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Resumen

ANTECEDENTES: El mieloma muiltiple es una neoplasia maligna de células plasmaticas terminalmente diferenciadas. Representa cerca del
10% de las neoplasias hematoldgicas malignas. Es la segunda en frecuencia después del linfoma no Hodgkin. Suele manifestarse con anemia,
insuficiencia renal, hipercalcemia y lesiones 6seas liticas. Sin embargo, algunos pacientes no presentan el cuadro clasico al inicio.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 60 afios, agricultor de Pangoa, Junin. Tenia diabetes tipo 2 tratada con insulina. Inicié con estrefii-
miento, pérdida ponderal y dolor punzante bilateral en las regiones tibiales. Después presentd dolor lumbar intenso. Ese dolor limité la marcha
y obligd al uso de baston. Semanas antes del ingreso tuvo edema con févea en los miembros inferiores. También experimento dolor articular en
las manos y aumento de volumen en ambas rodillas. Se practicé la artrocentesis evacuatoria bilateral, con mejoria parcial. En la reevaluacion
se encontro calcio sérico de 13 mg/dL. Por ello, fue hospitalizado. Los estudios de imagen mostraron multiples lesiones osteoliticas. El mielo-
grama evidencid infiltracion por células plasmaticas del 60%. El hallazgo fue compatible con discrasia de células plasmaticas. Se diagnostico
mieloma multiple de cadenas ligeras kappa con proteinuria de Bence Jones. También se identificaron hipercalcemia aguda y poliartritis secun-
daria. Recibi6 bortezomib y dexametasona. Ademas, se indicé hidratacion intravenosa, bisfosfonatos y monitoreo electrolitico. Evoluciond con
menor dolor, correccion de la hipercalcemia y mejoria de la marcha.

CONCLUSION: Este caso resalta la necesidad de sospechar mieloma miiltiple en adultos con dolor 6seo persistente. La sospecha debe au-
mentar si hay hipercalcemia, lesiones osteoliticas o manifestaciones articulares, incluso sin anemia. El diagnéstico oportuno permitié iniciar un
tratamiento especifico y medidas de soporte. El paciente alcanzo la estabilidad clinica y fue evaluado para trasplante autélogo.

PALABRAS CLAVE: Mieloma mdltiple; células plasmaticas; neoplasias hematoldgicas malignas; linfoma no Hodgkin; médula désea; dolor
o0seo persistente.

Abstract

BACKGROUND: Multiple myeloma is a malignant neoplasm of terminally differentiated plasma cells. It accounts for about 10% of malignant
hematologic neoplasms, making it the second most common after non-Hodgkin lymphoma. Neoplastic plasma cells are primarily located in
the bone marrow.

CLINICAL CASE: A 60-year-old male farmer from Pangoa (Junin) with type 2 diabetes is treated with 10 U of insulin. Over the past month, he
experienced constipation requiring laxatives every two or three days and lost two kilograms in weight. Two months prior, he experienced bilate-
ral stabbing pain in his tibial regions, rated at 3/10 in intensity without radiation. The pain was predominantly present at night and in the evening
and was partially relieved by analgesics. One month later, he developed severe low back pain (rated 8/10) that made walking difficult and forced
him to drag his feet and use a cane. In the weeks before admission, he presented with pitting edema in his lower extremities from his ankles to
his knees, which limited his ability to walk. He also experienced joint pain in his hands and swelling in both knees. During the outpatient visit,
he was prescribed analgesics and ordered additional tests. Due to the bilateral swelling of his knees, he subsequently underwent arthrocentesis
drainage of approximately 20 mL per knee, resulting in clinical improvement. Upon reevaluation, laboratory tests revealed a serum calcium level
of 13 mg/dL, prompting the decision to admit him to the hospital.

CONCLUSION: This case highlights the importance of considering multiple myeloma in adult patients presenting with persistent bone pain,
hypercalcemia, and osteolytic lesions. A timely diagnosis enabled the initiation of specific treatment and supportive measures, leading to the
patient's clinical improvement and stabilization. Therefore, multidisciplinary follow-up is essential to maintain the therapeutic response and
evaluate options such as autologous transplantation.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Plasma cells; Malignant hematologic neoplasms; Non-Hodgkin lymphoma; Bone marrow; Persistent bone
pain.
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along with vitamin K therapy; however, there was no improvement in prothrombin time. Given the suspected deficiency, the
coagulopathy protocol and therapeutic trial with vitamin K were continued. Nevertheless, the patient's prothrombin time did

not improve.

CONCLUSION: The patient was admitted to the hospital with neck and chest injuries, from which the bleeding had resolved
spontaneously. Incidentally, congenital factor VII deficiency with 2% activity was identified. This case reaffirms the lack of
correlation between factor activity and clinical presentation and highlights the need to analyze other variables, as is already

being studied.

KEYWORDS: Deficiency; Factor VII; Hematology; Coagulopathy.

ANTECEDENTES

El mieloma multiple es una neoplasia hematoldgica malig-
na originada en células plasmaticas terminalmente dife-
renciadas.’ Estas células derivan de los linfocitos B y, en
condiciones normales, participan en la respuesta inmuni-
taria mediante la produccion ordenada de inmunoglobuli-
nas.'? En esta enfermedad, una poblacién clonal de células
plasmaticas adquiere capacidad proliferativa anémala y se
expande de manera progresiva dentro de la médula ésea.
Por ello, el mieloma multiple constituye cerca del 10% de las
neoplasias hematoldgicas malignas y ocupa el segundo lu-
gar en frecuencia después del linfoma no Hodgkin.! Aunque
su localizacion predominante es la médula 6sea, en etapas
mas avanzadas las células neoplasicas pueden detectarse
en sangre periférica o infiltrar tejidos extramedulares.? Una
caracteristica central de la enfermedad es la produccién de
una inmunoglobulina monoclonal, denominada proteina
M, o de fragmentos de esta, como las cadenas ligeras. La
acumulacion de estos productos monoclonales, junto con
la infiltracion tisular y la alteracion del microambiente me-
dular, puede generar dafio en érganos vitales.®

Las manifestaciones clinicas del mieloma multiple son
consecuencia de varios procesos que actian de forma
simultanea. Entre ellos destacan la expansién de las cé-
lulas plasmaticas dentro de la médula ésea, la liberacion
de citocinas proinflamatorias, la activacion de osteoclas-
tos, la inhibicién de la formacién ésea y el efecto directo
de la proteina monoclonal en distintos tejidos. Lo comun
es reconocer el cuadro clinico por la coexistencia de hi-
percalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones dseas
liticas, elementos agrupados bajo el acréonimo CRAB. Sin
embargo, no todos los pacientes retinen las cuatro mani-
festaciones al inicio.’* Algunos pacientes pueden iniciar
con sintomas menos habituales: dolor 6seo persistente,
dafo articular, alteraciones metabdlicas o hallazgos radio-
I6gicos sugerentes.5® En las ultimas décadas se ha obser-
vado un incremento mundial de la incidencia del mieloma
multiple. Este aumento se relaciona con el envejecimien-
to poblacional, una mayor sospecha clinica y la aplicacion
mas amplia de pruebas diagndsticas sensibles, como la
electroforesis, la inmunofijacion, la medicién de cade-
nas ligeras libres y las técnicas modernas de imagen.
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El diagnéstico actual se fundamenta en los criterios revi-
sados por el International Myeloma Working Group (IMWG),
que integran datos morfolégicos, bioquimicos, inmuno-
I6gicos y radiologicos.'®'® Para establecer el diagndstico
se requiere demostrar, al menos, 10% de células plasma-
ticas clonales en la médula dsea, o contar con una biop-
sia compatible con plasmocitoma 6seo o extramedular.??
Este hallazgo debe acompafarse de uno o mas eventos
definitorios de mieloma. Tales eventos incluyen los crite-
rios CRAB atribuibles al trastorno de células plasmaticas y
los biomarcadores SLiM, incorporados para identificar en-
fermedad activa incluso antes de que aparezca el dafio or-
ganico irreversible.* Entre estos biomarcadores se incluyen
una proporcion elevada de células plasmaticas clonales en
la médula dsea, una relacion anormal marcada de cadenas
ligeras libres y la coexistencia de mas de una lesion focal
en la resonancia magnética. En consecuencia, la evalua-
cion diagndstica debe ser integral. Debe incluir hemograma
completo, perfil bioquimico sérico con creatinina, calcio,
albdmina, B2-microglobulina y LDH, ademas de electrofo-
resis e inmunofijacion en suero y orina. También son nece-
sarios la determinacion de cadenas ligeras libres, el estudio
de orina de 24 horas, el aspirado y biopsia de médula 6sea,
el inmunofenotipo y el estudio citogenético mediante FISH
para alteraciones como del(17p), t(4;14), t(14;16), t(11;14),
ganancia de 1qy delecion de 1p.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 60 afios, natural de Pangoa (Ju-
nin), agricultor, con diabetes tipo 2 en tratamiento con 10
Ul de insulina. En el dltimo mes tuvo estrefiimiento, uso de
laxantes cada 2 a 3 dias y pérdida de 2 kg. Dos meses an-
tes del ingreso inicié con un dolor punzante en ambas re-
giones tibiales, de intensidad 3/10 en la escala visual ana-
loga, sin irradiacién, predominio nocturno y alivio parcial
con analgésicos. Un mes después aparecié dolor lumbar
de intensidad 8/10, que dificulté la marcha y obligé al uso
de bastén. Fue evaluado en un hospital y referido a Lima.
Semanas antes del ingreso inicié con un edema blando,
con févea en los miembros inferiores, desde los tobillos
hasta las rodillas, con limitacion para caminar. También
tuvo dolor en las articulaciones de las manos y aumento
de volumen en ambas rodillas. En la consulta externa se
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le indicaron analgésicos y examenes complementarios.
Posteriormente, por el derrame en ambas rodillas, se prac-
tico la artrocentesis evacuatoria de aproximadamente 20
mL en cada una, con mejoria clinica. En la reevaluacion se
detectaron concentraciones de calcio sérico en 13 mg/dL,
por lo que se indico la hospitalizacién.

A su ingreso al hospital se encontré con tension arterial de
130-80 mmHg, frecuencia cardiaca de 72 Ipm, frecuencia
respiratoria de 18 rpm, saturacion de oxigeno del 97% y
temperatura de 36.5 °C. La piel se advirti¢ tibia, elastica e
hidratada, con llenado capilar menor de 2 segundos. Sin
cianosis ni equimosis. El tejido celular subcutaneo: pani-
culo adiposo de cantidad regular en torno del abdomen.
Edema en los miembros inferiores hasta las rodillas, 2+.
No se palparon adenopatias. En la auscultacién respirato-
ria se escuché un murmullo vesicular con paso adecuado
en ambos hemitérax. Sin estertores.

El resto de la revision transcurri6 sin alteraciones.

Los examenes de laboratorio reportaron: calcio sérico 13
mg/dL; paratohormona 15.2 pg/mL. En las radiografias
las articulaciones se apreciaron simétricas: codos, rodi-
llas, munecas y tobillos. Se evidencid una artrosis leve y
gonartrosis bilateral (Figura 1). En la radiografia de t6-
rax se evidenciaron lesiones osteoliticas (Figura 2) y en
la lumbosacra y de pelvis: en la columna se evidenciaron
osteofitos y escoliosis lumbar (Figura 3). El mielograma
reportd: infiltracion por células plasmaticas que suponen
el 60% de la celularidad total, compatible con discrasia de
células plasmaticas. Figura 4

Tomografia de cerebro, torax y pelvis: parénquima cerebral
de aspecto morfolégico normal. No se observaron lesio-
nes focales ni realce patoldgico. En el térax se identificaron
multiples lesiones liticas en las estructuras de la pared to-
racica. No se evidenciaron nédulos ni masas. También se
observaron multiples lesiones osteoliticas en la columna
lumbar, pelvis y huesos femorales. Figura 5
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Figura 2. Radiografia de tdrax: lesiones osteoliticas en los omdplatos.
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Figura 1. Radiografia comparativa de las articulaciones afectadas.
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Figura 3. Radiografia de la columna lumbosacray de la pelvis. Imagenes
radiotrasparentes en ramas iliopubianas, isquio pubianas de la pelvis y
del fémur bilateral proximal.

Figura 5. Tomografia del cerebro, el térax y la pélvis.

Con base en lo anterior se diagnosticé mieloma de cadenas
ligeras Kappa con proteinuria de Bence Jones, hipercalcemia
aguda asociada con mieloma multiple, poliartritis secundaria
a mieloma multiple y diabetes mellitus insulinodependiente.

Seindico quimioterapia de induccién con bortezomib y dexa-
metasona. Ademas, recibié tratamiento de soporte para la
hipercalcemia, con hidratacion intravenosa, bisfosfonatos y
monitoreo electrolitico estricto. Durante las primeras sema-
nas de tratamiento mostré mejoria clinica progresiva. Dismi-
nuyeron el dolor 6seo y articular. Se revirtié la hipercalcemia

https://doi.org/10.24245/mim.v2idCC_MIM.11181
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Figura 4. Aspirado de médula 6sea con células plasmaticas anémalas
biy tri nucleadas.

y mejoro la tolerancia a la actividad fisica. No tuvo complica-
ciones infecciosas ni hematoldgicas significativas.

En la actualidad, el paciente permanece clinicamente esta-
ble, con adecuada respuesta hematoldgica y mejoria en la
deambulacién. Inicid la evaluacion pretrasplante para un po-
sible trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos,
en consideracion a su edad y su estado funcional conser-
vado. El seguimiento multidisciplinario continda a cargo de
los especialistas en hematologia y medicina interna con el
objetivo de mantener la remision y optimizar su calidad de
vida a largo plazo.



Cuadro 1. Examenes de laboratorio

12/03/24 | 8/05/24 10/05/24 18/05/24

Hemograma

Cubas-Ruiz KC. Mieloma muiltiple sin anemia

27/05/24

. 11090 | 8050 103/
Leucocitos 10°/L uL 8349 103/pL 12209 103/pL
Hemoglobina |13.1 g/dL| ' 3'33 9 | 133g/dL | 127g/dL 12.04 g/dL
Hematocrito 45% 37.59% 40.7% 35.45% 34.2%
VCM 91.4 fL | 88.54 fL 3420 fL
HCM 26.5 pg | 31.68 pg 31.32 pg 31.12 pg
348 340 x103/ 3 s
Plaquetas 103/l L 324x103/pL 332x103/pL
Abas 0 0 0 0
Segmentados 65% 58% 60% 72%
Bioquimica 12/03/24 | 8/05/24 10/05/24 17/05/24 18/05/24 24/05/24 | 27/05/24 | 28/05/24 | 7/06/24
127.5mg/| 128.4
Glucosa dL mg/dL
Urea 70 mg/dL 37'3dng/ 35 mg/dL 48.4 mg/dL 49'3;[“9/
. 1.4 mg/ | 1.55 mg/ 1.17 mg/
Creatinina dL dL 1.2 mg/dL 1.25 mg/dL dL 1 mg/dL
140.3 140.6 139.5 130.4
i mmol/L mmol/L U556t il mmol/L mmol/L
13.36 mg/| 10.06 mg/ | 10.35 mg/ 10.82 mg/ |9.68 mg/ 9.86 mg/
ca dL dL dL 9.95 mg/dL dL dL dL
Albimina 4.27 g/dL 3.6 g/dL
FA 177.3U/L 162.1 U/L
8/05/24 | 10/05/24 | 16/05/24 17/05/24 24/05/24
AFP 3.11Ul/ | 10.6 UI/
ml ml
1.1 ng/
PSAT mL 0.9 ng/mL
DHL 360 U/L 154 U/L
HbAlc 6.56 %
PTH 15.2 pg
FAR 8 Ul/mL
VSG 18 mm/hora
Anti CCP 8 Ul/mL
Examen de
orina 10/05/24
completo
Leucocitos B
campo
Proteinas +
Nitritos -
DISCUSION o tiroideo; se descarta el de prostata debido a un antigeno

Se trata de un caso de hipercalcemia maligna con concen-
traciones normales de hormona paratiroidea. Este hallazgo
descartd, razonablemente, el hiperparatiroidismo prima-
rio. En un paciente de 40 a 70 anos con lesiones osteoli-
ticas deben considerarse tres grupos diagnosticos princi-
pales: 1) tumores metastasicos, sobre todo de origen renal

https://doi.org/10.24245/mim.v2idCC_MIM.11181

prostatico especifico normal. 2) Tumores 6seos primarios
benignos, como el encondroma, condroblastoma benigno
o tumor de células gigantes, cuya probabilidad es baja en
virtud de la edad del paciente y la localizacion diseminada
de las lesiones. 3) Tumores dseos primarios malignos, en-
tre ellos condrosarcoma, fibrosarcoma, tumor maligno de
células gigantes y mieloma multiple.
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La edad del paciente, su deterioro clinico y la distribucion
generalizada de las lesiones osteoliticas descartaron un
tumor 6seo primario benigno. En este caso, el mieloma
multiple de cadenas ligeras kappa constituye el diagnés-
tico mas probable. Lo sustentan la afectacién difusa del
esqueleto axial y la coexistencia de un componente mo-
noclonal en sangre y orina. Por lo que se refiere a la afec-
tacion articular, se consideraron dos posibilidades princi-
pales. La primera fue artritis reumatoide, descartada por
factor reumatoide y anti-CCP negativos. La segunda fue
dafo articular asociado con mieloma muiltiple de cadenas
ligeras kappa, una presentacion poco frecuente. Por ello,
los hematodlogos indicaron aspirado de médula dsea. El
resultado confirmé el mieloma mudltiple sin anemia, con
afectacion articular y cadenas ligeras kappa.

El mieloma multiple es una neoplasia maligna de células
plasmaticas terminalmente diferenciadas. Representa
cerca del 10% de las neoplasias hematoldgicas malignas
y es la segunda mas frecuente después del linfoma no
Hodgkin."'? Las células plasmaticas neoplasicas residen,
principalmente, en la médula dsea. En fases avanzadas
también pueden encontrarse en sangre periférica y tejidos
extramedulares.? La enfermedad se caracteriza por pro-
liferacion clonal de células plasmaticas. Estas secretan
una inmunoglobulina monoclonal, conocida como protei-
na M, o fragmentos de ésta. Esas proteinas pueden causar
dafo en 6rganos vitales.

Las manifestaciones clinicas se deben a la expansion de
las células plasmaticas, a la secrecion de citocinas pro-
inflamatorias y al dafo organico inducido por la proteina
monoclonal. Los signos clasicos son hipercalcemia, insu-
ficiencia renal, anemia y lesiones dseas liticas (criterios
CRAB).3"® En las ultimas décadas, la incidencia del mielo-
ma multiple haaumentado globalmente debido al envejeci-
miento poblacionaly amejores herramientas diagndsticas.

El diagnéstico actual se fundamenta en los criterios re-
visados por el International Myeloma Working Group
(IMWG, 2024). Para establecer el diagndstico se requie-
re:'2'3 > 10% de células plasmaticas clonales en la médula
6sea o una biopsia diagndstica de plasmocitoma (6seo o
extramedular) y existencia de uno o mas eventos defini-
torios de mieloma que incluyen las caracteristicas CRAB
o biomarcadores SLiM. Ademas, el estudio diagnéstico
incluye: hemograma completo, bioquimica sérica (crea-
tinina, calcio, albumina, B2-microglobulina, LDH), electro-
foresis e inmunofijacion sérica y urinaria, determinacién
de cadenas ligeras libres en suero y orina de 24 horas,
aspirado y biopsia de médula ésea con inmunofenotipo y
FISH (para del(17p), t(4;14), t(14;16), t(11;14), +1q, 1p).”®

Las pruebas de imagen recomendadas incluyen TAC
de cuerpo entero de baja dosis, PET/CT y resonancia
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magnética nuclear de la columna y pelvis. La radiografia
convencional solo debe utilizarse cuando no existan re-
cursos de imagen avanzados.'?

El estadiaje debe calcularse utilizando el sistema ISS re-
visado (R-ISS) o su version actualizada R2-1SS, que com-
bina la B2-microglobulina, albumina, citogenética adversa
(del(17p), t(4;14), t(14;16), +1q) y concentraciones de LDH
(13). Este sistema clasifica el mieloma multiple en cuatro
categorias (I-1V), con una supervivencia media mayor a
10 anos en el estadio | y de 3 a 5 afios en el estadio IV.'?

Patogenia

La interaccion entre las células plasmaticas y el microam-
biente medular es decisiva en la patogénesis. Las células
plasmaticas se adhieren a las células estromales median-
te VCAM-1 y VLA-4. Esto estimula la produccion de IL-6 y
VEGF, que favorecen la proliferacién celular y la angiogé-
nesis. El aumento del ligando RANKL y la disminucion de
OPG promueven la resorcion d6sea y las lesiones liticas.®
Ademads, las células plasmaticas secretan DKKI1, que in-
hibe la formacion de osteoblastos y Runx2. Esto altera el
equilibrio 6seo.

A nivel molecular, las principales anomalias citogenéticas
incluyen: trisomias (hiperdiploidia), translocaciones IgH
(t(171;14), t(4;14), t(14;16), 1(14;20)) y deleciones del 17p.
Estas alteraciones definen subtipos con diferente pronds-
tico y respuesta terapéutica.’

Manifestaciones articulares

Las manifestaciones articulares son infrecuentes, pero
pueden presentarse con poliartritis simétrica o oligoartri-
tis.” Se han descrito depésitos de inmunoglobulinas, crio-
globulinemia tipo | y amiloide en las articulaciones.®®

Anemia

La anemia del mieloma multiple es multifactorial: infil-
tracion medular, déficit de eritropoyetina, inflamacion
cronica mediada por IL-6 e insuficiencia renal. También
puede observarse hemodilucion por aumento del volumen
plasmatico.’®'3

Alteraciones renales

La insuficiencia renal afecta a un 25 a 30% de los pacien-
tes. Se debe a la precipitaciéon de cadenas ligeras mono-
clonales (k o A\) en los tubulos renales que generan pro-
teinuria de Bence Jones.'®'? El tratamiento actual incluye
hidratacion vigorosa, correccion de hipercalcemia, evitar
nefrotéxicos y considerar la indicacion de bifosfonatos o
denosumab.'
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Tratamiento y pronéstico actual

El tratamiento se define por la elegibilidad para trasplante
autélogo. En pacientes idoneos, el tratamiento de induccién
convencional es con bortezomib-lenalidomida-dexameta-
sona (VRd) seguida de trasplante autélogo y mantenimiento
con lenalidomida.? En pacientes no aptos para trasplante
se recomienda daratumumab-lenalidomida-dexametasona
(DRd) o VRd modificado durante 8 a 12 ciclos y luego man-
tenimiento con lenalidomida o bortezomib segun riesgo.'?'3

En recaidas se indican regimenes triples (como KPd, KRd
o DPd), ademds de terapias innovadoras con anticuer-
pos monoclonales anti-CD38 (daratumumab, isatuximab),
CAR-T (idecabtagene vicleucel, ciltacabtagene autoleucel)
y anticuerpos biespecificos (teclistamab, elranatamab, tal-
quetamab). Estas estrategias han elevado la supervivencia
global media a mas de 10 afios en pacientes jovenes.'?

El prondstico individual depende del riesgo genético y la
respuesta al tratamiento. Los pacientes con pérdida de 17p
o t(4;14) experimentan una peor evolucion, aunque el trata-
miento basado en bortezomib y mantenimiento prolongado
puede mejorar, significativamente, la supervivencia.'?'3

Tratamiento de soporte
Las guias europeas y espaiolas (2024) recomiendan:'

* Enfermedad osea: bisfosfonatos mensuales o denosu-
mab, mas control odontoldgico previo.

* Anemia: eritropoyetina en casos seleccionados.

* Insuficiencia renal: hidratacion, evitar antiinflamatorios
no esteroideos y ajustar dosis de farmacos.

* Infecciones: profilaxis antibidtica en inmunodeprimidos
y vacunacion contra neumococo e influenza.

* Tromboprofilaxis: heparina o aspirina en pacientes con
inmunomoduladores.

CONCLUSION

Este caso evidencia la importancia de considerar el mie-
loma multiple en pacientes adultos con dolor éseo persis-
tente, hipercalcemia y lesiones osteoliticas. El diagnéstico
oportuno permitié iniciar el tratamiento especifico y las
medidas de soporte, logrando mejoria clinica y estabilidad
del paciente, por lo que el seguimiento multidisciplinario
resulta fundamental para mantener la respuesta terapéu-
tica y valorar opciones como el trasplante autélogo.

DECLARACIONES

Etica y consentimiento informado
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