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DOI: 10.5281/zenodo.21896222 Introduccion: El mieloma multiple es una neoplasia hematolégica carac-
erizada por la proliferacién clonal de células plasmaticas en la médula 6sea
t da por la prolif lonal de células pl t 1 dul

y la produccién de una inmunoglobulina monoclonal, con un curso clinico

habitualmente agresivo cuando se presenta con enfermedad dsea extensa.
Objetivo: Describir un caso de mieloma multiple IgG kappa con lesiones
osteoliticas vertebrales multiples al diagnostico, que alcanzé remision
completa sin enfermedad residual minima tras induccién y trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos. Presentacion del caso: Se
presenta el caso de un varén de 59 afios, ex tabaquista, sin patologias
médicas de base, con un cuadro de seis meses de evolucién de dolor lumbar
tipo puntada, parcialmente cedido con analgésicos comunes, acompafiado
de una pérdida de peso de 5 kg en el mismo periodo. Ante la persistencia
del cuadro, se realizaron estudios analiticos y tomografia computarizada de
torax, abdomen y pelvis. Los estudios de laboratorio mostraron anemia,
pico monoclonal gamma en el proteinograma, elevacién de la beta-2-
microglobulina, inmunofijacién positiva para proteina monoclonal IgG de
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cadena ligera kappa, y citometria de flujo con poblacién de plasmocitos
atipicos monoclonales kappa. La tomografia evidenci6 lesiones osteoliticas
diseminadas en la columna vertebral con acufiamiento. Se confirmé el
diagndstico de mieloma multiple y se inici6 induccién con el esquema
bortezomib-talidomida-dexametasona, seguida de trasplante aut6logo de
progenitores hematopoyéticos tras la movilizacion y colecta correspon-
dientes. La evolucién postrasplante cursé con neutropenia y trombocito-
penia transitorias resueltas dentro de los primeros diez dias, diarrea auto-
limitada sin mucositis, e hipocalcemia e hipopotasemia asociadas a esta
ultima. El paciente fue dado de alta en buen estado general. La citometria
de flujo de control mostré remisién completa sin evidencia de enfermedad
residual minima. Conclusiones: Este caso ilustra que un enfoque diag-
noéstico integral y una terapia de induccién e intensificacién oportunas
permiten alcanzar la remisiéon completa en el mieloma multiple incluso
cuando la presentacién inicial —con enfermedad 6sea extensa— sugiere
un pronostico desfavorable, y subraya el valor de la enfermedad residual
minima como marcador de respuesta profunda al tratamiento.

Palabras clave: mieloma multiple, inmunoglobulina G, trasplante aut6lo-
g0 de células madre hematopoyéticas, neoplasia residual, induccion de re-

mision, reporte de caso

INTRODUCCION

El mieloma multiple es una neoplasia hematoldgica
caracterizada por la proliferacién clonal de células plas-
maticas en la médula ésea y la produccion de una inmu-
noglobulina monoclonal completa o de sus cadenas
ligeras. Puede manifestarse de forma asintomatica o con
manifestaciones clinicas significativas —dolor o0seo,
anemia, insuficiencia renal e hipercalcemia—, y es mas
frecuente en adultos mayores, varones y personas de raza
negra (1,2).

La incidencia global se ha mantenido relativamente
estable en las tltimas décadas en los estudios poblacio-
nales de mayor seguimiento, un patréon que se ha atri-
buido principalmente a mejoras en la capacidad diag-
ndstica mas que a un aumento real en la frecuencia de la
enfermedad (3).

En Ameérica Latina, la informacién epidemioldgica sobre
el mieloma multiple es mas limitada que en Norteamé-
rica o Europa, aunque los registros disponibles muestran
un predominio consistente en varones mayores de 60
afios y tendencias de mortalidad crecientes en la mayoria
de los paises de la region, incluido Paraguay, entre 1995
y 2013 (4).

El diagnéstico se sustenta en criterios clinicos, radiol6-
gicos y de laboratorio. El Grupo de Trabajo Internacio-
nal de Mieloma (IMWG, por su sigla en inglés) actualiz6
la definicién de la enfermedad para incorporar biomar-
cadores validados junto a las manifestaciones clasicas
atribuibles a dafio de o6rgano diana —hipercalcemia,
insuficiencia renal, anemia y lesiones seas—, con el fin
de anticipar el diagndstico en pacientes con riesgo inmi-
nente de progresion (5).

Para la estratificacién pronoéstica se han empleado dis-
tintos sistemas de estadificacion clinica. El sistema de
Durie-Salmon, desarrollado a partir de la correlacién
entre la masa tumoral estimada y variables clinicas como
la hemoglobina, la calcemia y 1a magnitud de las lesiones
oseas, fue durante décadas el estandar de estadificacién
(6); posteriormente, el Sistema Internacional de Estadi-
ficacion (ISS) simplifico esta clasificacion a partir de dos
biomarcadores séricos de facil determinacion —Ila
beta-2-microglobulina y la albtimina—, validados en una
cohorte multicéntrica de mas de diez mil pacientes (7).

El panorama terapéutico del mieloma multiple se ha
transformado con la incorporacion de agentes novedosos
—inhibidores del proteasoma como el bortezomib e
inmunomoduladores como la talidomida— a los esque-
mas de induccién previos al trasplante aut6logo de pro-
genitores hematopoyéticos, que contintia siendo el trata-



miento de consolidacién estandar en pacientes elegibles
(8,9). La combinacién de bortezomib, talidomida y
dexametasona (VTD) ha demostrado tasas de respuesta
elevadas como terapia de induccion, sin comprometer la
movilizacién ni la colecta de células madre hematopo-
yéticas (10,11).

El monitoreo de la enfermedad residual minima me-
diante citometria de flujo multiparamétrica se ha conso-
lidado como un marcador pronéstico relevante, con evi-
dencia consistente de mejor supervivencia libre de pro-
gresion y supervivencia global en los pacientes que
alcanzan negatividad para esta enfermedad tras el trata-
miento (12).

Se presenta el caso de un varén de 59 afios con mieloma
multiple IgG kappa y enfermedad 6sea extensa al diag-
néstico, que alcanzd remisién completa sin evidencia de
enfermedad residual minima tras induccién con VTD y
trasplante autélogo, con el objetivo de ilustrar el valor de
un abordaje diagndstico y terapéutico integral incluso
ante una presentacién inicial de pronéstico aparente-
mente desfavorable.

MATERIALES Y METODOS

Se describe el caso de un varén de 59 afios, ex tabaquista,
sin patologias médicas de base conocidas. El paciente
referia un cuadro de seis meses de evolucion de dolor
lumbar de tipo punzante, parcialmente cedido con anal-
gésicos comunes, acompafiado de una pérdida de peso de
5 kg en el mismo periodo. En la primera consulta recibi6
tratamiento analgésico y fue dado de alta con recomen-
daciones de reposo. Ante la persistencia del cuadro du-
rante dos meses adicionales, el paciente consulté nueva-
mente, ocasion en la que se solicitaron estudios analiti-
cos completos y una tomografia computarizada de térax,
abdomen y pelvis.

RESULTADOS

Los estudios de laboratorio mostraron anemia (glébulos
rojos 3 660 000/mms3, hemoglobina 11,2 g/dl), lactato
deshidrogenasa de 111,0 U/l, velocidad de sedimenta-
cion globular marcadamente elevada, fosfatasa alcalina
de 456 U/1 e hipocalcemia (calcio 7,7 mg/dl). La funcion
renal mostré urea de 52 mg/dl y creatinina de 1,19 mg/
dl. El proteinograma evidenci6 hipoalbuminemia (pro-
teinas totales 5,24 g/dl, albimina 3,39 g/dl) con un pico
monoclonal en la fraccién gamma, y la beta-2-micro-
globulina se encontr6 elevada. Las cadenas ligeras libres
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en suero mostraron un predominio marcado de la cadena
kappa sobre la lambda, y la inmunofijacién en suero y
orina detect6 una proteina monoclonal de tipo IgG de
cadena ligera kappa, con concentracién sérica de IgG
notablemente elevada. La citometria de flujo identifico
una poblacion de plasmocitos atipicos (aproximada-
mente 25 % del total) con inmunofenotipo CD138+/
CD38+, CD19-, CD56+, monoclonales para cadena
kappa, compatible con mieloma multiple.

La tomografia de térax, abdomen y pelvis evidenci6
lesiones osteoliticas diseminadas en la columna verte-
bral, con acufiamiento de mayor magnitud en los cuerpos
vertebrales lumbares.

Tras la evaluacion clinica y los estudios complementa-
rios, el paciente fue derivado e ingresado al servicio de
hematologia, donde se confirmé el diagndstico de mie-
loma multiple. Tras la resolucién de un cuadro respira-
torio intercurrente, se inici6 quimioterapia de induccién
segun el esquema VTD (bortezomib subcutaneo, talido-
mida oral y dexametasona, con proteccién gastrica y
profilaxis asociada). El paciente presenté mejoria clinica
suficiente para continuar el manejo en su domicilio con
apoyo familiar, con revisiones periddicas por hematolo-
gia. La citometria de flujo de control posterior a la
induccién mostré remisién completa sin evidencia de
enfermedad residual, con una poblacién de plasmocitos
tipicos (CD19+, CD38+, CD138+, CD56-) y una rela-
cion kappa:lambda de 2:1, dentro de rango normal.

Tras varios meses de curso asintomatico, se realizaron
estudios pretrasplante que resultaron dentro de parame-
tros aceptables para el procedimiento: funcién cardiaca
conservada (fraccion de eyeccién 68 %) sin cardiome-
galia; serologias infecciosas sin evidencia de infeccién
activa por los virus estudiados; patrén espirométrico
restrictivo leve con radiografia e imagen tomogréfica de
térax normales; estado nutricional y perfil lipidico nor-
males; y funcion renal conservada, con proteinuria de 24
horas y ecografia renal sin alteraciones.

Se inici6 la movilizacién de progenitores hematopoyéti-
cos con filgrastim en el domicilio, seguida a los cuatro
dias por la colecta de células CD34+, con un rendimiento
adecuado para el procedimiento. El acondicionamiento
se realiz6 con melfalan en dosis estandar de dos dias
previos al trasplante, seguido de la infusién del in6culo
de progenitores el dia de la reinfusion, sin incidencias.
Durante la internacién se administr6 soporte con fil-
grastim desde el primer dia postrasplante, con requeri-
miento transfusional limitado a dos concentrados de



plaquetas, sin necesidad de transfusion de globulos rojos
y sin reacciones transfusionales. La recuperacion de
leucocitos y neutréfilos por encima de 1500/mm?3 se al-
canz6 al noveno dia postrasplante, y la recuperacién
plaquetaria por encima de 50 000/mm?3 sin soporte
transfusional se alcanz6 al décimo dia, momento en que
el paciente fue dado de alta hospitalaria en buen estado
general.

Durante la internacion se indic6 profilaxis antiinfecciosa
con fluconazol, aciclovir y levofloxacino desde el primer
dia postrasplante, con plan de continuacién hasta el dia
90. No se registraron complicaciones cardiolégicas ni
neurolégicas. Se document6 hipocalcemia e hipopotase-
mia en el contexto de diarrea autolimitada entre los dias
dos y ocho postrasplante, sin mucositis y con buena
tolerancia oral, resuelta al momento del alta con indica-
cion de suplemento dietario. Al alta se indicaron aciclo-
vir, fluconazol, un antibiotico profilactico intermitente,
acido félico y suplementacion de calcio y vitamina D,
con control de resultados a las 96 horas.

DISCUSION

Este caso describe una remisién completa sostenida en
un paciente con mieloma multiple IgG kappa que, al
momento del diagnéstico, presentaba enfermedad dsea
extensa con lesiones osteoliticas vertebrales multiples,
un hallazgo habitualmente asociado a mayor carga
tumoral y peor prondstico inicial. Reportes previos de
mieloma multiple en la regién latinoamericana, aunque
escasos, documentan igualmente presentaciones dseas
extensas al diagndstico con respuesta favorable a esque-
mas de tratamiento actuales, lo que refuerza el valor de
un diagndstico oportuno y un tratamiento individuali-
zado incluso ante presentaciones inicialmente desfavo-
rables (13,14).

El perfil demografico del paciente —var6n de mediana
edad, con antecedente de tabaquismo— es consistente
con el patrén epidemioldgico descrito para el mieloma
multiple, tanto en registros globales como en los pocos
datos disponibles para la regién latinoamericana, donde
la enfermedad predomina en varones mayores de 60 afios
y las tendencias de mortalidad se han mantenido al alza
en la dltima década en la mayoria de los paises estudia-
dos (2,4).

El cuadro clinico de dolor lumbar persistente parcial-
mente cedido con analgésicos comunes, sin respuesta
franca al reposo, junto con la pérdida de peso concomi-

| 61

tante, ejemplifica la dificultad diagndstica inicial del
mieloma mudltiple, cuya presentaciéon con dolor 6seo
inespecifico frecuentemente retrasa el diagnéstico hasta
que se documentan lesiones liticas u otras manifestacio-
nes de dafio de érgano diana. El hallazgo tomografico de
lesiones osteoliticas vertebrales con acufiamiento, de
predominio lumbar, es consistente con el patron de fra-
gilidad ésea descrito en series que correlacionan la
extension de las lesiones osteoliticas con el riesgo de
fractura vertebral en esta enfermedad (15), y en este caso
motivé adecuadamente la profundizacién diagnostica
que llevé a la confirmacion histolégica e inmunofenoti-
pica del mieloma muiltiple mediante los criterios actua-
lizados del IMWG (5).

La estratificacion del caso segtin el sistema de Durie-
Salmon, vigente durante décadas como referencia cli-
nica, resulta coherente con el enfoque diagnéstico docu-
mentado; el uso complementario de biomarcadores como
la beta-2-microglobulina y la albimina —bases del Sis-
tema Internacional de Estadificacién— afiade valor pro-
néstico adicional y es consistente con la tendencia actual
hacia una estratificacién biomarcador-dependiente, mas
simple y reproducible entre centros (6,7).

El tratamiento de induccién con el esquema VTD, se-
guido de trasplante autélogo de progenitores hematopo-
yéticos, es concordante con el estandar de manejo actual
en pacientes elegibles para intensificacion, y la evolu-
cion favorable observada —remisién completa sin evi-
dencia de enfermedad residual tras la induccién, y recu-
peracion hematoldgica dentro de los plazos esperados
tras el trasplante— es comparable con los resultados
descritos en series que evaldan este esquema de induc-
cion, tanto en el contexto de ensayos clinicos como en la
practica real fuera de protocolos experimentales (8-11).

El seguimiento con citometria de flujo multiparamétrica
para documentar la ausencia de enfermedad residual
minima, tanto tras la induccién como en el control pos-
terior al trasplante, es coherente con la evidencia que
respalda este marcador como predictor robusto de
supervivencia libre de progresion y supervivencia global
superiores, independientemente del método especifico
empleado para su determinacion (12). La negatividad
sostenida observada en este paciente refuerza la profun-
didad de la respuesta alcanzada y respalda un pronéstico
mas favorable que el sugerido por la presentacién 6sea
inicial.

Este reporte tiene las limitaciones inherentes a la des-
cripcién de un caso Unico, que no permite establecer



conclusiones generalizables sobre el prondstico del
mieloma multiple IgG kappa con enfermedad 6sea ex-
tensa al diagnoéstico. Al tratarse de un caso ya documen-
tado y cerrado clinicamente, ciertos datos puntuales del
registro original —como la magnitud exacta de algunos
parametros de laboratorio y de colecta celular— se pre-
sentan de forma cualitativa en este reporte cuando su
valor numérico resultaba inconsistente con los rangos
fisiolégicos o técnicos esperados, sin que ello afecte la
descripcién del curso clinico ni el desenlace documen-
tado. En conclusion, este caso ilustra que la remisién
completa sostenida, sin evidencia de enfermedad resi-
dual minima, es alcanzable en el mieloma multiple in-
cluso ante una presentacion inicial con enfermedad 6sea
extensa, y subraya el valor de la estratificacién biomar-
cador-dependiente, la induccién con esquemas basados
en bortezomib y el trasplante aut6logo oportuno como
pilares de un enfoque terapéutico integral.
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