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RESUMEN

Introduccion: el mieloma multiple es la neoplasia hematolégica mas fre-
cuente, dada por la proliferacién de clones anormales de células plasma-
ticas. El cuadro clinico esta caracterizado por anemia, lesiones 6seas, in-
suficiencia renal e hipercalcemia. Tiene gran relevancia porque afecta de
forma negativa la calidad de vida de las personas que la padecen; el diag-
nostico temprano y un adecuado tratamiento condicionan el prondstico.

Caso clinico: mujer de 59 afos, enfermera, con anemia severa, tratada
inicialmente con hierro parenteral sin un abordaje adecuado de la misma;
persiste con astenia y un cuadro de afectacion sistémica por neumonia;
se presenta con falla renal severa, motivando su ingreso hospitalario; se
suman otros datos bioquimicos como hipercalcemia e hiperproteinemia a
expensas de globulinas. El abordaje de la anemia se relacioné con estos
datos, por lo que, se solicité aspirado de médula 6sea, encontrandose ha-
llazgos compatibles con neoplasia de células plasmaticas con infiltracion
del 66%. En electroforesis de proteinas séricas se observo patron de Gam-
mapatia monoclonal con componente IgG-Lambda. Se establecié esque-
ma THACYDEX, se obtuvo muy buena respuesta parcial; la paciente fue
referida para trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas.

Conclusiones: el abordaje de pacientes con anemia debe ser integral,
sobretodo en adultos mayores con otros datos clinicos y bioquimicos,
que orienten a neoplasias malignas. La anemia es la manifestacion inicial
de algunas enfermedades graves como en este caso, su correcto estu-
dio permite brindar tratamientos adecuados y mejorar la calidad de vida y
prondstico.

Palabras clave: anemia, mieloma multiple, insuficiencia renal, hipercalce-
mia, neoplasias hematoldgicas.
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ABSTRACT

Introduction: multiple myeloma is the most com-
mon hematologic neoplasm, due to the prolifera-
tion of abnormal clones of plasma cells. Clinical
manifestations are characterized by anemia, bone
lesions, renal failure and hypercalcemia. It has
great relevance because it negatively affects the
quality of life; Early diagnosis and adequate treat-
ment condition the prognosis.

Clinical case: a 59-years-old woman, nurse, with
severe anemia, initially treated with parenteral iron
without an adequate approach to it; persists with
asthenia and systemic involvement due to pneumo-
nia; the patient presents with severe renal failure,
which led to hospital admission; Other biochemi-
cal data such as hypercalcemia and hyperprotei-
nemia are added at the expense of globulins. The
approach to anemia was related to these data, so
bone marrow aspiration was requested, identifying
findings compatible with plasma cell neoplasia
with 66% infiltration. Serum protein electrophore-
sis showed a pattern of monoclonal gammopathy
with IgG-Lambda component. THACYDEX scheme
was established, a very good partial response was
obtained; The patient was referred for autologous
hematopoietic progenitor cell transplantation.

Conclusions: in all patients, anemia should be
studied comprehensively, but greater emphasis
should be placed on older adult patients with other
clinical and biochemical data, which may guide ma-
lignancies. Anemia can be the initial manifestation
of serious diseases as in this case, the timely diag-
nosis allows to establish the best treatment, impro-
ving the quality of life and prognosis.

Keywords: anemia, multiple myeloma, renal insu-
fficiency, hypercalcemia, hematologic neoplasms.
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INTRODUCCION

El mieloma multiple es un tumor hematolégico
maligno causado por la proliferacién de un clon
de células plasmaticas, productor de una proteina
monoclonal, mas frecuente en personas mayores
de 60 afos. El cuadro clinico se caracteriza por al-
teraciones como hipercalcemia, insuficiencia renal,
anemia y lesiones 6seas (CRAB); sin embargo,
existe también dafio a otros 6rganos. El diagnés-
tico se realiza mediante historia clinica completa,
hemograma, proteinograma, electroforesis, entre
otros, asi como puncion o biopsia de médula ésea,
citometria de flujo, citogenética y biologia mole-
cular para determinar el pronéstico individual'. En
este articulo se describe el caso clinico de una pa-
ciente que ingresd con diagndstico de anemia se-
vera, y ademas con datos de un dafio renal grave;
un adecuado enfoque de la anemia es fundamen-
tal para no prolongar el tratamiento y mejorar las
condiciones de quienes padecen esta enfermedad.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente mujer de 59 afios, enfermera, proceden-
te y residente en Cuenca, con antecedente de
hospitalizacion un afio atras por insuficiencia res-
piratoria severa secundaria a infeccion por SARS-
CoV-2; indica que desde aproximadamente cuatro
meses presenta fatiga marcada, dolor lumbar y
pérdida involuntaria de peso de aproximadamen-
te 5 kg; se realizé exdmenes complementarios en
los que se evidencia anemia moderada (7.5 gr/dl),
normocitica normocromica, no se realizé abordaje
de la anemia y recibi6 2 g intravenosos de hierro
carboximaltosa; tras ello presenta discreta mejoria
de los sintomas. Para el dolor lumbar se adminis-
traron neuromoduladores (pregabalina) y AINEs,
con lo cual alivia la sintomatologia.

La paciente permanece realizando sus actividades
habituales, con incremento de la fatiga. Acude a
emergencia indicando que, desde hace 24 horas
presenta astenia, disuria y polaquiuria; realizando
la miccion por mas de 20 ocasiones en 16 horas.
Presenta; ademas, disnea grado I, fiebre, dolor
pélvico con irradiacién lumbar, los sintomas no
mejoran con la administracién de medicamentos.
La paciente se encontrd hipotensa (70/40), taqui-
cardica (128/minuto), taquipneica (34/minuto),
febril (39 °C), con llenado capilar de 5 segundos,
con piel palida y seca, con signos de insuficiencia
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respiratoria por tiraje supraclavicular, intercostal y
subcostal, crepitantes en bases pulmonares con
predominio derecho, abdomen doloroso a la palpa-
cion de forma difusa, pero con mayor predominio
en hipogastrio, pufio percusién dolorosa bilateral.
Los examenes complementarios, (Tabla N°1) des-
tacan anemia severa con hierro sérico disminuido,
ferritina alta, lesion renal aguda AKIN llI, hiperpro-
teinemia a expensas de globulinas, hipercalcemia.

Por anemia severa e inestabilidad hemodinamica,
luego de reanimacion con liquidos, recibié transfu-
sion de 2 CGR, con lo que persistia la insuficiencia
respiratoria; se realiza TC de térax en la que se
evidencia consolidacién basal derecha, compatible
con proceso neumonico. Recibié tratamiento anti-
bidtico a base de Piperacilina/Tazobactam. Por los
hallazgos clinicos y de laboratorio, ante la sospe-
cha de enfermedad onco hematoldgica, se realiza:

Aspirado de médula ésea: (imagen 1), en el que
se evidencian hallazgos compatibles con neopla-
sia de células plasmaticas con infiltracion del 66%.

Biopsia de médula ésea: Hipercelular, infiltrada por
neoplasia de células plasmaticas.

Cariotipo: 46, XX sin otras alteraciones

Se concluye el diagnostico de mieloma multiple,
estadificado como Durie Salmon [lIB, ISS2. Elec-
troforesis de proteinas en orina con presencia de
proteina monoclonal en region GAMMA; suero con
presencia de patron de Gammapatia monoclonal
con componente IgG-Lambda de 44,4 g/L (imagen
2). El esquema de tratamiento usado con la pa-
ciente fue con talidomida, ciclofosfamida y beta-
metasona (THACYDEX), luego del primer ciclo se
consiguié mejorar la funcion renal (creatinina 1.6)
con mejoria en los niveles de hemoglobina a 9 g/
dL. En relacién a la respuesta obtenida la terapia
luego del segundo ciclo, existio reduccion del 64%
del pico monoclonal catalogandose como respues-
ta parcial; continué con 2 ciclos adicionales y tras el
4to ciclo alcanz6 una reduccion del pico monoclo-
nal del 92%, se consideré en muy buena respues-
ta parcial y la paciente fue referida para trasplante
autologo de células progenitoras hematopoyéticas.

Imagen N°1
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Imagen N°2
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Monoclonal con componente IgG-Lambda

Tabla N° 1

Examenes complementarios

06/06 16/06 Rangos de referencia
Hemoglobina 54 9.1 11.5-15.5 gr/dL
Hematocrito 17 28.9 37-46 %
Leucocitos 4 300 5680 5.0-10.0x10 3/mL
Neutrofilos 60 72 45-74 %
Linfocitos 20 23.1 16-45 %
Plaquetas 165000 224000  150-450x10 3/mL
Reticulocitos 1 2%
Hierro sérico 30.18 59-158 ug/dL
Ferritina 934.11 12-150 ng/mL
Transferrina 148 215-360 ug/dL
Saturacion de transferrina 20.39 20-50%
Vitamina B12 333.7 210-950 pg/mL
Acido félico 11.5 2.7-17 ng/mL
LDH 407.75 105-333 U/L
Urea 194.9 116 15-45 mg/dL
Creatinina 7.25 1.61 0.6-1.1 mg/dL
Acido trico 7.99 3.5-7.2 mg/dL
Glucosa 98.2 70-100 mg/dL
Sodio 143 135-145 mEq/L
Potasio 3.52 3.5-5.5 mEq/L
Cloro 102.9 96-106 mEq/L
AST 36.73 24 5-34 U/L
ALT 33.78 55 0-55 U/L
Bilirrubinas 0.13 <1 mg/dL
GGT 73 5-40 U/L
Calcio 11.85 8.13 8.8-10.5 mg/dL
Calcio corregido 12.56
Fosforo 5.92 2.8-4.5 mg/dL
PTH 54 10-55 pg/mL
25-hidroxi vitamina D 5.01 20-40 ng/mL
PCR 6.27 2.88 <0.6 mg/dL
Procalcitonina 1.4 0.75 <0.04 ng/dL
Proteinas totales 9.21 9.54 6.4-8.3 gr/dL
Albumina 3.1 2.49 3.5-5.2 gr/dL
Globulina 6.1 7.05 1.9-3.7 gr/dL
IGA 6.0 40-350 mg/dL
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IGM 15.0
IGG 46471
B2 microglobulina 2.83
Proteina de Bence Jones Positivo

54-300 mg/dL
600-1600 mg/dL
<3 ug/mL

DISCUSION

Con este articulo se pretende sefialar la importan-
cia de un analisis integral de la anemia, de forma
organizada y minuciosa, enfatizando, en lo mas re-
levante que es investigar su causa, y no solo tratar-
la, con administracion de hierro o hemoderivados,
como sucedié inicialmente con la paciente porque
esto implica retraso en el diagndstico y empeora-
miento del prondstico.

El mieloma multiple (MM) representa el 1% de to-
dos los tumores malignos y mas del 10% de las
neoplasias hematoldgicas. Es de gran relevancia
por el impacto en la calidad de vida, costos a los
sistemas de salud y mortalidad. Se estima que,
anualmente se diagnostican alrededor de 588 161
casos nuevos de MM alrededor del mundo?.

La enfermedad tiene una forma de presentacion
bastante heterogénea que varia ampliamente en-
tre los pacientes. Para su diagndstico es necesaria
la presencia de 210% de células plasmaticas clo-
nales de médula dsea, asociadas hipercalcemia,
insuficiencia renal, anemia o lesiones o6seas liti-
cas; o la presencia de biomarcadores como 260%
de células plasmaticas clonales de médula 6sea
(BMPC), proporcién de cadenas ligeras libres in-
volucrada respecto a la no involucrada =100, o la
presencia de al menos 1 lesiéon ésea > 5mm en
resonancia magnética’4. Afecta de una manera im-
portante la calidad de vida con tasas de supervi-
vencia a los 10 afios de alrededor del 17%?°.

Con frecuencia, el mieloma multiple no causa sin-
tomas hasta que alcanza una etapa avanzada. A
veces, puede producir vagos indicios que, al princi-
pio parecen ser causados por otras enfermedades,
tales como, fracturas, dolor éseo, o compromiso de
las tres series sanguineas®.

La principal forma de presentacion del mieloma
multiple es la anemia, que se presenta en mas del
50% de casos al momento del diagnéstico segun
las diferentes series publicadas; el grado de ane-
mia se correlaciona positivamente con el grado de

infiltracion de células plasmaticas en médula 6sea
y con un peor prondéstico. EI mecanismo principal
de la reduccion de la eritropoyesis esta relaciona-
do con la produccién defectuosa de eritropoyetina
o la alteracion de la respuesta de la médula eritroi-
de a la misma’.

En el presente, la manifestacion inicial fue anemia
severa normocitica normocrémica; pero con ten-
dencia a la cronicidad; por ello, es importante ana-
lizar y estudiar esta manifestacion, sobre todo en
pacientes de edad avanzada, debido a su impacto
sobre la calidad de vida, salud cardiovascular, y
empeoran el pronéstico de la patologia de base®.

La anemia se encuentra hasta en dos tercios de
los casos al momento del diagnéstico, siendo mas
frecuente en pacientes con enfermedad recurrente
o progresiva. Se pueden alcanzar cifras de hemog-
lobina entre 7 y 10 gr/dl y son normociticas normo-
crémicas con recuento de reticulocitos bajo®. Las
células plasmaticas malignas pueden suplantar
a las células plasmaticas normales en la médula
6sea (MO). Esta infiltracién puede conducir a la fa-
lla medular y anemia.

Otra causa para la produccién de anemia en el
mieloma, es la supervivencia reducida de los gl6-
bulos rojos, caracteristica de enfermedades créni-
cas. Otro factor es la sobreproduccion de citocinas
proinflamatorias; factor de necrosis tumoral (TNF),
la interleucina (IL)-1, el interferén vy, y el factor de
crecimiento transformante-B, que son producidos
por el tumor y células huésped normales. Estas ci-
toquinas estan involucradas en la retencion de hie-
rro en el sistema reticuloendotelial, gastrointestinal
y hepatocitos; e interfieren con la produccion de
EPO por el rifién, inhibiendo la eritropoyesis?.

En la revisidon realizada por Liu y colaborado-
res’, en un universo de 1 363 pacientes con mie-
loma, se reportd anemia moderada y grave en el
50% como forma de debut de la enfermedad. EIl
mecanismo por el cual se presenta la anemia no
solo es debido a la infiltracion en la médula de cé-
lulas plasmaticas; sino, el factor asociado con el
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gen que codifica la quimiocina CCL3, el cual esta
regulado al alta en esta patologia y su inhibicion
con un antagonista restaura de manera eficiente
la expresion de GATA 1 que son moléculas impli-
cadas en una eritropoyesis eficaz por parte de las
células madres progenitoras eritroides’.

En Reino Unido® investigadores identificaron la
forma de presentacion mas frecuente en atencion
primaria de mieloma mdltiple, revisando registro
de datos de aproximadamente 17 millones de pa-
cientes (2006—2016) en una muestra de 2 646 in-
dividuos con diagnodstico de mieloma; 47.5% de los
pacientes refirié dolor 6seo 2 anos previos al diag-
nostico de mieloma, sobre todo a nivel de espalda,
65.6% debuté con anemia que se presentd entre
2 0 3 meses antes de la deteccién de la enferme-
dad, 36.4% tuvo hipercalcemia como hallazgo en
laboratorio mas frecuente, 74.1% de los pacientes
presenté insuficiencia renal aguda. Se destaca que
la presentacion de anemia es una de las manifes-
taciones clinicas mas frecuentes.

Las proteinas monoclonales y proteinas de Ben-
ce-Jones pueden acumularse, para luego precipi-
tar en la orina, ocasionando dafio renal (general-
mente acidosis tubular renal tipo 2) e insuficiencia
renal, y puede verse en dos tercios de los casos
de MM, La lesién renal se produce en forma di-
recta por el efecto toxico de las cadenas ligeras
de inmunoglobulina en los tubulos (mieloma renal),
deshidratacion e hipercalcemia™.

En el MM, existe un marcado desequilibrio entre
la resorcién 6sea y su reabsorcidén, manifestan-
dose la enfermedad 6sea osteolitica. EI aumento
de la proliferacién y actividad de los osteoclastos,
acompanado de la inhibicion de los osteoblastos
formadores de hueso, conduce a una pérdida ésea
progresiva y a lesiones liticas caracteristicas’.
La hipercalcemia puede causar un incremento de
la sed, dolor 6seo caracteristico, dolor abdomi-
nal, nduseas o vémitos y alteracién del estado de
conciencia®.

Durante los ultimos afios, ha existido una tenden-
cia creciente con respecto a la incidencia del MM.
Se relaciona con un mayor indice de desarrollo
humano y raza caucasica; que puede explicarse
por cuestiones genéticas y acceso a mejores he-
rramientas diagndsticas. Otros factores de riesgo
involucrados en el desarrollo de esta patologia in-
cluyen estados inflamatorios crénicos, obesidad,
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diabetes, sedentarismo, exposicidén a pesticidas y
solventes organicos™. EI MM resulta de complejas
interacciones y alteraciones genéticas; su desarro-
llo y progresién son producidos por multiples even-
tos centinela que pueden incluir trisomias cromo-
sémicas, delecciones o translocaciones™.

Para la realizacion del diagndéstico de mieloma te-
nemos los datos clinicos: hipercalcemia, insuficien-
cia renal, anemia y lesiones 6seas; las pruebas ini-
ciales que deben solicitarse son electroforesis en
sangre y orina para buscar la cadena ligera mono-
clonal secretada por la neoplasia; la albumina séri-
ca y la microglobulina beta-2 son importantes para
estadificar la enfermedad'. La biopsia de médula
Osea es necesaria para el estudio citogenético, la
estandarizacion del tratamiento y para establecer
el prondstico®.

Aparte de fundamentar nuestro diagnostico con
las manifestaciones clinicas, hay que tener pre-
sente algunos resultados de laboratorio que apo-
yan nuestro diagnéstico de mieloma, estos son, la
presencia de anemia, afeccion renal en donde se
constatd incremento de urea, creatinina alteracion
de electrolitos sobre todo el calcio, niveles bajos
de albumina, deshidrogenasa lactica elevada en-
tre otros. En el caso presentado se realizé biopsia
de médula en donde se reporté infiltracion en un
66% de células plasmaticas y en la electroforesis
de proteinas en orina se detecto6 la proteina mo-
noclonal en region GAMMA, asi como en el suero
presentaba un patrén de gammapatia monoclonal
con componente IgG-Lambda.

El tratamiento de esta patologia consiste en es-
tadificar segun los datos clinicos y bioquimicos
cual es el pronéstico del paciente a largo plazo
y si hay o no compromiso de érganos blanco en
los siguientes 2 afos, se clasifican inicialmente en
dos grupos aquellos que son candidatos a terapia
de trasplante de médula y pacientes no elegibles
para trasplante. Generalmente se usan dos tipos
de enfoque al iniciar el tratamiento uno agresivo y
otro mas leve, el primero con el objetivo de curar,
ya que los clones de células pueden ser mas sus-
ceptibles de erradicarse y el otro que solo tiene por
objetivo retrasar la progresién y mejorar la sinto-
matologia clinica'®.

El tratamiento del mieloma multiple recién diag-
nosticado debe consistir en terapias realizadas
en forma secuencial que comprendan, induccion,



Abordaje adecuado de anemia crénica en mieloma multiple: reporte de caso

Bermeo Cabrera Marcia Janneth, Ordénez Chacha Pablo Roberto, Reiban Espinoza Esteban Adrian.

consolidacion y mantenimiento, estas se seleccio-
nan de acuerdo con el estado clinico del paciente
y si es elegible o no para trasplante, asi, como el
llamado riesgo citogenético para el paciente. La
terapia de induccién consiste en un régimen que
incluye al menos 3 agentes: un inhibidor del pro-
teasoma, un farmaco inmunomodulador y un cor-
ticosteroide ultimos estudios sefialan que se pue-
de agregar a estos farmacos inmunomoduladores
como anticuerpos monoclonales anti-CD38 daratu-
mumab (Darzalex, Janssen Biotech) en la etapa de
consolidacion se usan 3 farmacos estos son bor-
tezomib (Velcade, Millennium/Takeda Oncology),
talidomida y dexametasona’.

En Japén'’, se evaluo el patrén de tratamiento y
los resultados en personas con mieloma multiple,
utilizando la base de datos Medical Data Visién; se
incluyeron 6 000 participantes diagnosticados de
mieloma, con un promedio de edad de 72 afos,
se identificé que el régimen a base de bortezomib/
dexametasona fue el mas comun para la terapia de
induccioén en quienes requirieron trasplante de cé-
lulas madre. La lenalidomida/dexametasona fue la
terapia postrasplante mas utilizada; en el grupo de
trasplante de células no madre, bortezomib/dexa-
metasona se utilizé principalmente en ambos pe-
riodos. La Sociedad Japonesa de Hematologia®”
recomienda que los candidatos para trasplante de-
ben ser menores de 65 afios que han mantenido
la funcion de 6rganos importantes. Los pacientes
de mayores de esta edad, que padecen disfuncién
organica o cualquier otro factor de riesgo asociado
con el sistema inmunoldgico se consideran no ap-
tos para trasplante. En el pais se ha aprobado el
uso de los siguientes farmacos daratumumab en
2017, isatuxiba en 2020 entre otros, mejorando la
calidad de vida y pronéstico de los pacientes.

Durante los ultimos afios han existido novedosos
avances en el tratamiento farmacolégico; con nue-
vos mecanismos de accion, lo cual ha permitido
incrementar la supervivencia en los pacientes que
adolecen mieloma®®. Dentro de los farmacos usa-
dos estan: inmunomoduladores como la talidomi-
da, lenalidomida y la pomalidomida estos activan a
la ligasa E3 de cereblon, lo que da como resultado
la rapida ubiquitinacion y degradacion de dos fac-
tores de transcripcion de células B especificos, las
proteinas de zinc de la familia Ikaros y otras protei-
nas derivadas de estas ultimas. Un segundo grupo

de farmacos son los anticuerpos contra CD38, ta-
les como: elotuzumab, daratumumab e isatuximab.
Belantamab mafodotin es un anticuerpo humani-
zado que se dirige al agente de maduracion de
células B (BCMA) que se conjuga con monometil
auristatina-F, un agente disruptor de microtubulos.
Finalmente se encuentran los productos CART-T
dirigidos contra el agente de maduracion de cé-
lulas B, que son activos en el mieloma refractario
como ldecabtagene y ciltacabtagene*.

El régimen usado en este caso estuvo compuesto
por las siguientes moléculas: talidomida, ciclofos-
famida y dexametasona, que reporta respuestas
globales del 83% (respuestas completas del 10%),
con supervivencia global del 66% y supervivencia
libre de enfermedad a 2 afios del 57%; tras su pri-
mer ciclo hubo mejora de la anemia y la funcién
renal, con el segundo ciclo se redujo en un 64%
el pico monoclonal tras el 4to ciclo alcanzé una re-
duccion del pico monoclonal del 92%, se considerd
en muy buena respuesta parcial y la paciente fue
referida para trasplante autélogo de células proge-
nitoras hematopoyéticas™®.

CONCLUSIONES

En un adulto mayor, la presencia de una anemia
severa crénica mas la coexistencia de datos cli-
nicos compatibles con un sindrome constitucional,
deben llevar a pensar en entidades tumorales ma-
lignas. Entre ellas, considerar a las neoplasias he-
matoldgicas como diagnosticos diferenciales, pues
su diagndstico oportuno, permitird que los pacien-
tes tengan un adecuado tratamiento y una mejor
calidad de vida.

ASPECTOS BIOETICOS

El presente caso clinico se presentd bajo el con-
sentimiento informado libre y voluntario de la pa-
ciente, respetando en todo momento la confiden-
cialidad de sus datos personales.
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