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Resumen

Introduccion: ElI mieloma multiple es una gammapatia monoclonal maligna caracterizada
por la proliferacion neoplasica de una clona de células plasmaticas que producen una
inmunoglobulina de cardcter monoclonal. EI mieloma multiple no secretor es una variedad
de mieloma debido a la ausencia de la proteina monoclonal, su incidencia es de
aproximadamente un 1% de todos los casos de mieloma.

Objetivo: Describir el diagnéstico de un mieloma multiple no secretor en un paciente con
Hemoglobinopatia SS.

Presentacion del caso: Paciente de 28 afios de edad con antecedente de hemoglobinopatia
SS, el cual acudio a nuestro servicio por dolor en region del muslo y de la cadera izquierda
que impedia la marcha espontaneamente. En los estudios imagenoldgicos aparecieron
signos de alteracién de la densidad de todas las vértebras sacrolumbares y de las pelvis,
lesiones mixtas y fracturas por aplastamiento de L5, D12 y D11. Signos de osteoporosis,
ostedlisis, osteonecrosis de cuerpos vertébrales. Medulograma con presencia de
plasmocitosis mayor al 10 % en la medula ésea.

Discusion: El diagnostico presento un reto debido a la baja incidencia del mieloma
multiple no secretor y la poca bibliografia existente.

Conclusiones: EI mieloma multiple no secretor es una forma poco frecuente de mieloma,
ademas de presentarse en un paciente de edad inferior a los 30 afios de edad. Su presencia
no se ha asociado a una hemoglobinopatia SS.

Palabras claves: mieloma multiple, signos radioldgicos, monoclonal, lesiones 6seas.
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Introduccion

El Mieloma multiple (MM) es una gammapatia monoclonal maligna (GMM), caracterizada
por la proliferacion neoplasica de una clona de células plasmaticas (CP) que producen una
inmunoglobulina de caracter monoclonal. EI mieloma maultiple no secretor (MMNS) es una
variedad de mieloma debido a la ausencia de la proteina monoclonal.
Los primeros dos casos de MM registrados fueron estudiados en Inglaterra, por parte de dos
médicos, los doctores Macintyre y Watson por separado, los cuales enviarian dos muestras
de orina procedentes de estos pacientes al doctor Henry Bence Jones para su estudio. Bence
Jones encontraria la presencia de unas proteinas desconocidas en ese entonces, mismas que
fueron nombradas como proteinas de Bence Jones. El termino de MM fue utilizado por
primera vez por el doctor Rustizky, el mismo lo utilizaria con el fin de describir lesiones
Oseas presentes en estos pacientes. mFisioIégicamente los plasmocitos sintetizan y secretan
anticuerpos de cadenas pesadas (IgA, 1gG, IgM, IgE, 1gD) y de cadenas ligeras (kappa y lambda).
Segln su capacidad secretora el MM se clasifica en secretor de Ig (85%), secretor de cadenas
ligeras o Bence Jones (15%) y no secretor (< 1%). Los MM no secretores no secretan componente
(mc)moclonal (verdaderos no secretores) o no tiene la capacidad de sintetizarlos (no productores).
2,3
La enfermedad presenta criterios clinicos mayores y menores para su diagnéstico. El
criterio mayor consiste en la infiltracion de CP en la medula dsea(MO) >10% o biopsia
confirmatoria de plasmocitoma 6seo o0 extramedular o presencia de un componente
monoclonal en la electroforesis de proteinas y cualquiera de los siguientes criterios
menores: >¥
1. Dafio Orgénico Atribuible al Mieloma (CRAB):
> Hipercalcemia: Ca®* sérico >0.25 mmol/L (>1 mg/dL) del limite superior de la
normalidad o >2.75 mmol/L (>11 mg/dL).
» Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 mL/min o creatinina sérica >177
umol/L (>2 mg/dL).
» Anemia: descenso de Hb>20 g/L por debajo del limite inferior de la normalidad o
Hb<100 g/L.
> Bonedisease (lesiones dseas): uno 0 mas lesiones osteoliticas por Rx convencional,
TAC o TAC-PET.
2. Uno o0 mas de estos marcadores (incluso en ausencia de CRAB):
» CP clonales en MO >60%
» Fraccion de cadenas ligeras libres (FLC) ratio cadena alterada / cadena no-alterada
>100 (ademas la FLC de la cadena alterada debe ser >100 mg/L)
> Estudio resonancia magnética con >1 lesion focal. ¢*
Los MM muestra una tasa de incidencia mundial de aproximadamente de 3 — 5 casos
anuales por cada 100 000 habitantes y las edades mas frecuentes al diagnostico 62 - 65
afnos. Aproximadamente un 15% presenta una edad inferior a los 50 afios y menos del 0,3%
tiene menos de 30 afios. ®® De esta cifra el MMNS tiene indicadores de incidencia de
aproximadamente 1% de todos los pacientes diagnosticados con una GMM. ©
Por otro lado, en Latinoamérica la incidencia mas alta corresponde a Paraguay, Colombia y
Ecuador, g())n predominancia de pacientes mayores de 60 afios y afecta ligeramente mas a
hombres.



ElI MMNS es una variedad especial de MM caracterizada por la ausencia del componente
monoclonal en sangre y/o en orina debido a la incapacidad de las células plasmaticas de
producir o secretar las inmunoglobulinas.

Teniendo todos esos elementos en cuenta, es una enfermedad de dificil diagndstico debido
a que se hace el mismo por descarte, al tener tan baja incidencia su indice de diagndstico
por especialistas es bajo, por eso este estudio tiene como objetivodescribir el proceso
diagndstico de un MMNS en un paciente con antecedentes de Hemoglobinopatia SS.

Presentacion de caso

Paciente masculino de 28 afios de edad, color de piel negra, con antecedentes patoldgicos
de Hemoglobinopatia SS, que lleva tratamiento con hidroxiurea una capsula diaria de lunes
a viernes; con crisis vasooclusivas osteomioarticulares relacionados con su enfermedad. Es
traido al servicio de Hematologia del Hospital Docente “Enrique Cabrera” por presentar un
cuadro clinico de dolor intenso en todas las articulaciones, fundamentalmente en
articulacion coxofemoral izquierda y region del muslo, que alivia con la administracion de
analgesia, acompafado de fiebre de 38°C , con una evolucion de siete meses sin mejoria
clinica. Por eso se decide su ingreso para estudio y tratamiento.

Al examen fisico las mucosas hipocoloreadas con ligero tinte ictérico, hepatomegalia de
aproximadamente 4 cm. Pérdida de aproximadamente 10 kgde peso. En el sistema
osteomioarticular se obsero atrofia muscular en miembros inferiores con flexion antalgica.
En cuanto a los exdmenes correspondientes a la analitica sanguinea presentaba
unaleucocitosis 12.5 x10%/L con neutrofilia del 73%, Eritrosedimentacién (VSG) en cifras
de 130 mm/h, hematocrito (Hto) de 0.28 y hemoglobina (Hb)de 92.4 g/L.

Medulograma: se obtiene una infiltracion de la médula 6sea de mas de un 10% de células
plasmaticas.

La quimica sanguinea reflejo los valores siguientes: Inmunoglobulina (Ig) 1gG vy
IgAelevada con cifras de 45.37 g/L y 5.31 g/L respectivamente. Dosificacion de C3c igual
2.1, Factor reumatoideo de 21 Ul/mL. Los valores de la funcién renal fueron Urea 2.4
mmol/L, Cratinina 27.1 umol/L y Acido Urico 148 pmol/L. Funcién hepética con valores de
Proteinas totales de 96.6 g/L, Albdmina 32 g¢/L, Bilirrubina total 29 umol/L, Bilirrubina
directa 25.2 umol/L, Fosfatasa alcalina 295 U/L y Gamma Glutamiltransferasa de 280 U/L.
LDH en suero 196 U/L, Calcio sérico 2.53 mmol/L, Fosforo iénico 1.84 mmol/L, Proteina
C reactiva HS 190.62 mg/L y Cadenas ligeras en suero Lambda de 5.82 g/L. Anticuerpos
antinucleares totales (ANA) negativos.

En la electroforesis de proteinas se observo una disminucion de la albimina con aumento
policlonal de las regiones alfa-1, alfa-2 y gamma con pérdida del valle beta-gamma.
Proteinuria de Bence-Jones negativa.

El aspirado de medula 6sea mostré una infiltracion medular superior 10% de CP.

La TAC de térax mostro signos de osteoporosis hacia el segmento posterior de la parrilla
costal. (Figura 1) En la TAC abdominal se observd una hepatomegalia global, ligera
esplenomegalia con abundantes calcificacionesesplénicas y algunas areas hipodensas de 16
UH aisladas que se interpretaron como (infartos esplénicos). Densidad alteradaen todas las
vértebras sacrolumbares y de la pelvis, con lesiones mixtas y fracturas por aplastamiento de
L5, D11y D12, ademas de osteoporosis de los cuerpos vertébrales. (Figura 2).



En la IRM de columna se aprecia alteracion de la intensidad de sefiales de todos los cuerpos
estudiados. Existe disminucion en la altura de los cuerpos vertebrales de Lz L4 yLs
compatible con fractura en lente biconcavo. Complejo disco-osteofito L, -Ls. Las
alteraciones de las vertebrales son compatibles con alteraciones de la médula dsea.

Inmediatamente después del diagndstico se comenzo con tratamiento de quimioterapia con
Bortezomib 2 mg por via subcutadnea, Cicliofosamida 465 mg via endovenosa y
Dexametasona 40 mg via oral. Se posee farmacos para el completamiento de un primer
ciclo, a esperas de una respuesta terapéutica incompleta. El paciente se encuentra postrado
en cama con dolores dseos y sintomatologia mayormente asociada a la Hemoglobinopatia
SS como es el caso de las crisis vasooclusivas dolorosas con buena respuesta a tratamiento.

Discusion

El MMNS es una entidad caracterizada por presentar caracteristicas clinicas similares con
el MM, el dolor 6seo intenso de variada localizacion, fundamentalmente en miembros
inferiores y region vertebral que concuerda con casos presentados por varios autores como
Aliaga-Carrazanay colaboradores, ® ademas de Ordofiez-Alvarez y colaboradores. ©

La palidez cutdneo-mucosa también es un signo muy frecuente en estos tipos de neoplasia,
ya sea un MM o un MMNS, esto se comprueba en un estadio realizado por Ordofiez-
Alvarez y colaboradores en un hospital provincial perteneciente a Pinar del Rio. © Esta
manifestacion también fue descrita por Escalona-Gonzélez en su caso presentado.

Un dato atipico en este caso presentado es la presencia de una edad poco comudn del
paciente, el mismo no concuerda con datos aportados por Ordofiez-Alvarez y colaboradores
que en su total casos estudiados las edades eran superiores a los 50 afios. © LaDra.
Elizabeth Hernandez Bernal y sus compafieros describieron un caso de un paciente de 38
afios, también edad rara pero aun asf lejos de la edad de nuestro caso estudiado. “ El resto
de casos revisados y mencionados y plasmados en las referencias bibliograficas no coincide
con nuestro paciente con bastante diferencia de edad.

Otro dato atipico de MM y que mueve el diagndstico hacia el MMNS es la ausencia de
sintomas, signos ni datos de laboratorio tipicos de Insuficiencia renal (IR? como los casos
descritos por BallanoRodriguez yNGfiezCortés juntos a sus colaboradores, *® esto se ajusta
?3)Ios datos planeados por Bladé y Rosifiol sobre la baja incidencia de IR en el MMNS. ®2

El resultado de la electroforesis de proteina en el MM aparece un componente monoclonal
seguin refieren Bladé y Rosifiol y Quesada-Laferte y colaboradores, ** * pero estos
criterios no concuerdan con paciente en cuestion debido a los constantes procesos
inflamatorios asociados a la Hemoglobinopatia SS presentada de base, algo no descrito
hasta ahora por otros autores y aportando datos nuevos y de gran relevancia clinica, docente
y asistencial.

En cuanto a los estudios imagenoldgicos y las presencias de imagenes de destruccion 0sea,
concuerdas con Prado-Ramirez, Yuslier Miré Jiménez y sus colaboradores, ademéas otros
autores antes mencionados diagnésticos. 4%

Todo el cuadro presentado por este paciente y los pertenecientes a casos mencionados se
deben a la infiltracion de la médula 6sea (MO) por las células plasmatica monoclonales que
interfieren con la produccion celular normal de la MO productora de la anemia y las
infecciones frecuentes. Los plasmocitos ahi inducen una estimulacion de osteoclastos



encargada de la resorcion del uso para su futura génesis, pero en este caso solo ocurre una
destruccion descontrolada de los osteoclastos produciendo el debilitamiento del tejido dseo
y la presencia de fracturas patoldgicas.

En lo referido a los diagndsticos diferenciales fueron planteados: el MM clésico descartado
debido a la ausencia de elemento monoclonal, proteinuria de Bence-Jones negativa y
presencia de policlonalidad en la electroforesis de proteinas. EI Sindrome de POEMS se
descartd por la ausencia de polineurpatia y no cumpliria con los dos criterios obligatorios,
solo presenta la proliferacion de células plasmaticas, aunque se presenta hepatomegalia esta
se asocia a la Hemoglobinopatia SS de base.

Se descartaron la Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) por la presencia
de lesiones osteoliticas y anemia, ademéas de una plasmocitosis medular inferior al 10%. El
Mieloma quiescente se descarta por la ausencia de componente monoclonal mayor a 30
g/dL y la presencia de anemia, osteélisis y osteonecrosis dseas. 2

El diagndstico de este caso supuso un verdadero reto, esto se debié a la baja tasa de
incidencia del MMNS a nivel mundial que es aproximadamente del 1%, pero su presencia
en pacientes menores de 30 afios es inclusive menor con valores aproximados al 0,3%. 2
A esto se le agrega la aparicion en un paciente con Hemoglobinopatia SS con el que no se
ha encontrado referencia en alguna bibliografia publicada. El acceso al tratamiento se ha
encontrado retraso debido al precio del mismo, no se ha logrado conseguir el mismo para
incluir un esquema completo, pero se ha comenzado con el disponible.

A método de conclusion se diagnostica un MMNS asociado a Hemoglobinopatia SS por la
presencia de lesiones osteolitica acompafiada de infiltracion medular superior 10% Yy
ausencia de componente monoclonal en electroforesis de proteina con proteinuria de
Bence-Jones negativa.

Conclusiones

Con la descripcion de este caso se ha concluido el MMNS es una forma de especial de MM
que responde a una baja incidencia global en su aparicion, incluyendo la presencia en un
paciente de edad inferior a los 30 afios de edad. Su presencia se ha asociado a otros tipos de
enfermedades hematoldgicas, pero no a una hemoglobinopatia SS.

También es importante recalcar la relevancia diagnostica de los estudios de laboratorio y
los estudios imagenoldgicos para su diagnéstico, estos como apoyo a la anamnesis y el
cuadro clinico de los pacientes. Se debe sospechar en todo paciente con cuadro clinico de
MM con ausencia de componente monoclonal en suero y/o en la orina y Proteina de Bence-
Jones negativa.
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Figuras

Fig. 1 —En esta imagen se logra observar los signos de osteoporosis en una de las pariilas costales del
paciente. (Fuente: Disco de almacenamiento de imagenes del TAC del paciente)

Fig. 2 — Observamos la presencia de lesiones osteoliticasen huesos la columna vertebral y la pelvis. (Fuente:
Disco de almacenamiento de imagenes del TAC del paciente)



