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OBJETIVO GENERAL

Proporcionar elementos tedricos para dar a conocer el Mieloma Multiple.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Proporcionar informacion sobre como diagnosticar el Mieloma Mdltiple.
e Conocer los nuevos tratamientos para mejorar la calidad de vida del

paciente, con este padecimiento.



JUSTIFICACION

Debido a que en la actualidad este padecimiento se presenta principalmente en
personas adultas que rondan la edad de los 65 afos, y por lo general se
presentan primero las etapas asintomaticas, esto ocasiona que las personas sin
darse cuenta dejen pasar tiempo, y posteriormente debido a ello se presentan
los sintomas del mieloma como anemia, problemas éseos e infecciones, estos
sintomas hacen que la vida del paciente se vea afectada considerablemente y
que se reduzca su supervivencia de vida. Sin embargo los problemas que
ocasiona el mieloma deben ser tratados para poder mejorar la calidad de vida

de la persona que padece mieloma multiple.

Este trabajo se realiza con la finalidad del proporcionar conocimientos tedricos
sobre el diagnéstico del mieloma mditiple y sobre los nuevos tratamientos que
estan saliendo en la actualidad, debido a que estas personas deben estar en
continuo monitoreo para poder ofrecer un tratamiento lo antes posible y asi

mejorar su calidad de vida.
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RESUMEN

El propodsito del presente trabajo es presentar los resultados obtenidos de una
revision bibliografica, para dar a conocer informacion generaldel mieloma
multiple, esta enfermedad se presenta principalmente en adultos de alrededor
de los 65 afnos y se caracteriza en que los pacientes tienen un mal prondstico
de supervivencia ail momento de ser diagnosticados, sin embargo hay casos en
que los pacientes no son diagnosticados correctamente y esto ocasiona que
dejen pasar tiempo valioso para tratarse el mieloma y los demas sintomas
caracteristicos de esta enfermedad, como son las lesiones Oseas, anemias e
infecciones. Sigue siendo una enfermedad incurable hasta la fecha, sin
embargo en la actualidad existen tratamientos que ayudan a combatir la
enfermedad, como son las quimioterapias tradicional, agentes
inmumoduladores, corticoesteroides y cuando la persona sufre una recaida
existen otros medicamentos como Ia talidomida y el bortezomib, debido a estos
nuevos tratamientos se puede aumentar la supervivencia de vida de quien la

padece.

Las personas que son diagnosticadas deben de estar en continuo monitoreo y

en tratamiento para asi poder mejorar su calidad de vida.



INTRODUCCION

El Mieloma Multiplees un trastorno de las células plasmaticas malignas, es la
segunda patologia oncohematolégica mas frecuente Caracterizadapor lesiones
liticas éseas, anemia y elevacion de las globulinas séricas por encima de 3g/dL
(Estrada, 2012). La presencia de globulinas homogéneas sugiere la
transformacion maligna de un solo clon de células derivadas de la
diferenciacion del linfocito B, existiendo la posibilidad de que la proliferacién de
células neoplasicas pueda estar relacionada con una respuesta inapropiada a

un estimulo antigénico inicial(Davalos, 2006).

Las células afectadas son las células plasmaticas (un tipo de células de la serie
blanca de la sangre} que son las productoras de nuestros anticuerpos
(inmunoglobulinas). Estas células plasmaticas malignas se denominan células
del mieloma. El mieloma se denomina “multiple” ya que frecuentemente afecta a

huesos donde se producen muitiples parches o agujeros(Durie, 2005).

De acuerdo con los criterios de diagnéstico del international Myeloma Working
Group, el mieloma multiple se diagnostica en la presencia de una proteina
monoclonal detectable en la sangre o en la orina, células plasmaticas
restringidas de cadena ligera en la médula ésea, y dano de ¢rganc relacionado
con mieloma, en ocasiones se manifiesta como una lesion Unica y se denomina

plasmocitoma solitario.
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La gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) es una discrasia de
celulas plasmaticas asintomatica que esta presente en mas del 3% de la
poblacion blanca en general mayor de 50 afios de edad y tiene un riesgo

promedio para presentar mieloma multiple del 1% por afio (Kyle, 2006).

Mieloma multiple quiescente (SMM) es otro trastorno de las células de plasma
asintomatica pero conlfleva un mayor riesgo de progresion a mieloma muitiple,
en comparacion con GMSI. De hecho, tanto GMS! y SMM representan el
modelo por excelencia para el estudio de la enfermedad precursora mieloma

multiple, y para desarrollar estrategias de intervencion temprana(Alvarez, 2012).



ANTECEDENTES

El primer caso de Mieloma Multiple fue llamado “mollities y fragilitas ossium”
que significa “huesos blandos y fragiles identificado en 1845 y se identifico en
Londres(Durie, 2011).

Thomas Alexander Mcbean de 44 afos fue el primer paciente diagnosticado
con mieloma multiple en 1845 gue fue atendido en Londres por el Dr. Wiliam
Macintyre (Kyle, 2000).

El Dr. Henry Bence Jones estudié especimenes de orina proporcionados por los
DoctoresMacintyre y Watson (éste Ultimo asesoré al primero en el tratamiento
del Sr. McBean) y describié las llamadas proteinas de Bence Jones (BJ) (Durie,
2011).

Durante mucho tiempo se considert esta enfermedad como un tumor éseo.

Este hecho dificultd las investigacionesepidemioldgicas y recien en las ultimas

décadas fue considerada como una gammapatia monocional.

En 1873 Rustizkyse refirid por primera vez el término mieloma multiple para

resaltar las variadas lesiones oseas que estaban presentes(Durie, 2011).

El primer caso publicado en E.UA. fue en 1894 por los Doctores Herrick y

Hektoen.

En 1903 Weber asociado con dos colaboradores, concluyé que el sitio de

produccion de la proteina de BJ era la médula 6sea, mencionando que “su



presencia era de significado fatal’ y que "casi siempre, si no siempre, indicaba

que el paciente padecia de mieloma multiple”(Durie, 2011).

El término de “célula plasmatica” fue utilizado por primera vez por el patélogo

aleman Wilhelm von Waldeyer—Hartz (1836-1921) (Waldeyer, 2003).

James HomerWright (1869-1928) hasta 1900, fue quien publicé sus
descubrimientos relacionados con los plasmocitos, demostrando que eran las

celulas malignas del mieloma (Durie, 2011).

En 1939 Longsworth y colaboradores emplearon la electroforesis en el estudio
del mieloma mdltiple demostrando la existencia del pico monoclonal el cual
indica que el paciente pueda estar padeciendo mieloma mdultiple (Longsworth,
2002).
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Células Plasmaticas

Células de la serie blanca de la sangre especiales que producen anticuerpos,
cuando se convierten en ceélulas malignas del mieloma estas producen
anticuerpos que han perdido su funcion protectora, las células plasmaticas

normales producen anticuerpos para luchar contra las infecciones (Durie, 2005).

Estas ayudan a proteger al sistema inmunitario del cuerpo y a combatir la

enfermedad.

Los anticuerpos son un tipo de proteina gue detectan a cualquier sustancia que
sea ajena al cuerpo (bacterias, hongos, parasitos, virus y quimicos). Cada tipo
de anticuerpo es Unico y defiende al organismo de un tipo especifico de
antigeno(Hidalgo, 2011).

Las celulas plasmaticas malignas también llamadas celulas del mieloma
producen una cantidad elevada de anticuerpos de una manera rapida,

(funcionalmente ineficaces), produciendo una proteina monoclonal.

Las celulas en e mieloma son células que muestran caracteristicas
morfoldgicas tipicas que son: células redondas u ovales con un nicleo
excéntrico compuesto de cromatina bastante agrupada, un citoplasma
densamente basofilo y una zona perinuclear clara que contiene el aparato de

Golgi y pueden ser binucleadas y multinucleadas(Parham, 2005).

La mayor parte de las células plasmaticas se encuentran en los cordones
medulares de los ganglios linfaticos, aunque una estimulacion intensa del
sistema inmunitario puede ocasionar gque se encuentren en sangre periférica

(Parham, 2005).
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Se puede llegar a encontrar células plasmaticas en la sangre en enfermedades
como la rubeola, mononucleosis infecciosa, toxoplasmosis, sifilis tuberculosis y

mieloma multiple (Hidalgo, 2011).

Inmunoglobulinas y su Funcion.

También son llamadas anticuerpos y son producidas por los linfocitos B y
células plasmaticas, estan constituidas por dos pares de cadenas

polipeptidicas: dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras (Figura 1).

Las inmunoglobulinas se forman de cadenas de proteina: dos cadenas pesadas
y dos cadenas ligeras. Algunas veces los rifiones excretan en la orina porciones
de la proteina monoclonal, esta proteina en la orina es conocida como proteina
Bence-Jones que es la parte de la inmunoglobulina llamada cadena ligera y se

utilizan pruebas como ia electroforesis y la inmunofijacién(Durie, 2005).

Clases de Inmunoglobulinas

Inmunoglobulina M

Es la inmunoglobulina mas grande, esta formado por cinco subunidades ligadas
por enlace de disuifuro.

Son los primeros anticuerpos que se forman por un recién nacido.

El cancer puede causar una gran produccion de inmunoglobulina M, cuando
esta se produce se crea la enfermedad llamada macroglobulinemia de
Waldenstrém, en raras ocasiones la sobreproduccion de IgM se asocia a
Mieloma Mliltiple. Por lo general esta se presenta cuando la IgM se encuentra

por encima de 3 g/dl (Waldenstrom, 2012).



Inmunoglobulina G

Es la mas abundante de las inmunaoglobulinas representa aproximadamente el
80% del total, se encuentra en espacios extravasculares, neutraliza téxicos,
puede cruzar la barrera materno fetal.

Esta es la inmunoglobulina que emerge como un clon maligno en un 65% de los

casos aproximadamente en el mieloma multiple (Durie, 2005).

Inmunoglobulina A

Representa del 5 al 15 % de las inmunoglobulinas del suero, esta predomina en
secreciones externas (lagrimas, saliva, etc.)

Desempefia una funcion importante en la defensa del huésped contra
infecciones virales y bacterianas, ya que bloguean el transporte de microbios
por la mucosa.

Cuando se presenta esta inmunoglobulina se tiene una tendencia a desarrollar

tumores fuera del hueso (Durie, 2005).

Inmunoglobulina D

Se encuentra presente en algunos casos de lupus eritematoso y en artritis
reumatoide.

La aparicion de esta inmunoglobulina en el mieloma mdultiple la asocia a
leucemia de células plasmaticas y alteracion renal, el Mieloma de IgD se

presenta en muy raras ocasiones (Durie, 2005).
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Inmunoglobulina E

También conocida como Reagina, esta es responsable de la respuesta
inmunoldgica de las alergias o de hipersensibilidad.

Valores aumentados de esta Inmunoglobulina pueden indicar infestacién por
helmintos.

Se necesitan técnicas de cuantificacion para poder identificar esta
inmunoglobulina debido a que es poCo comun que se presente en grandes
cantidades. Se encuentra alrededor de 500,000 veces menor que la
inmunoglobulina G, se necesita de una alta sensibilidad.

Este es el mieloma menos frecuente (Durie, 2005).
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Figura 1. Estructura de la molécula de inmunoglobulina (Durie, 2011)



Proteina Monoclonal

Las células de mieloma producen una cantidad elevada de un clon de proteinas
manoclonales, estas son grupos de células que son idénticas en su estructura,

caracteristicas metabdlicas y funciones (Davalos, 2006).

La proteina monoclonal es una inmunoglobulina o un fragmento/componente de
una inmunoglobulina.

Las proteinas del mieloma tienen, una secuencia de aminoacidos y una
estructura anormal, la funcién de la inmunoglobulina como anticuerpo

desaparece (Durie, 2011).

Consecuencias de la inmunoglobulina cuando es anocrmal:
s El exceso de proteina M se acumula en la sangre periférica y/o es
excretada en la orina como un pico monoclonal.
e Las moléculas monoclonales ancrmales se adhieren unas con ofras y/o
con otros tejidos como las células de sangre, las paredes de los vasos

sanguineos y esto puede ocasionar que se reduzca el flujo sanguineo.



GAMMAPATIAS MONOCLONALES

Concepto

Las gammapatias monoclonales (GM), también conocidas como discrasias de
células  plasmaticas, son un grupo de trastornos caracterizados por la
proliferacion de células plasmaticas las cuales producen una inmunoglobulina
monoclonal (Ferreira, 2013).

Clasificacion

Las gammapatias monoclonales, actualmente se clasifican en dos grupos:
Malignas y Benignas (Tabla 1).

Segin los criterios establecidos por El International MyelomaWorkingGroup
(IMWG) en el afioc 2003 una gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI) se puede diagnosticar con la presencia de un componente M sérico <3
g/dL y una infiltracion medular por células plasmaticas inferior al 10%, cuando €
componente M sérico es >30g/L, una proteinuria de cadenas ligeras superior a
1g en orina de 24 horas, o cuando hay >10% de células plasmaticas en medula

osea se tiene un mieloma(Kyle, 2003).



Tabla 1. Clasificacién de las gammapatias monoclonales (Delgado, 2014 ).

Gammapatias monoclonales

malignas

Gammapatia monoclonal de

significado incierto

A. Mieloma multiple
1. Mieloma muiltiple sintomatico
2. Mieloma quiescente
8. Leucemia de  células
plasmaticas
4. Mieloma no secretor

5. Sindrome de POEMS

A. Gammapatia monoclonal idiopatica

(significado incierto)
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Gammapatia Monoclonal De Significado Incierto (GMSI)

Estas gammapatias se diagnostican habitualmente en pacientes asintomaticos,
sin embargo esta en una fase premaligna que con el tiempo va a evolucionar a
Mieloma Muitiple, Plasmocitoma o Macroglobulinemia de Waldenstrom (Fant,
2010).

Se define como la presencia de una proteina sérica monoclonal a una
concentracion de 3g/d. o menor, sin lesiones liticas o¢seas, anemia,
hipercalcemia, ni insuficiencia renal relacionada a la proteina monoclonal y con
una proporcion de células plasmaticas en la médula 0sea de 10 % o menor
(Kyle, 2008).

Esta presente en mas del 3% de la poblacion blanca en general mayor de 50

afios de edad y tiene un riesgo promedio para presentar mieloma mliltiple del
1% por aho (Kyle, 20086).
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MIELOMA MULTIPLE

Es un cancer que se presenta debido a la presencia de células plasmaticas
malignas (Figura 2). Las células plasmaticas se encuentran principalmente en la

medula ésea y son un componente importante del sistema inmunoldgico.

Cuando las células plasmaticas se tornan cancerosas y crecen sin control,
pueden producir un tumor llamado plasmocitoma. Estos tumores generaimente
se originan en los huesos, aungue en raras ocasiones también se encuentran
en otros tejidos. Si tiene un solo tumor de ceélulas plasmaticas, la enfermedad se
le llama plasmocitoma aislado (o solitario). Cuando se tiene mas de un

plasmocitoma, entonces padece mieloma muiltiple (Gonzélez, 20086).

Las células plasmaticas alteradas patologicamente producen anticuerpos o
fragmentos de anticuerpos (paraproteinas), que no proporcionan una defensa
adecuada ante las infecciones. Ya no son capaces de llevar a cabo sus

funciones especificas de resistencia contra infecciones (Hidalgo, 2011).
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Bajos Recuentos Sanguineos

En el mieloma muiltiple, la proliferaciéon desmedida de células plasmaticas en la
médula 6sea puede causar anemia, debido a que desplaza las celulas
productoras de células sanguineas normales.

Las personas gue tienen anemia presentan palidez, debilidad y cansancio.

El mieloma multiple puede causar trombocitopenia, esto puede provocar un
aumento en el sangrado y en la aparicion de moretones.

La leucopenia también se puede presentar, lo cual ocasiona problemas para

combatir infecciones (Durie, 2005).

Alteracion del calcio en los huesos

Las células del mieloma también desestabilizan a las células que ayudan a
mantener fuertes y saludables a los huesos. Las células del mieloma producen
una sustancia que indica a los osteoclastos que aceleren la disolucién de los
huesos, mientras que los osteoblastos no reciben una sefial para generar hueso
nuevo, Esto provoca que los huesos se debiliten y se fracturen facimente
(Figura 3). El aumento en la degeneracion de los huesos puede provocar altos

niveles de calcio en la sangre (hipercalcemia) (Musa, 2011).
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Figura 3. Lesiones osteoliticas en himero (Moreno, 2002).



Infecciones

Las células plasmaticas anormales no protegen al organismo de las infecciones,
y los anticuerpos producidos por las células del mieloma no ayudan a combatir
las infecciones debido a que pierden sus funciones protectoras (Gémez-
Almaguer, 2009).

Las células del mieloma desplazan las células plasmaticas de modo que no se

pueden producir anticuerpos para combatir infecciones.

Problemas renales

Las células del mieloma pueden llegar a ocasionar dano en los rifones y
provocar insuficiencia renal. Los signos de dafo renal se podrian notar en un
andlisis de sangre o de orina, debido a que cuando empiezan a fallar estos
pierden su capacidad de eliminar exceso de sales, liquidos y productos de
desecho corporal, pudiendo ocasionar debilidad, inflamacion de las piernas,

dificultad para respirar y picazén (Alberts, 2006).
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FACTORES DE RIESGO

Hasta la actualidad se han encontrado pocos factores de riesgo gque puedan
afectar la probabilidad de una persona de padecer mieloma miltiple (Goémez-
Almaguer, 2009).

Edad

A medida que las personas envejecen tienen mas probabilidad de padecer
mieloma mdltiple. La mayor parte de quienes padece esta enfermedad tiene al
menos 65 afios de edad, solo del 5 al 10% de los pacientes tienen menos de 40

afios al ser diagnosticados (Durie, 2013).

Incidencia segun el sexo

Los hombres tienen una ligera probabilidad de 3/2 de padecer mieloma multiple
en comparacion con las mujeres (Durie, 2011).

Raza

El mieloma multiple se presenta con una frecuencia mayor del doble en
personas de raza negra a comparacion de personas de raza blanca. Es mas
comun en la poblacion de americanos africanos que en la raza caucasica, la
incidencia de mieloma entre la poblacién de Americanos Africanos es de
9.8/100,000 contra 4.3/100,000 en la poblacién de raza caucasica en Estados
Unidos, la incidencia varia dependiendo el pais, el pais con menos incidencia
es China <1/100,000 (Tabla 2) (Durie, 2011).

32



Radiacion

Personas que estuvieron expuestas a una radiacion muy elevada tal como la
producida por una bomba atémica tuvieron un mayor riesgo de mieloma multiple
(Durie, 2011).

Las radiaciones ionizantes pueden inducir el mieloma, basandose en la elevada

mortalidad en radidlogos y en empleados de plantas nucleares (Estrada, 2012).

Antecedentes familiares

Una persona que tenga un hermano(a) o uno de sus padres con mieloma

multiple tiene cuatro veces mas probabilidad de padecerlo (Durie, 2011).

Obesidad

Un estudio de la Sociedad Americana Contra El Cancer ha encontrado que
estar con sobrepeso u obesc aumenta el riesgo de una persona de padecer
mieloma multiple (Durie, 2011).

Padecer otras enfermedades de las células plasmaticas

Muchas personas afectadas por la gammapatia monoclonal de significado
incieto (MGUS) o por el plasmocitoma solitario eventualmente padeceran

mieloma multiple (Durie, 2011).
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Tabla 2.

100,000 habitantes en Estados Unidos (Durie, 2013).

Incidencia de Americanos Africanos contra A Caucasicos cada

=

o = [\ L = i (=21 ~J 0o [Vs]
i i i i i i L

A. Africanos

A. Causasicos

m9.B
m4.3
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ETIOLOGIA

Se desconoce su etiologia, los conocimientos actuales sobre la etiologia del
mieloma multiple son inadecuados para el desarrollo de estrategias de
prevencion. Factores de riesgo establecidos son la edad, la ascendencia
africana, el sexo masculino, y una historia familiar de mieloma multiple o de sus
estados precursores, gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI),

plasmocitoma solitario y el mieloma multiple quiescente(Durie, 2011).

Existe la posibilidad de que la proliferacion de células neoplasicas puedaestar

relacionada con una respuesta inapropiada a un estimulo antigénico inicial.
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SIGNOS Y SINTOMAS

Es un padecimiento de la edad adulta de alrededor de los 65 afos, sin embargo
se puede observar esta enfermedad en personas mas jovenes, los sintomas
mas frecuentes son anemia, dolor 0seo e infeccion. El dolor 6seo es el sintoma
mas frecuente en mieloma mdltiple, el dolor éseo suele ser mas comun en la

espalda(Gonzalez, 2006).

Las lesiones oseas del mieloma estan causadas por la proliferacion de células
tumorales y por la activacion de los osteoclastos que destruyen el
hueso(Hidalgo, 2011).

La insuficiencia renal es una caracteristica clinica comun de mieloma multiple
sintomatico. Algunos grados de insuficiencia renal o fallo renal estan presentes
al momento del diagnoéstico o se producira durante el curso de la enfermedad, y
que si no se invierte, afectara negativamente a la supervivencia global y la
calidad de vida del paciente (Alberts, 2006).

Aproximadamente el 20% de los pacientes con mieloma multiple en la

actualidad esta recibiendo dialisis.

Es necesario el mantenimiento de una alta produccioén de orina (3 L / dia) ya
que es importante en la prevencion de insuficiencia renal en los pacientes con
altos niveles de cadenas ligeras monoclonales en la orina.

En la mayoria de los estudios, una creatinina de 2 mg/dL se utiliza para definir
la presencia de disfuncién renal en los pacientes recién diagnosticados con

mieloma muitiple(Podar, 2009).
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A pesar de los avances de la terapia en la Ultima década que han aumentado
las tasas de supervivencia, el mieloma mdltiple sigue siendo incurable. Un clon
maligno eventualmente re emerge, y la recaida puede ocurrir junto con la
insuficiencia renal(Kumar, 2013).

Problemas 6seos

Las celulas del mieloma secretan ciertas sustancias estimuladoras de los
osteoclastos e inhibidoras de los osteoblastos que trae como consecuencia la
destruccion del tejido dseo, pudiendo provocar osteoporosis, los huesos mas
afectados son las vértebras, el craneo, la jaula toracica, la pelvis y la region
proximal del fémur y el himero (Estrada, 2012).

Debido a esto se puede ocasionar que un esfuerzo minimo provogue una
fractura, que pierdan su resistencia(Sanchez, 2003).

Una nueva e importante observacion es que las drogas que actlan como
hipocolesterolemiantes (los inhibidores de la enzima hidroximetilglutamico-CoA
reductasa) pueden estimular la actividad de los osteoblastos y promover la
creacion de hueso sano, al igual que bortezomib como lenalidomida ha
demostrado favorecer la curacidon désea, ademas de ejercer una potente

actividad antimieloma{Durie, 2011).



Bajos recuentos sanguineos

La disminucién de gidbulos rojos, glébulos blancos y plaquetas es comun en el

mieloma mdltiple debido a que la sobreproduccion de células plasmaticas

malignas interfiere con la produccion normal de células en la medula dsea, esto

se debe a que citoquinas y moleculas de adhesion del micromediocambiente

medular inhiben especificamente la produccién de serie roja(Durie, 2005).

Con la disminucion de gldbulos rojos, puede presentarse anemia que es
un rasgo caracteristico del mieloma, que esta produce debilidad,
dificultad para respirar, capacidad reducida para hacer ejercicios vy
mareos.

La disminucidn de gldébulos blancos (leucopenia) provoca poca
resistencia ante las infecciones.

El bajo nivel de plaguetas (trombocitopenia) puede ocasionar sangrados

profusos con solo raspones, cortadas © hasta moretones mencres.

Altos niveles de calcio en la sangre

La

hipercalcemia (bajos niveles de calcio en sangre) puede

ocasionar(VanderWail, 2013):

Deshidratacion

Problemas renales e incluso insuficiencia renal
Mucha sed, requiriendo beber muchos liquidos
Debilidad

Dolor abdominal

Pérdida de apetito
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Sintomas en el sistema nervioso

Al momento de debilitar los huesos las células del mieloma, pueden ocasionar
que colapsen y presionen los nervios espinales {(compresion de la médula
espinal) y puede causar: Dolor de espalda repentino e intenso, entumeciendo
las piernas con mas frecuencia y debilidad muscular con mas frecuencia en las

piernas(Sanchez, 2003).

Hiperviscosidad

Esto ocurre en algunos pacientes cuando es secretada una proteina del
mieloma en grandes cantidades y provoca que la sangre se ponga “espesa’ lo
que se conoce como hiperviscosidad, pudiendo retardar el flujo sanguineo al
cerebro y causar: confusion, mareos y sintomas de ataque al cerebro como

debilidad en un lado del cuerpo y habla mal articulada(Durie, 2011).



DIAGNOSTICO

Por lo general el diagnostico de mieloma multiple se suelen hacer pruebas de
taboratorio de sangre y orina, radiografias de los huesos y una biopsia de la
médula osea. Se confirma con la presencia de una proteina monocional en el
suero u orina, o por lesiones liticas en estudios de rayos X, junto con aumento

de células plasmaticas en médula 6sea{Cerrato, 2013).

Debido a que la mayoria de los pacientes con proteina M en suero tendra
gammapatia monoclonal de significado inciertomas que mieloma mdultiple, se
toman criterios de diagnostico para poder diferenciar GMSI, mieloma

asintomatico y mieloma sintomatico (Tabla 3) (Kyle ef al, 2003).
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Tabla 3. Criterios de diagndstico para GMSI, mieloma asintomatico y mieloma

sintomatico (Adaptado de International Myeloma Working Group [IMWG], 2003)

(Kyle, 2003).

GMSI Mieloma asintomatico | Mieloma sintomatico
Proteina en suero | Proteina  en suero | Proteina M en suero o
<3g/dL >3g/dL en orina

Células  plasmaticas | Mas del 10% de células | Células plasmaticas en
en el aspirado de |plasmaticas  en la|la medula dsea o

medula dsea <10%

Sin dafio en 6rganos o
tejidos con mieloma
(incluyendo  lesiones

gseas) o sintomas

biopsia de la medula
dsea.

Sin disfuncion de algun

érgano 0 tejido
relacionado con
mieloma  (incluyendo
lesiones dseas 0
sintomas)

Plasmocitoma probado
por biopsia
Alteraciones por dafno
organico:
Hipercalcemia
Insuficiencia renal

Anemia

Lesiones dseas
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Pruebas de Laboratorio

Se hace una prueba para verificar los niveles de glébulos rojos, glébulos
blancos y plaquetas en la sangre ya que en esta enfermedad se encuentran
bajos niveles, si se encuentran demasiadas células de mieloma en el aspirado
de médula Gsea esto ocasionara que las células sanguineas tengan bajos
niveles, debido a que desplazan la produccion de las células sanguineas. Lo
mas comun es un recuento bajo de glébulos rojos, pudiendo ocasionar anemia
(Durie, 2011).

Los niveles del nitrégeno ureico y creatinina, van a indicar si funcionan bien sus
rifiones, el incremento en estos significa que no estan funcionando
adecuadamente, esto llega a ser algo comun en las personas con mieloma.

También se verifican los niveles de albumina y calcio (Alberts, 2006).
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Pruebas especiales de laboratorio

Electroforesis

La prueba de electroforesis de proteinas en suero se realiza para medir la
cantidad de inmunoglobulinas en la sangre y detectar una inmunoglobulina
monoclonal, esta inmunoglobulina anormal es producida por las células del
mieloma (Figura 4).

El primer paso para detectar mieloma mdlltiple es enconfrar esta proteina
monoclonal (también llamada inmunoglobulina monoclonal pico M o
paraproteina).

Al momento de corroborar la proteina monoclonal se hace otra prueba
(inmunofijacién) para identificar quétipo de inmunoglobulina anormal se
encuentra elevada (IgG, IgA, IgE, 1gD, IgM){(Delgado, 2014).

Beta-2-microglobulina

Esta proteina es producida por las celulas malignas, esla proteina no causa
problemas, aunque puede ser un indicador Gtil del pronodsiico del paciente,
cuando se encuentran altos niveles de esta indican gue la enfermedad esta en

un estadio avanzado y un peor prondstico(Durie, 2011).



Citogenética

Esta es una prueba que ayuda a detectar si las células de mieloma tienen
demasiados cromosomas, pocos cromosomas 0 anomalias cromosomicas.

En todos los casos de mieloma multiple es posible identificar anormalidades
citogenéticas cuando son estudiados por FISH, en esta es posible agrupar los
cariotipos en dos grupos: hiperdiploide y no-hiperdiploide.

El subtipo hiperdiploide se caracteriza por la presencia de mdltiples trisomias
(los cromosomas 3, 5, 7, 9 11, 15, 19, 21) y una baja frecuencia de
translocaciones que incluyan cadenas pesadas (IgH).

El subtipo no-hiperdiploide se caracteriza por una alta frecuencia de
translocaciones IgH y una pérdida de cromosomas, especialmente los
cromosomas 13, 14, 16 y 18(Conte, 2009).

Biopsia de la médula é6sea

La biopsia de médula 6sea se ha convertido en una herramienta atil en el
diagnostico de enfermedades hematologicas.

Las personas con mieloma multiple tienes demasiadas células plasmaticas en
sus médulas dseas. El procedimiento para examinar la médula dsea se llama

biopsia y aspiracion de médula dsea(Matsui W., 2012).



ESTUDIOS POR IMAGENES

Radiografias de los huesos

la destruccién de los huesos causada por las células del mieloma puede
detectarse con radiografias, sin embargo no todas las lesiones causadas por
mieloma se alcanzan a ver en las radiografias, cuando esto pasa se hacen un

estudio con resonancia magnética (Musa, 2011) Figura 5.

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada es un estudio radiolégico que produce imagenes
transversales detalladas del cuerpo, una tomografia computarizada rota a su
alrededor tomando muchas fotografias de la parte del cuerpo que se estudia,
después una computadora combina estas imagenes en una imagen de una
seccion de su cuerpo. Con este estudio se puede ayudar a indicar si los huesos
han sido afectados por el mieloma.

Se usan para poder guiar con precision una biopsia con aguja al area donde se
sospecha esta el tumor (biopsia con aguja guiada por tomografia

computarizada)(Gomez-Almaguer, 2009).

Imagenes por resonancia magnética

Las imagenes por resonancia magnética son muy utiles para examinar los
huesos, el cerebro y la médula espinal, debido a que en estos estudios se
pueden encontrar los plasmocitomas que no se pueden ver en las radiografias
regulares, puede ser Util si se presenta dolor en un hueso y no se detecta nada

con la radiografia(Gonzalez, 2006).
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Puede dar informacion acerca de la actividad tumoral en la médula osea, esto
hace que sea indispensable en el diagndstico diferencial de plasmocitoma
solitario y mieioma muitipte (Goémez-Almaguer, 2009).
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Figura 5. Lesién osteolitica en craneo (Estrada, 2012).
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Pronodstico

La media de supervivencia de los pacientes con mieloma mdltiple es de
alrededor de 3 afios, sin embargo esta cifra varia dependiendo de un paciente a
otro, algunos pacientes fallecen a los meses de ser diagnosticados, mientras

que otros duran hasta mas de 10 anos{Fernandez, 2006).

Cuando los rifiones presentan dafio debido a la proteina monoclonal es un
sintoma de alerta para el paciente.
Por otra parte la edad es muy importante para determinar la supervivencia del

paciente{(Gémez-Almaguer, 2009).

48



Mieloma multiple quiescente (SMM)

Mieloma multiple quiescente (SMM) se utiliza para indicar que el mieloma esta
en etapa temprana y que no estad causando ningun sintoma o problema. Es un
trastorno de las células de plasma asintomatica pero conlleva un mayor riesgo
de progresién a mieloma muitiple, en comparacion con GMSI. De hecho, tanto
GMSI y SMM representan el modelo por excelencia para el estudio de la
enfermedad precursora mieloma multiple, y para desarrollar estrategias de

intervencion temprana(Dachs, 2006).
El mieloma multiple quiescente debe de estar en continuo monitoreo

normalmente cada tres meses, debido a que en cualquier momento puede

evolucionar a mieloma multiple sintomatico(Gémez-Almaguer, 2009).
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TRATAMIENTO

En las ultimas cuatro décadas el tratamiento estandar ha sido la combinacion
con melfalan y prednisona, produciendo remisiones de hasta un 60% de los
pacientes, sin embargo esta no es la primera linea de tratamiento cuando se
quiere una respuesta rapida, con una expectativa de vida de 30 meses (Durie,

2005).Al igual que el trasplante autdlogo de células hematopoyéticas (TACH).

La dexametasona mas talidomida se ha convertido en la primera linea de
tratamiento para el mieloma, produce remisiones de hasta un 70% de los

pacientes (Durie, 2005).

Existen algunos estudios en los que después de lograr la remision de la
enfermedad se pueden extraer células hematopoyéticas para congelarlas para
su uso posterior cuando el paciente tenga recaida de la enfermedad. Con esta
estrategia se ha demostrado que no existe diferencia en sobrevida global en
comparacion con los pacientes trasplantados al inicio de la enfermedad
(Fermand, 2007).

Un paciente que recae posterior a trasplante es un paciente de mal prondstico,
sin embargo, hoy en dia, con los nuevos medicamentos que se encuentran va
disponibles como talidomida, bortezomib el prondstico es mejor, llegando a

responder aproximadamente 30% de ellos (Richardson, 2002).

Se ha demostrado mejor calidad de vida y menos complicaciones cuando se

realiza el trasplante en forma temprana (Hawkins T, 2006).

Sin tratamiento, la expectativa de vida de los pacientes es menor a un ano.



El melfalan es un agente alquilantebifuncional rapidamente hidrolizado a su
forma inactiva en el plasma, con un tiempo medio de eliminacién de 30 a 120
minutos, por lo tanto, su via de eliminacidon no depende del rifidn, motivo por el

cual se puede utilizar incluso en pacientes con falla renal (Alberts, 2006).

Quimioterapia y otros medicamentos para el mieloma multiple

La guimioterapia es el uso de medicamentos que se utilizan para controlar y
destruir células cancerosas, los medicamentos se administran de forma oral,

intravenosa o intramuscular(Durie, 2011).

Quimioterapia tradicional

Melfalan, vincristina, ciclofosfamida, dexorrubicina estos son algunos de los
medicamentos de quimioterapia gue se pueden usar para tratar el mieloma
muitiple.

Sin embargo las combinaciones de estos medicamentos suelen ser mas
eficaces que por si solas.

Este tipo de medicamentos también puede ser combinado con
Corticoesteroides o agentes inmunomoduladores {medicamentos que cambian

la respuesta inmune)(Durie, 2011).
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Corticoesteroides

Tales como dexametasona y prednisona, son una parte importante en el
tratamiento de mieloma mdultiple. Se pueden usar solos 0 en combinacion con
otros medicamentos en el tratamiento. Tambien se utilizan para reducir los
efectos que puedan causar la quimioterapia como nauseas y vomitos
(Hideshima, 2008).

Agentes inmunomoduladores

Para tratar el mieloma muiltiple, se usan tres agentes inmunomoduladores, tales
como la talidomida, lenalidomida y pomalidomida

Debido a que estos medicamentos pueden aumentar el riesgo de graves
coagulos sanguineos, se administran con aspirina o un anticoagulante
(Hideshima, 2008).

Talidomida

Esta probado como agente Unico en pacientes que han tenido recaida de
mieloma miuiltiple, responde en aproximadamente un tercio de los pacientes,
para mejorar su eficacia se ha combinado con una variedad de agentes como
dexametasona y ciclofosfamida que reducen [a toxicidad, sin embargo las

respuestas son transitorias (Hideshima, 2008).



Bortezomib

El bortezomib fue aprobado en 2003 por la FDA y la EMEA (Agencia Europea
de Medicamentos) para el tratamiento de mieloma mudltiple debido a respuestas
duraderas, respuestas completas y beneficio clinico para los pacientes.

Este agente proporciona un beneficio de supervivencia en las recaidas de
mieloma mdltiple, sin embarge tiene limitante de la dosis por efectos
secundarios adversos que incluye la neuropatia periférica, toxicidad

gastrointestinal y trombocitopenia(Kumar, 2013).
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