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Resumen
Introduccion: el mieloma multiple es una enfermedad hematooncolégica de origen clonal, caracteri-
zada por la produccién anormal de células plasmaéticas que producen un reemplazo progresivo de otras
lineas hematopoyéticas. E1 95 % de los casos condiciona el aumento de la produccién de inmunoglobu-
linas defectuosas, predominantemente IgG e IgA, detectadas en suero con pico monoclonal, definido
por un deterioro progresivo de la funcién renal aguda, anemia, citopenias, dolor 6seo agudo o cro-
nico, fracturas patoldgicas, trastornos endocrinos recientes y, como en el caso de estudio, asociado con
cirrosis hepatica. Presentacion del caso: paciente masculino de 49 afios, con cefalea, dolor abdominal,
toracico, evacuaciones melénicas, disnea y signos de ascitis, con un tiempo de enfermedad de tres meses,
con historia de dolor lumbosacro de tres afios antes de su ingreso. Los exdmenes auxiliares mostraron
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pancitopenia, perfil de coagulacién alterado, funcién renal alterada, inversién de albumina-globulina,
hiperuricemia, ascitis, lesiones dseas liticas, hipergammapatia monoclonal de tipo IgA relacionado con
hiperbetaglobulinemia. Los exdmenes especificos dieron como diagnéstico mieloma multiple IgA EC I1IB
mas cirrosis hepdtica. Se presenta este caso como inusual por elevacidn de proteinas en suero, tanto beta
como gamma, producto de dos patologias concomitantes. Conclusién: paciente con dos enfermedades
simultdneas, en ambos casos con elevacién de globulinas, lo que podria confundir el diagndstico; el
estado de inmunosupresion mejora con la administracion de inmunoglobulinas y de tratamiento para
la enfermedad base.

Palabras clave: mieloma multiple, enfermedad hematooncoldgica, IgG, IgA.

Abstract

Introduction: The multiple myeloma is a hemato-oncological disease of clonal origin, characterized by
the abnormal production of plasma cells that produce a progressive replacement of the other hema-
topoietic lines in the bone marrow. In 95% of the cases, the condition showed an increase in the pro-
duction of defective immunoglobulins, predominantly IgG and IgA detected in serum with monoclonal
peak, characterized by progressive deterioration of acute renal function, anemia, cytopenias, acute or
chronic bone pain, pathological fractures, and recent endocrine disorders. The present case associated
with hepatic cirrhosis. Case presentation: A 49-year-old male patient with headache, abdominal pain,
thoracic, manes, dyspnea and signs of ascites with a 3-month disease time, and lumbosacral pain his-
tory of 3 years before admission. Auxiliary examinations showed pancytopenia, altered coagulation
profile, impaired renal function, albumin-globulin inversion, hyperuricemia, ascites, lytic bone lesions,
and monoclonal hypergammapathy of IgA type associated with hyperbetaglobulinemia. The specific
exams gave as diagnosis multiple IgA EC IIIB myeloma, plus liver cirrhosis, this case is presented as
unusual by elevation of serum proteins in both beta and gamma product of two concomitant pathol-
ogies. Conclusion: A patient with two simultaneous diseases, both cases with globulin elevation that
could confuse the diagnosis, whos state of immunosuppression improved with the administration of
immunoglobulins and the treatment for the base disease.

Keywords: Multiple myeloma, hemato-oncological disease, IgG, IgA.

Resumo

Introducdo: o mieloma multiplo € um doenca hemato-oncolégica de origem clonal, caracterizada pela
producdo anormal de células plasmadticas que produzem uma substituicdo progressiva de outras linhas
hematopoiéticas. O 95% dos casos, condiciona o aumento da producdo de imunoglobulinas defeituosas,
predominantemente IgG e IgA detectadas em soro com pico monoclonal, caracterizada por um deterioro
progressivo da funcéo renal aguda, anemia, citopenias, dor 6ssea aguda ou cronica, fraturas patoldgicas,
transtornos enddcrinos recentes e no presente caso associado a cirrose hepdtica. Apresentacdo do caso:
paciente masculino de 49 anos com cefaleia, dor abdominal, tordcica, melena, dispneia e signos de ascite
com um tempo de doenca de 3 meses, com histéria de dor lombossacral 3 anos antes de seu ingresso, 0s
exames auxiliares mostraram pancitopenia, perfil de coagulacdo alterada, func¢do renal alterada, inves-
timento de albumina-globulina, hiperuricemia, ascite, lesées dsseas liticas, hipergamapatia monoclonal
de tipo IgA associado a hiperbetaglobulinemia. Os exames especificos deram como diagndstico mieloma
multiplo IgA EC IIIB mais cirrose hepdtica, se apresenta este caso como inusitada por elevagdo de pro-
teinas em soro tanto beta quanto gama produto de duas patologias concomitantes. Conclusdes: paciente
com duas doencas simultdneas em ambos os casos com elevacdo de globulinas que poderiam confundir
o diagnostico e pelo estado de imunossupressdo melhora com a administracdo de imunoglobulinas e
tratamento para a doenca base.

Palavras-chave: mieloma multiplo, doenca hemato-oncoldgica, IgG, IgA.
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Introduccion

El mieloma multiple o enfermedad de Kahler es una hemopatia maligna caracterizada por
una proliferacidon plasmocitica monoclonal que invade la médula 6sea. Ocupa el segundo
lugar entre las hemopatias en términos de prevalencia (1). El mieloma se caracteriza por la
presencia de un pico estrecho, la mayoria de las veces en la zona de las gammaglobulinas, en
el caso de los mielomas secretores; y por una hipogammaglobulinemia con una proteinuria
de Bence-Jones en los mielomas de cadenas ligeras (1). A medida que las células cancero-
sas se multiplican, pueden causar dolor y destruccion de los huesos; si se afectan los de la
columna, pueden ejercer presion sobre los nervios, lo que provoca dolor y parestesias. Ante
un paciente de edad avanzada, con dolor intenso 6seo no asociado con traumatismo, que no
mejora con tratamiento, se debe realizar diagnostico diferencial de mieloma multiple (2, 3).

El mieloma multiple representa el 15 % de las neoplasias hematoldgicas, y su incidencia
ha venido en ascenso constante en los ultimos 30 afios al mejorar las técnicas diagnosticas y
al aumentar la esperanza de vida en la poblacidn general (3, 4). La incidencia se incrementa
en forma progresiva con la edad, con un pico maximo entre los 50 y los 60 afios, siendo solo
el 2% de los casos correspondientes a pacientes menores de 40 afios, predomina en el género
masculino y en la raza negra en una relacion de 2:1 (4, 5).

Las manifestaciones clinicas mas comunes estan relacionadas con el dafio de érgano blanco,
presentadas en forma de anemia o pancitopenia, dolor 6seo como sintoma comun en el 70% de
los casos y fracturas patologicas. Suelen encontrarse otras expresiones derivadas de la hiper-
calcemia por dafio 6seo o asociadas con la insuficiencia renal; asi mismo, el hallazgo de méas de
30 gramos por litro de proteina monoclonal, mas del 10% de plasmocitos en la médula ¢sea y
el compromiso de dos 6rganos blancos en un afio manifestado por hipercalcemia, dafio renal,
anemia, lesiones dseas, manifestaciones derivadas de hiperviscosidad e infecciones bacterianas
recurrentes son considerados criterios clinicos para el diagndstico oportuno de la enfermedad (5).

La estadificacion de los pacientes con mieloma multiple cumple un papel importante
para el tratamiento y pronostico de la enfermedad, se ha realizado tradicionalmente segun
la clasificacidon propuesta por Durie y Salmon; sin embargo, el sistema de estadificacion
recientemente propuesto por el International Staging System divide los pacientes en tres
grupos de riesgo con base en los niveles de B2-microglobulina y de albumina (6).

El mieloma multiple, a pesar de ser considerada una enfermedad incurable, plantea como
tratamiento la utilizaciéon de quimioterapia en altas dosis, seguida del trasplante autologo de
células progenitoras. Este procedimiento es avalado, en la actualidad, como el tratamiento
estdndar para los pacientes menores de 55 afios (7). Para los pacientes mayores de 55 afios, el
uso de farmacos como la talidomida, en combinacidn con los esteroides y otros medicamentos
como los inhibidores del proteosoma (bortezomib), ha demostrado actividad sinérgica en el
tratamiento (8).
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Las células idiotipicas del mieloma se pueden encontrar en la sangre de los pacientes
en todos los estadios de la enfermedad. Por esta razon, se debe considerar el tratamiento
sistémico para todos los pacientes con neoplasias de células plasmaticas sintomaticas (9, 10).

El reto mds importante se justifica en sospechar, evaluar, diagnosticar y separar al grupo
de pacientes asintomaticos estables, que no necesitan tratamiento, de los pacientes de mieloma
sintomatico que evolucionan desfavorablemente, los cuales deben ser tratados de inmediato.

A continuacion, se expone el caso de un paciente con mieloma multiple asociado con
cirrosis hepdtica, que representd un reto en el diagnostico y tratamiento.

Presentacion del caso

aciente masculino de 49 afios, natural y procedente de Quillabamba (Cusco, Peru), que ingresa
Pal servicio de emergencia con sintomas inespecificos de tres afios de evolucidn, caracteriza-
dos por presentar dolor a nivel lumbosacro, que cedian con analgésicos, intensificados durante
los ultimos tres meses. El cuadro clinico manifestado a suingreso fue dolor abdominal localizado
en hipocondrio derecho, dolor toracico, dolor lumbar, evacuaciones melénicas, hematemesis
y disnea. Como antecedentes relevantes: alcoholismo desde hace 23 afios, hospitalizaciones
en dos oportunidades por dolor 6seo inespecifico; al examen fisico se mostré hemodindmica-
mente estable, despierto, lucido, piel palida, torax con murmullo vesicular conservado dismi-
nuido en ambas bases, ruidos cardiacos ritmicos normofonéticos, abdomen distendido, ruidos
hidroaéreos disminuidos, matidez desplazable, dolor difuso a la palpacion, onda ascitica (+),
extremidades hipotrdficas, reduccion de la motilidad, dolor a la presion a nivel de la columna
dorso-lumbosacra (Dandy +), despierto, orientado en tiempo, espacio y persona.

La analitica muestra: leucopenia 2.660, hemoglobina del 4,9 %, hematocrito al 14,4 %, plaque-
tas 58000 mm?, glucosa 85 mg, urea 52 mg, creatinina 2 mg, proteinas totales 11,4 g/dl, albumina
2,3 g/d], globulina 9,10 g/dl, bilirrubina total 0,36, pxr. 64 U/, 6o 30 U/1, Tep 11 U/l, examen de orina
patoldgico, mr: 3,15, ecografia abdominal: cirrosis hepdtica con ascitis, endoscopia alta normal,
estudio de liquido ascitico rar (-), block cell (-), Bk (-), gram y cultivo (-), adenosina de amina (-),
calcio sérico 8,8, vsc: 84 mm/h, proteinuria en orina de 24 horas 0,38 g/24 h, proteina de Bence-
Jones negativo. Elresultado de la prueba p2-microglobulina sérica se muestra elevada (6.0 mg/l).
Al rastreo 6seo de pelvis, abdomen, torax y craneo, se observan lesiones de tipo sacabocados
(figura 1), por lo que se realiza biopsia de hueso con resultado de plasmocitoma (figura 2).

Electroforesis de proteinas en suero: hipoalbuminemia 1,88 g/dt, globulinas alfa-1 0,35 g/dt,
alfa-2 0,98 g/dt y beta con hiperbetaglobulinemia 6,34 g/dt (figura 3). Después de la elaboracion
completa y evolucion de los cuadros clinicos, se lleg6 a diagndstico definitivo de mieloma mul-
tiple IgA ECIIIB asociado con cirrosis hepatica, resultado que permitid planificar el tratamiento
basado en talidomida, ciclofosfamida, prednisona, sintomaticos y gammaglobulinas.
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Figura 1. El rastreo 6seo: lesiones de tipo sacabocados

Discusion
I mieloma multiple es una enfermedad de predominio en mayores de 50 afios, pero tam-
Ebién se puede presentar raramente en las primeras cuatro décadas de vida. Respecto
al paciente de 49 afios con antecedente de alcoholismo cronico de mas de 20 afios y con
un cuadro de falla renal aguda, trastorno hematoldgico y sindrome ascitico, se sospecha
rapidamente un cuadro cirrotico descompensado; pero, por el antecedente importante de
presentar dolor 6seo, mdas hospitalizaciones anteriores con el cuadro de dolor y observar
la inversion albumina-globulina marcada, se plante¢ la posibilidad de una gammapatia
monoclonal, que, asociada con el estudio de imagenes donde se evidencian lesiones liticas
en craneo, pelvis, columna (figura 1), y vsc incrementado, orient6 al diagndstico de mie-
loma multiple en paciente con cirrosis hepatica. Por tal motivo, se efectuaron los exame-
nes especificos respectivos: biopsia de hueso, dosaje de inmunoglobulinas, proteinograma
electroforético, B2-microglobulina, proteina de Bence-Jones. Asi mismo, se penso en una
neoplasia cuando el valor de las alfa-2 globulinas, sumado al de las betaglobulinas, fue
superior al doble del de la gammaglobulina. Con los anteriores criterios mencionados, se
concluy6 que el diagndstico definitivo era mieloma multiple IgA EC IIIB + cirrosis hepatica.
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Figura 2. Estudio anatomopatolégico de biopsia ésea

Fuente: Servicio de Anatomia Patoldgica-Hospital Regional del Cusco.

No obstante, la pancitopenia que presenta este paciente llevd a pensar que la causa era
el mieloma multiple que se produce por la proliferacion de células plasmaticas en la médula
Osea, por infiltracion o reemplazo de la médula 6sea; sin embargo, al estar asociado con
cirrosis hepatica, esta podria deberse a la hipertension portal que conduce a la pancitopenia
por hiperesplenismo, con lo que se concluye que la pancitopenia obedecia a una causa tanto
central como periférica.

Seinicid el tratamiento con talidomida, ciclofosfamida y corticoides. Idealmente el manejo
deberia ser con bortezomib, corticoides o lenalidomida, corticoides o bortezomib, talidomida,
corticoides, pero no existe la disponibilidad de estos en la institucion. Por otro lado, existe
una controversia por tratarse de paciente cirrotico. Se administraron gammaglobulinas para
mejorar el estado inmunoldgico, en el cual se evidencio una mejoria en curso de evolucion
del paciente, clinica y analiticamente. A la semana de culminada la administracion de las
gammaglobulinas y con aplicacion de antibioticoterapia y tratamiento de soporte para la
cirrosis hepatica, al paciente se le dio de alta del establecimiento, debiendo continuar con
los controles por consultorio externo.

El diagndstico precoz o sospecha clinica de esta patologia de identificacion poco comun
en medicina general, y con presencia de la triada clasica: anemia, falla renal y dolor dseo,
tiene impacto en cuanto a prondstico y respuesta al tratamiento, lo que optimiza la calidad
de vida del paciente y afios de sobrevida.
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Electroforesis de proteinas en suero

Albumina Alfal Alfa2 Beta Chamma

Fractions % Ref. % Conc. Ref. Conc.
Albumina 18.4 58.6 - 69.6 1.88 3.19-4.70
Alfa 1 3.4 1.8-3.8 0.35 0.10-0.50
Alfa 2 9.6 3.7-13.1 0.98 0.50-0.80
Beta 62.0 89-13.6 6.34 0.70-1.30
Gamma 6.6 84-183 0.68 0.80-1.80
P.T.:10.33 g/dt Ruptac. A/G:0.23 Valor Ref.: 6.00 - 8.00

Figura 3. Proteinograma electroforético

Es importante observar que este paciente presenta una elevacion de la fraccidon beta en
el proteinograma electroforético que no es frecuente encontrar en el mieloma multiple, por
lo cual es relevante el antecedente de cirrosis hepatica, lo que permite llevar a cabo mas
estudios de asociacidon entre mieloma multiple y otras enfermedades que muestren estas
caracteristicas.

Recomendaciones

1 tratamiento de pacientes con este tipo de neoplasias ha sido enfocado a la restauracion

Edel dano, debido a que se carece de programas de tipo preventivo, por lo que resulta

urgente evaluar alternativas concretas tanto de prevencion primaria como de deteccidn
oportuna, modificando los factores de riesgo.

Es necesario optimizar el sistema de registro de morbilidad y mortalidad para las enfer-
medades hematooncoldgicas, ya que el subregistro se incrementa cuando los enfermos son
diagnosticados en estadios avanzados, lo que provoca la defuncion intradomiciliaria, sin
atencion previa. La mejoria en los registros facilitara la vigilancia epidemioldgica de las
enfermedades hematooncoldgicas, la evaluacion del impacto de programas especificos para
la prevencion, diagndstico temprano, control de enfermedad, tratamiento y sobrevida.
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