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RESUMEN

El mieloma mudltiple es una neoplasia de células plasmaticas que representa el 10% de las
enfermedades hematolégicas malignas. La mayoria de los pacientes presentan sintomas,
signos y trastornos de laboratorio sugestivos de enfermedad activa, incluyendo lesiones
osteoliticas activas, hipercalcemia, anemia y fallo renal. Para el diagnostico de esta

enfermedad hay que tener en cuenta las manifestaciones clinicas, los estudios radiolégicos,
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pruebas especiales como citologia celular y exdmenes de laboratorio como la electroforesis
de proteina en suero y orina, inmunoelectroforesis, cuantificacion de inmunoglobulinas y
proteina de Bence-Jones. Se realizé un estudio con el objetivo de evaluar las caracteristicas
de las variables inmunolégicas mediante la determinacion de inmunoglobulinas
(inmunodifusién radial simple o inmunoturbidimetria en un analizador automéatico HITACHI),
proteinas totales (método de Biuret o en el analizador HITACHI) y electroforesis de proteinas
en suero y orina en pacientes remitidos de la consulta de Hematologia del Hospital “Ernesto
Guevara de la Serna” de Las Tunas, con el diagnostico de mieloma multiple. La clase IgG fue
la predominante en los 127 casos estudiados (73,3%), seguido de la IgA (16,5%) y de
cadenas ligeras (9,5%). Se han registrado dos casos de macroglobulinemia de Waldestrom.
En correspondencia con lo reportado en la literatura, en la provincia de Las Tunas el isotipo
mas frecuente en pacientes afectados por mieloma multiple es de clase IgG.
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ABSTRACT

Multiple myeloma is a neoplasia of plasma cells that represents 10 % of malignant hematologic
diseases. Most patients show symptoms, signs and laboratory findings suggestive of disease
activity, including active osteolytic lesions, hypercalcemia, anemia and renal failure. The diagnosis
of this disease is made by means of the clinical manifestations, the radiological studies and special
tests such as cytology and other lab studies, including protein electrophoresis in blood serum and
urine, immunoelectrophoresis, immunoglobulin quantification and Bence-Jones protein. A research
study was carried out at Dr. Ernesto Guevara Hospital of Las Tunas and was aimed to assess the

characteristics of the immunological variables by determining serum immunoglobulins (simple



radial immunodiffusion or immuno-turbidimetry in a HITACHI automatic analyzer), total serum
proteins (Biuret test or in the HITACHI analyzer) and protein electrophoresis in blood serum and
urine. Patients were referred to the Hematology Service with a diagnosis of multiple myeloma. 1gG
class prevailed in the 127 cases studied (73, 3 %), followed by IgA class (16, 5 %) and the light
chains (9, 5 %). Two cases of Waldestrom macroglobulinemia have been recorded. Corresponding
to what is reported in the specialized literature, in the province of Las Tunas the most frequent
isotype in patients affected by multiple myeloma is the IgG class.

Key words: MULTIPLE MYELOMA, PLASMATIC CELL DYSCRASIA, MYELOMATOSIS,
KAHLER DISEASE.

INTRODUCCION

La denominacion de gammapatia monoclonal o discrasias de células plasmaticas, engloba
entidades originadas a partir del linfocito B totalmente diferenciado, caracterizado por la
produccién de moléculas o fragmentos de inmunoglobulinas absolutamente idénticos entre si
y que se expresan en sangre y/o orina en forma de una banda o componente monoclonal. El
término mieloma multiple fue introducido, en 1873, por Rustizky para hacer hincapié en el
desarrollo de tumores 6seos mltiples en la enfermedad.! La incidencia reportada
internacionalmente varia de 0,2 a 5,1 casos x 100.000 habitantes por afio, la cual aumenta
con la edad; las frecuencias mas altas se dan en hombres mayores de 80 afios y en mujeres
mayores de 70 afios,?* correspondiendo a 1-2% de todas las neoplasias y al 10% de las
neoplasias hematolégicas. En poblaciones caucésicas, el mieloma multiple también conocido
como mieloma de células plasmaticas, mielomatosis o enfermedad de Kahler, representa
aproximadamente el uno porciento de todos los tipos de cancer y un poco mas de diez
porciento de las neoplasias hematolégicas malignas; en mestizos mexicanos la incidencia es
significativamente menor, representa 4,2% de las enfermedades hematolégicas malignas.
Estas diferencias en la prevalencia del mieloma maltiple parecen tener un origen genético. *
En conjunto, estos trastornos son responsables del 15% de las muertes causadas por
procesos malignos de los leucocitos.’

El mieloma mudltiple puede ser asintomatico por lo que debe diferenciarse de la gammapatia

monoclonal de significado indeterminado. Esta dltima condicion es bastante mas frecuente



gue el mieloma, con una prevalencia estimada de tres porciento de las personas mayores de
70 afios. En afroamericanos, la frecuencia es tres veces mayor que en la raza blanca.’
Algunos estudios recientes han descrito nuevos hallazgos relacionados con la patogénesis
de la enfermedad 6sea en el mieloma mudltiple, entre los cuales se describe el papel de
citocinas como la interleucina 6, el factor estimulante de colonias de macréfagos, interleucina
1B, el factor de necrosis tumoral y la interleucina 11, los cuales se conocen como activadores
de la funcién osteoclastica. También se han descrito nuevas moléculas implicadas en la
regulacion de la enfermedad 6sea en el mieloma mdltiple, como el activador del receptor del
factor nuclear kappa/beta (RANK, por sus siglas en inglés), su ligando (RANKL, en inglés), la
osteoprotegerina y la proteina inflamatoria del macréfago alfa-1 (en inglés MIP-1).”®

En los ultimos afios se le ha dado especial interés al papel patogénico que juegan las
alteraciones moleculares. Los datos actuales sugieren que no es una, sino multiples las
alteraciones que de manera secuencial afectan a una célula plasmatica antes de convertirla
en tumoral. En primer lugar se producen alteraciones cromosomicas que afectan a la region
de unién de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas; tales cambios daran lugar a la
inmortalizacién de la célula y a su consecuente acumulacién.®

El cuadro clinico se caracteriza por lesiones osteoliticas difusas asociadas con dolor intenso
y fracturas patolégicas, mas infiltracion de células plasmaticas a la médula 6sea, sindrome
anémico, hepatoesplenomegalia y linfadenopatia; existe insuficiencia renal por excrecion de
cadenas proteicas anormales. La elevada concentracion de paraproteinas esta asociada con
una marcada disminucion en la sintesis normal de inmunoglobulinas, lo que aumenta la
susceptibilidad del hospedero a infecciones bacterianas.*" *2

Para el diagndstico de esta enfermedad hay que tener en cuenta las manifestaciones
clinicas, los estudios radiolégicos, varias pruebas especiales como la citologia y exdmenes
de laboratorio como la electroforesis de proteina (EFP) en suero y orina, cuantificacion de

inmunoglobulinas y proteina de Bence-Jones.™

MATERIALES Y METODO
Durante el periodo comprendido entre enero de 1999 y diciembre de 2012 se estudiaron en

el laboratorio de inmunologia del Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara” de la



provincia de Las Tunas, las muestras de 127 pacientes con sospecha de mieloma multiple,
remitidos por la consulta de Hematologia como casos nuevos.

A estos pacientes se le realizaron cuantificacion de inmunoglobulina por inmunodifusion
radial simple e Hitachi (método turbidimétrico), proteinas de Bence-Jones, y solo a 81 de
ellos se le realiz6 EFP.

Las muestras no procesadas inmediatamente fueron conservadas a 4 °C. Los resultados
obtenidos fueron comparados con las estandarizaciones propias del laboratorio para
determinar las alteraciones presentadas en la enfermedad. Se determinaron las frecuencias

absolutas y relativas y se comparé con lo reportado por la literatura.

RESULTADOS Y DISCUSION

Como se observa en el grafico 1 hay un incremento en el diagnéstico del mieloma mdltiple
en nuestra provincia durante el periodo analizado, tendencia similar al del resto de las
enfermedades malignas que, en conjunto, se ubican actualmente como la primera causa de
muerte en nuestro territorio. Ello coincide con estudios realizados por la International Agency
for Research on Cancer que, basado en datos de mortalidad, estima una incidencia de
mieloma multiple en Chile de 2,2 x 100.000 habitantes al afio, lo que representa unos 330
casos nuevos anualmente. EI aumento observado en la incidencia de mieloma mdultiple a
nivel mundial puede estar en relacién con el incremento en la media de edad observada en
diversas poblaciones.*

GRAFICO 1. Namero de casos diagnosticados con mieloma multiple en Las Tunas,
1999 - 2012
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En el grafico 2 se observa que en los 127 pacientes estudiados el isotipo que predominé fue
la inmunoglobulina G (IgG) con un 73,3%, seguido de la IgA (16,5%) y de cadenas ligeras
(9,5%); ademas, se registraron dos casos de macroglobulinemia de Waldestrom. Tales
hallazgos coinciden con el estudio epidemiologico latinoamericano auspiciado por la
Internacional Myeloma Foundation, iniciado por Brasil con el apoyo de la Sociedad Chilena
de Hematologia, el grupo PANDA (Programa Adulto Nacional de Drogas Antineoplasicas), la
Universidad de Chile y la Universidad Austral de Chile (Valdivia); con los objetivos de
conocer la epidemiologia de la enfermedad en Chile y describir la sobrevida de los pacientes,
se recolectd informacién de 245 pacientes. La caracterizacion del tipo de inmunoglobulina
monoclonal reveld que la mayoria de los casos correspondieron a 1gG (51,8%), seguido de
IgA (25,3%) y cadenas ligeras (6,1%), al tiempo que fueron raros los tipos IgM e IgD.** *°

Otros estudios, como el realizado por Pérez-Soler y colaboradores, en 128 pacientes con
mieloma multiple, reporta 55% de frecuencia para la 1gG, 22% de IgA, cadena liviana
solamente 18%, IgD o IgE 2%, biclonal 2% e IgM <1%.'" Edwards*® y Oshima,'® ademas de
coincidir con lo descrito anteriormente, encontraron asociacién entre el tipo de paraproteina y
la incidencia de tumores extradseos, a la vez que las lesiones extramedulares que
comprometen al higado son mas frecuentes en el mieloma de tipo IgA que en otros tipos de

mieloma, desconociéndose la razén.?%%



GRAFICO 2. Frecuencia absoluta de isotipos de inmunoglobulinas en casos
diagnosticados con mieloma multiple en Las Tunas, 1999 — 2012
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En el grafico 3 se observan los resultados relacionados con la EFP en suero y orina de 81
de los pacientes con diagnéstico de mieloma multiple y las proteinas totales de toda la
muestra en estudio. En la EFP en suero, 75 pacientes (92,5%) presentaron alteraciones,
reveladas como un pico monoclonal en la region de las & en 69 de los pacientes, para un
92% (figura 1); el 5,4% correspondié a un pico monoclonal en la region de las By un 2,6% a
la presencia de hipogamma, la cual se relaciond con los pacientes con mieloma de Bence-
Jones. La EFP en orina fue positiva en solo el 9,8 % de los casos, expresado en forma de

pico monoclonal en la region de las & (figura 2).



GRAFICO 3. Namero de pacientes con alteraciones en la determinacién de proteinas
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FIGURA 1. Electroforesis de proteina en el suero de un paciente con mieloma
normoproteico de Bence-Jones




FIGURA 2. Electroforesis de proteina en la orina de un paciente con mieloma

normoproteico de Bence-Jones

Las proteinas totales se encontraron aumentadas en 120 pacientes (94,4%); de ellos, hubo
aumento en 115 de los casos y bajas en otros cinco. Ello se corresponde con lo reportado en
la literatura, pues se plantea que el 98 % de los enfermos con mieloma multiple tienen una
paraproteina sérica o urinaria al momento del diagndstico. La electroforesis de proteinas
muestra un pico monoclonal en el 80 % de los pacientes, hipogammaglobulinemia en

aproximadamente el 10 % y es de apariencia normal en el resto.*

CONCLUSIONES
En el periodo estudiado se aprecid una tendencia al incremento de los casos de mieloma

multiple. Las variables inmunoldgicas estudiadas permitieron calificar al isotipo 1gG como la
variante mas frecuente de mieloma multiple en la provincia, seguido por la clase IgA. La
macroglobulinemia de Waldestrom es la variante mas rara de estas enfermedades.
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