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proliferacién monoclonal neoplasica de
células plasmaticas, con afeccién mas
frecuente a la médula ésea, requiere un
sinnimero de métodos diagndsticos para
conocer la estatificacién, tratamiento y
seguimiento. Requiere evidenciar |la
existencia en sangre u orina de la proteina
monoclonal (componente M), mediante la
cuantificacién de inmunoglobulinas séricas,
electroforesis de proteinas, inmunofijacidn,
aspirado y biopsia unilateral, citogenética.
Otros métodos como la gammagrafia dsea
se ven afectadas por una baja
sensibilidad. Tc-99m MIBI se ha propuesto
en la estatificacién y en el seguimiento, la
tomografia por emision de protones (PET —
FDG) se ha propuesto en MM por su
habilidad para detectar la enfermedad
metabdlica activa de todo el cuerpo.
Ademds, se esta realizando un gran
esfuerzo cientifico para redefinir el
monitoreo de la respuesta del tratamiento
del mieloma mdultiple (MM), lo que resulta
en el desarrollo y la validacion de técnicas
de alta sensibilidad para detectar Ia
enfermedad residual minima (MRD), sin
embargo quedan cuestionamientos aln sin
responder sobre estos métodos que la
evolucidn clinica del paciente.

PALABRAS CLAVE: Mieloma Mudltiple,
Diagnostico, revisién, clinica

ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a neoplastic
monoclonal proliferation of plasma cells,
with more frequent affection to the bone
marrow, and requires a number of
diagnostic methods to know the staging,
treatment and follow-up. It requires
evidence of the existence in the blood or
urine of the monoclonal protein



(component M), by means of the
quantification of serum immunoglobulins,
protein electrophoresis, immunofixation,
total protein in 24-hour urine, aspiration,
and unilateral cytogenetic biopsy using
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sensitive techniques to detect minimal
residual disease (MRD), however questions
remain unanswered about these methods
other than the clinical evolution of the
patient.

fluorescence in situ hybridization (FISH).
Other methods like bone scan are affected
by low sensitivity. Tc-99m MIBI has been
proposed in staging and follow-up, proton
emission tomography (PET-FDG) has been
proposed in MM for its ability to detect
active metabolic disease throughout the
body. Furthermore, a great scientific effort
is being made to redefine the monitoring of
the response of the treatment of multiple
myeloma  (MM), resulting in the
development and validation of highly

KEYWORDS: Multiple Myeloma, Diagnosis,
review, clinic

INTRODUCCION

El mieloma multiple es una entidad maligna, que causa proliferacion anormal de células
plasmaticas. Caracterizada por la presencia de plasmocitosis en la médula dsea, produccion de
proteinas monoclonales, lesiones osteoliticas, insuficiencia renal, anemia, hipercalcemia e
inmunodeficiencia (1)

Su incidencia es relativamente baja, aunque cada vez existen mas reportes. Su etiologia es
diversa, comprende procesos infecciosos, tumorales, sistémicos e idiopatico. El diagndstico se
da por sospecha clinica, liquido cefalorraquideo y neuro-imagen. (2).

Entre los agentes etioldgicos infecciosos se encuentran: Herpes simple 1y 2, Varicela zéster,
Virus West Nile, HIV (virus de la inmunodeficiencia humana), HTLV-1, Borrelia spp.,
Mycoplasma pneumoniae, Treponema pallidum, entre otros. (3)

El diagndstico precoz de esta enfermedad es crucial, por esto una historia asociada a una
exploracién neuroldgica minuciosa debe considerarse ya que se trata de una patologia tiempo-
dependiente, existiendo constancia de que la intervencidn precoz mejora el pronéstico de
estos pacientes y disminuye en un gran porcentaje las secuelas. (4) (5).

Se manifiesta con sintomas tanto motores como sensitivos, dependiendo de su compromiso
espacial. El pronto y oportuno diagndstico de la MTA (mielitis transversa aguda) va a ser muy
importante en el pronéstico del paciente y del tratamiento. (6). Requiere demostrar que existe
inflamacién de la médula espinal. (7).

Por otro lado, la mielitis puede aparecer como un sintoma inicial en el contexto de
enfermedades desmielinizantes, enfermedades inflamatorias sistémicas y enfermedades
infecciosas. (4)

La mielitis transversa es una inflamacién focal poco frecuente de la médula espinal. Su etiologia
es multiple y entre ellas se encuentran las enfermedades autoinmunes, incluyendo
principalmente el lupus eritematoso sistémico y el sindrome de Sjégren (8). Sintomas similares
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a bandas de sensacién alterada o dolor en forma horizontal, a un nivel especifico de
dermatoma también estan presentes. (9).

La mielitis transversa corta (STM) se considera poco frecuente en los trastornos del espectro
Optico de neuromielitis (NMOSD). El mal reconocimiento de STM que ocurre en NMOSD puede
conducir a un mayor retraso en el diagnéstico y el tratamiento adecuado. (10)

Los hallazgos clinicos, los examenes de laboratorio y el uso de la resonancia magnética con
gadolinio son pilares fundamentales para realizar el diagndstico oportuno e iniciar el
tratamiento precoz de la enfermedad. Los farmacos estandares son la combinacion de
ciclofosfamida y glucocorticoides por via intravenosa. (11).

Se pretende describir los métodos diagndsticos establecidos de acuerdo al nivel de atenciény
la necesidad del paciente a través de una revision documental sobre diagndsticos del mieloma
multiple.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, documental cuyos datos fueron recolectados a través de fuentes
secundarios en revistas indexadas, libros, sitios web publicados en los ultimos cinco afios 2015
al 2020 salvo los de relevancia cientifica de afios previos, utilizando las palabras claves
métodos, diagndsticos, mieloma, multiple, revisién, se escogid entre los idiomas el inglés y
espafiol se descartaron otros; seleccionado 28 articulos de los cuales 10 fueron imprescindibles
y relevante para alcanzar el objetivo de esta investigacidn, los cuales se desglosan en serie de
casos clinicos donde describe las caracteristicas clinicas relevantes de los pacientes aplicado a
la practica sobre mieloma multiple (MM), asi también se elaborara un resumen sobre los
método diagnostico a fin demostrar la presentacion mas frecuente del mieloma multiple.
RESULTADOS

Caso 1 Descrito por Cecilia Martinez, 2018, se trata de una mujer de 17 afios de edad sin
enfermedades previas, quien consulté por dificultad para la marcha y disnea de medianos
esfuerzos con irradiacidn retroesternal, con 48 horas de inicio de sintomas y progresion
paulatina. Recibe tratamiento inicial con bolos de metilprednisolona, y luego mantenimiento
de 1mg/kg/dia con mejoria clinica significativa. Se evidencia recuperacién de la sensibilidad en

ambos miembros, con secuela anestesia en parches, logré control de esfinter anal, sin

recuperacion completa del esfinter vesical (12)

Caso # 2: Castro Jordan & Castillo Solis, 2008 describe un paciente de sexo femenino de 83 afios
de edad, es internada en el hospital Elizabeth Sentén el 18 de junio del 2007, con cuadro clinico
de aproximadamente 6 dias de evolucién presenta alza térmica, rinorrea y tos seca, dolor
abdominal moderado de tipo opresivo en epigastrio e hipocondrio derecho. Se indica una dieta

balanceada con 15 gr. de calcio, se descontinua soluciones parenterales, es tratado con
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Ciprofloxacina 500 mgVO 2/dia, Omeprazol 20 mg VO 2/dia, Hemodialisis 2 hrs, UFT 150mL,
transfusion de concentrado eritrocitario 1 unidad O+, durante los cuatro dias de internacion,

sin embargo persisten los accesos de tos y el dolor articular. (13)

Caso # 3 Maribel Quintero, 2003 menciona una serie de 22 casos, donde destaca la prevalencia
de estos casos en Maracaibo Venezuela en un periodo de 4 aios, corresponden a ambos sexos,
tomadas de muestras de médula dsea (MO), para estudio cromosdmico, provenientes de
pacientes con al menos uno de sus progenitores venezolano, con diagndstico de Mieloma

Multiple, clasificados segin Durie y Salmdn, realizandose el tratamiento con citostaticos. (14)

Caso #4 Hermes Moreno Ramirez, 2015, presenta un paciente masculino de 75 afios que inicia
hace 6 semanas con dolor en la region dorsal, en hemitorax izquierdo de moderada intensidad,
con irradiacién hacia el térax anterior, acompafiado de disnea de medianos esfuerzos; con
datos de insuficiencia renal aguda, deshidratacién y sindrome de hiperviscosidad, anemia y
EPOC sin tratamiento, exfumador, desde los 17 afios, consumid hasta 15 cigarrillos diarios, dejo
de fumar hace 18 afios; con sindrome de hiperviscosidad inmunofenotipo para mieloma. Se le
iniciéd manejo médico con hiperhidratacion por insuficiencia renal aguda con la cual ingresd,
furosemide 20 mg via intravenosa cada 12 h, talidomida 100 mg via oral cada 24 h, alopurinol
150 mg via oral cada 24 h, bicarbonato 1 g via oral cada 8 h, dexametasona 40 mg intravenosa
cada 24 h; con respuesta favorable al tratamiento establecido con mejoria clinica y de los
resultados de laboratorio por lo cual se decide su egreso del servicio y cita a consulta externa

para su manejo. (15).

Caso # 5 Luis G. Ramdn Rodriguez, 2010 en agosto de 2005, describe una mujer gestante de 31
anos, blanca, fue ingresada en el Servicio de Ginecobstetricia del Hospital General Docente
"Enrique Cabrera" por anemia severa. Los sintomas y signos mas importantes fueron fatiga,

dolor lumbar intenso, disnea de esfuerzo y palidez cutdneo-mucosa.

La tomografia axial computadorizada y estudio radioldgico se inicid tratamiento con 6 ciclos de
poliquimioterapia con esquema VAD (vincristina, adriamicina y dexametasona). Como
tratamiento adyuvante se administr6 Zometa (4cido zoledrdnico) con un suplemento de

vitamina D y calcio. Durante la primera mitad de la terapia se transfundié en 2 oportunidades
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mas, por lo que fue necesario a eritropoyetina y fumarato ferroso con una buena respuesta.

(16).

Caso # 6 Irene Castro, 2018, presenta un paciente masculino de 49 afios con antecedentes de
Hipotiroidismo, Hipertensidn arterial, Cardiopatia coronaria isquémica y LES diagnosticado en
1997 a los 31 afios dolor en muslo derecho, resulta con diagndstico de Mieloma Multiple
manifestado en la resonancia magnética nuclear, TAC de cuello, Mielograma. Inicid

tratamiento con Ciclofosfamida 50 mg dia, Talidomida 100 mg dia por medio, Dexametasona
40 mg dia y Pamidronato 90 mg mensual. Por compromiso de 40% cuerpo y muro posterior
vertebral y riesgo de fractura de cadera se indico radioterapia en pelvis. Respuesta completa
tras 12 meses de tratamiento. Se programo trasplante autélogo de médula ésea (TAMO), no
realizado por obtencidn insuficiente de progenitores hematopoyéticos, fallecié el 02 de junio

de 2016 8 afios posterior a realizar su diagnotico. (17).

Caso # 7 Zhou, 2018 en su publicacién sobre un caso femenino de 63 afos refiere que fue
hospitalizada por hematemesis durante dos semanas. Mostré una marcada anemia
normocromica hematemesis durante dos semanas, [hemoglobina, 66 (rango normal:
113-151) g / L; volumen corpuscular medio (MCV), 91.5 fL (rango normal: 84.0-94.0) Fl se
realiza esofagogastroduodenoscopia, colonoscopia, TC abdominal, Colonoscopia, donde se
realiza diagndstico definitivo de mieloma multiple Ig G / A. Se le administré
quimioterapia con ciclofosfamida (Hengrui Medicine Co. Ltd, Jiangsu, China) 400 mg d1-4,
dexametasona (Xianju Pharmaceutical Co. Ltd) 20 mg d1-4 y 15-18, y talidomida 50 mg gn y

fue dado de alta del hospital tres semanas después. (18)

Caso # 8 Rosa Maria Vicuna-Gonzalez, 2013, exhibe cuatro casos de plasmocitomas que
afectaron la duramadre y los huesos del craneo suprayacentes; se traté de tres hombres y una
mujer con edades comprendidas entre 55 y 73 anos, todos ellos con lesiones muy grandes que
se resecaron con diagndstico clinico y por imagen de meningioma con grandes lesiones, recibe
diagndstico histopatoldgico de plasmocitomas se efectuaron estudios de extension y en todos
los pacientes se encontrd mieloma multiple. El Paciente 1: fue tratado con dexametasona,
talidomida y alopurinol. Se desconoce los resultados ya que no acudié mas a las consultas.

Paciente 2: microalbuminuria de 80 mg/dL y aspirado de médula ésea con 25% de células
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plasmaticas, por lo que se diagnostic6 mieloma multiple y se dieron cinco ciclos de
quimioterapia en el 2005, se encuentra en buenas condiciones. Paciente 3: tratamiento de
mantenimiento a base de dexametasona y talidomida, se encuentra estable. Paciente 4:
tratamiento con dexametasona y talidomida. El paciente se deteriord y a un afio de la cirugia

se encuentra vivo pero con gran discapacidad fisica. (19).

Caso #9 Nuiiez MJM, 2010, reporta el caso de un paciente masculino de 77 afios de edad, quien
acudié a consulta estomatoldgica para reemplazo de protesis dental total, manifestando
durante el interrogatorio dolor y parestesia asociada a la deteccién de un aumento de volumen
en regién retromolar mandibular y carrillo derecho dolor y parestesia asociada a la
deteccion de un aumento de volumen en region retromolar mandibular y carrillo derecho,
radiograficamente se identificaron lesiones en forma de sacabocados. Se confirmé el
diagndstico de Mieloma multiple por presencia de plasmocitoma mandibular con ratificacién

histoldgica y no especifica el tratamiento ni evolucién. (20)

Caso # 10 Andrés Ruiz, paciente femenino de 64 afios de edad, natural del Estado Miranda,
quien refiere inicio de su enfermedad aproximada- mente en mayo de 1984, con dolor a la
palpacion de la columna vertebral y tumor en la regidn occipital de un centimetro de diametro,
con aumento progresivo hasta alcanzar gran tamafio. Los diagndsticos clinicos fueron
identificados el Sindrome anémico, Mieloma multiple o carcinoma oculto y quiste
subperidstico occipital. En su evolucidon desarrolla neumonia intrahospitalaria, la cual es

tratada con cefalotina, amikacina y carbenicilina. Se resuelve satisfactoriamente. (21).

La busqueda documental respecto a los métodos diagndsticos de mieloma multiple
destaca las enunciadas en la tabla # 1.

Tabla # 1. Pruebas o métodos para realizar el Diagnostico de MM
Convencional-
Primer nivel
atencion Especificas Otros
Imagen por resonancia magnética
Historia clinica completa Nefelometria de IgG, IgA e IgM
Cadenas ligeras libres en suero (FLC, del inglés free light | Escaneo por tomografia computada, sin medio de contraste
Biometria hemdtica completa chain) y su relacién K/L (kappa/lambda)




Velocidad de sedimentacién

eritrocitaria
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Cuantificacién de inmunoglobulinas séricas

Escaneo por tomografia con emision de positrones,

Pruebas de funcién renal,

BUN/creatinina

Electroforesis de proteinas séricas -Electroforesis de

proteinas totales en orina de 24 horas

Biopsia de tejido para diagnosticar plasmocitoma solitario

bseo o extradseo

Deshidrogenasa lactica en suero

(DHL)

Inmunofijacién en suero y orina (identificacién de las

cadenas ligeras y pesadas de inmunoglobulinas)

Densitometria dsea

Evaluacién de médula ésea mediante aspirado y biopsia
unilateral, que incluye inmunohistoquimica, citometria
de flujo o ambas (biopsia por trefina de al menos 20
indice de marcaje de células plasmaticas,

Albimina - Calcio sérico mm de longitud)

Citogenética mediante hibridacion in situ por
fluorescencia (FISH) especificamente para determinar
las mutaciones siguientes: del13, del17p13, t(4;14), Tincién de médula y cojin graso para identificacion de

t(11;14), t(14;16), amplificacién 1q21 amiloide

Investigacion dsea: radiografias simples de columna
vertebral cervical, toracica y lumbar, pelvis, craneo
(anteroposterior y lateral), huesos humerales y
femorales, radiografia posteroanterior y

anteroposterior de térax, serie dsea. Viscosidad sérica y Tipificacion de HLA

Revista de hematologia, Martha Alvarado-lbarra, 2015 (22).

Cabe recalcar que actualmente se esta realizando un gran esfuerzo cientifico para redefinir el
monitoreo de la respuesta del tratamiento del mieloma multiple (MM), lo que resulta en el
desarrollo y la validacion de técnicas de alta sensibilidad para detectar la enfermedad residual
minima (MRD). En 2016, el Grupo Internacional de Trabajo sobre el Mieloma (IMWG) actualizé
las categorias de respuesta MM que definen las respuestas negativas a MRD tanto en la médula
0sea (evaluada por cartometria de flujo de préxima generacién o secuenciacion de préxima
generacion) como fuera de la médula dsea. Sin embargo, muchas preguntas sobre el uso clinico

del estado de MRD siguen sin respuesta. (23).

DISCUSION

En un estudio denominado enfermedad residual medible por citometria de flujo de préoxima
generaciéon en mieloma multiple elaborado por Bruno Paive y publicado en la revista J Clin
Oncol en el 2020, determind la aplicabilidad y la sensibilidad del flujo MRD-negativo criterio
definido por el International Myeloma Working Group para evaluar el MM en 458 pacientes, y
resulto que el criterio de respuesta negativa a MRD de flujo IMWG es altamente aplicable y
sensible para evaluar la eficacia del tratamiento en MM. (24)
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Por otro lado, Oliva y colb, 2020 realiza una mini revisién que se centra en las técnicas y datos
disponibles actuales sobre las pruebas de enfermedad residual minima (MRD) y sus posibles
aplicaciones futuras, concluye que el monitoreo de MRD puede guiar la intensidad del
tratamiento, aunque se necesitan ensayos clinicos bien disefiados para demostrar este
potencial. (23)

En relacion a F-FDG PET / CT ya ha demostrado mejor desempefio que la Gammagrafia de
cuerpo entero (99m) Tc-MIBI en la deteccién de lesiones focales, mientras que (99m) Tc-MIBI
es superior en la visualizacién de la enfermedad difusa, segin J Nucl Med en el 2008, por Rosa
Fonti, et al, resalta sus resultados positivos sobre 32 pacientes vs la (99m) Tc-MIBI fue positiva
en 30 pacientes. (25).

Sin embargo Miroslav Myslivecek 2008, sefiala que (99m) la gammagrafia con Tc-MIBly la MR
son métodos de igual sensibilidad para detectar MM activa y complementarse entre si. La
ventaja de la gammagrafia con 99mTc-MIBI es la posibilidad de un examen de todo el cuerpo,
que permite la superioridad en la deteccion de MM en el esqueleto apendicular y las lesiones
extramedulares, y una respuesta mas rapida a la terapia, mientras que la ventaja de la RM es
la deteccidn de masas epidurales y las compresiones vertebrales que influyen La estrategia
terapéutica. (26).

Ademas, para el diagndstico del mieloma multiple en atencién primaria, la una historia clinica
apropiada es una herramienta fundamental desde el inicio, ademas debe incluir, al menos, un
conteo sanguineo completo, bioquimica, proteina total, electroforesis de proteinas,
inmunofijacion y radiografias de areas dolorosas (27).

CONCLUSIONES

La historia clinica biometria hematica, bioquimica, proteina total, electroforesis de proteinas,
inmunofijacion y radiografias de areas dolorosas son pruebas de laboratorio usadas en la
atencion primaria de salud en el contexto del paciente con MM.

Los métodos mas invasivos se encuentra la biopsia de hueso permite valorar el patron de
infiltracién de la médula dsea por las células plasmaticas.

Para confirmar el diagndstico de mieloma se debe demostrar un fenotipo o una
monoclonalidad aberrante de la célula plasmatica, los estudios citogenéticos mediante FISH y
la beta-2-microglobulina y de albuminas séricas son de gran utilidad para establecer el
prondstico del paciente

Otros métodos como la resonancia magnética permiten para evaluar el patrén de afectacion,
y determinar enfermedad oculta y plasmocitomas; la tomografia computada debe realizarse
en pacientes con datos sugerentes de compresién medular cuando no se disponga de
resonancia magnética o esté contraindicada, y emisidon de positrones (PET) no se recomienda
como estudio de rutina, sino en casos selectos para aclarar dudas. No obstante, quedan dudas
aun sin responder sobre estos métodos que la evolucidn clinica del paciente.
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