sea referido a niveles superiores de atencion
médica para encausar mejor el protocolo diagnostico
usando las técnicas mas modernas y sofisticadas, las
cuales enteramente recomendamos sean indicadas
por el especialista hematdlogo a fin de optimizar los
recursos.

En conclusion, el mieloma mdltiple es wuna
enfermedad con eventos clinicos bien definidos que
llevan al diagndstico o que son parte de la historia
de la enfermedad, ya sea por progresion o ante
las terapéuticas aplicadas. El médico debe tener
conocimientos actualizados sobre los mecanismos
moleculares subyacentes en todo momento para
prestar atencion a las presentaciones atipicas del MM,
siendo estas cada vez mas frecuentes, todo ello con la
finalidad de instaurar oportunamente o modificar las
estrategias terapéuticas para disminuir la morbilidad
y mantener la mayor calidad de vida posible para el
paciente.
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