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RESUMEN

Introducción: El mieloma múltiple es una neoplasia hematológica caracterizada por la proliferación clonal de células plasmáticas en la médula ósea y la producción de una inmunoglobulina monoclonal, con un curso clínico habitualmente agresivo cuando se presenta con enfermedad ósea extensa. Objetivo: Describir un caso de mieloma múltiple IgG kappa con lesiones osteolíticas vertebrales múltiples al diagnóstico, que alcanzó remisión completa sin enfermedad residual mínima tras inducción y trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos. Presentación del caso: Se presenta el caso de un varón de 59 años, ex tabaquista, sin patologías médicas de base, con un cuadro de seis meses de evolución de dolor lumbar tipo puntada, parcialmente cedido con analgésicos comunes, acompañado de una pérdida de peso de 5 kg en el mismo período. Ante la persistencia del cuadro, se realizaron estudios analíticos y tomografía computarizada de tórax, abdomen y pelvis. Los estudios de laboratorio mostraron anemia, pico monoclonal gamma en el proteinograma, elevación de la beta-2-microglobulina, inmunofijación positiva para proteína monoclonal IgG de cadena ligera kappa, y citometría de flujo con población de plasmocitos atípicos monoclonales kappa. La tomografía evidenció lesiones osteolíticas diseminadas en la columna vertebral con acuñamiento. Se confirmó el diagnóstico de mieloma múltiple y se inició inducción con el esquema bortezomib-talidomida-dexametasona, seguida de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos tras la movilización y colecta correspondientes. La evolución postrasplante cursó con neutropenia y trombocitopenia transitorias resueltas dentro de los primeros diez días, diarrea autolimitada sin mucositis, e hipocalcemia e hipopotasemia asociadas a esta última. El paciente fue dado de alta en buen estado general. La citometría de flujo de control mostró remisión completa sin evidencia de enfermedad residual mínima. Conclusiones: Este caso ilustra que un enfoque diagnóstico integral y una terapia de inducción e intensificación oportunas permiten alcanzar la remisión completa en el mieloma múltiple incluso cuando la presentación inicial —con enfermedad ósea extensa— sugiere un pronóstico desfavorable, y subraya el valor de la enfermedad residual mínima como marcador de respuesta profunda al tratamiento.




INTRODUCCIÓN

El mieloma múltiple es una neoplasia hematológica caracterizada por la proliferación clonal de células plasmáticas en la médula ósea y la producción de una inmunoglobulina monoclonal completa o de sus cadenas ligeras. Puede manifestarse de forma asintomática o con manifestaciones clínicas significativas —dolor óseo, anemia, insuficiencia renal e hipercalcemia—, y es más frecuente en adultos mayores, varones y personas de raza negra (1,2).

La incidencia global se ha mantenido relativamente estable en las últimas décadas en los estudios poblacionales de mayor seguimiento, un patrón que se ha atribuido principalmente a mejoras en la capacidad diagnóstica más que a un aumento real en la frecuencia de la enfermedad (3).

En América Latina, la información epidemiológica sobre el mieloma múltiple es más limitada que en Norteamérica o Europa, aunque los registros disponibles muestran un predominio consistente en varones mayores de 60 años y tendencias de mortalidad crecientes en la mayoría de los países de la región, incluido Paraguay, entre 1995 y 2013 (4).

El diagnóstico se sustenta en criterios clínicos, radiológicos y de laboratorio. El Grupo de Trabajo Internacional de Mieloma (IMWG, por su sigla en inglés) actualizó la definición de la enfermedad para incorporar biomarcadores validados junto a las manifestaciones clásicas atribuibles a daño de órgano diana —hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones óseas—, con el fin de anticipar el diagnóstico en pacientes con riesgo inminente de progresión (5).

Para la estratificación pronóstica se han empleado distintos sistemas de estadificación clínica. El sistema de Durie-Salmon, desarrollado a partir de la correlación entre la masa tumoral estimada y variables clínicas como la hemoglobina, la calcemia y la magnitud de las lesiones óseas, fue durante décadas el estándar de estadificación (6); posteriormente, el Sistema Internacional de Estadificación (ISS) simplificó esta clasificación a partir de dos biomarcadores séricos de fácil determinación —la beta-2-microglobulina y la albúmina—, validados en una cohorte multicéntrica de más de diez mil pacientes (7).

El panorama terapéutico del mieloma múltiple se ha transformado con la incorporación de agentes novedosos —inhibidores del proteasoma como el bortezomib e inmunomoduladores como la talidomida— a los esquemas de inducción previos al trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos, que continúa siendo el tratamiento de consolidación estándar en pacientes elegibles (8,9). La combinación de bortezomib, talidomida y dexametasona (VTD) ha demostrado tasas de respuesta elevadas como terapia de inducción, sin comprometer la movilización ni la colecta de células madre hematopoyéticas (10,11).

El monitoreo de la enfermedad residual mínima mediante citometría de flujo multiparamétrica se ha consolidado como un marcador pronóstico relevante, con evidencia consistente de mejor supervivencia libre de progresión y supervivencia global en los pacientes que alcanzan negatividad para esta enfermedad tras el tratamiento (12).

Se presenta el caso de un varón de 59 años con mieloma múltiple IgG kappa y enfermedad ósea extensa al diagnóstico, que alcanzó remisión completa sin evidencia de enfermedad residual mínima tras inducción con VTD y trasplante autólogo, con el objetivo de ilustrar el valor de un abordaje diagnóstico y terapéutico integral incluso ante una presentación inicial de pronóstico aparentemente desfavorable.




MATERIALES Y MÉTODOS

Se describe el caso de un varón de 59 años, ex tabaquista, sin patologías médicas de base conocidas. El paciente refería un cuadro de seis meses de evolución de dolor lumbar de tipo punzante, parcialmente cedido con analgésicos comunes, acompañado de una pérdida de peso de 5 kg en el mismo período. En la primera consulta recibió tratamiento analgésico y fue dado de alta con recomendaciones de reposo. Ante la persistencia del cuadro durante dos meses adicionales, el paciente consultó nuevamente, ocasión en la que se solicitaron estudios analíticos completos y una tomografía computarizada de tórax, abdomen y pelvis.




RESULTADOS

Los estudios de laboratorio mostraron anemia (glóbulos rojos 3 660 000/mm³, hemoglobina 11,2 g/dl), lactato deshidrogenasa de 111,0 U/l, velocidad de sedimentación globular marcadamente elevada, fosfatasa alcalina de 456 U/l e hipocalcemia (calcio 7,7 mg/dl). La función renal mostró urea de 52 mg/dl y creatinina de 1,19 mg/dl. El proteinograma evidenció hipoalbuminemia (proteínas totales 5,24 g/dl, albúmina 3,39 g/dl) con un pico monoclonal en la fracción gamma, y la beta-2-microglobulina se encontró elevada. Las cadenas ligeras libres en suero mostraron un predominio marcado de la cadena kappa sobre la lambda, y la inmunofijación en suero y orina detectó una proteína monoclonal de tipo IgG de cadena ligera kappa, con concentración sérica de IgG notablemente elevada. La citometría de flujo identificó una población de plasmocitos atípicos (aproximadamente 25 % del total) con inmunofenotipo CD138+/CD38+, CD19-, CD56+, monoclonales para cadena kappa, compatible con mieloma múltiple.

La tomografía de tórax, abdomen y pelvis evidenció lesiones osteolíticas diseminadas en la columna vertebral, con acuñamiento de mayor magnitud en los cuerpos vertebrales lumbares.

Tras la evaluación clínica y los estudios complementarios, el paciente fue derivado e ingresado al servicio de hematología, donde se confirmó el diagnóstico de mieloma múltiple. Tras la resolución de un cuadro respiratorio intercurrente, se inició quimioterapia de inducción según el esquema VTD (bortezomib subcutáneo, talidomida oral y dexametasona, con protección gástrica y profilaxis asociada). El paciente presentó mejoría clínica suficiente para continuar el manejo en su domicilio con apoyo familiar, con revisiones periódicas por hematología. La citometría de flujo de control posterior a la inducción mostró remisión completa sin evidencia de enfermedad residual, con una población de plasmocitos típicos (CD19+, CD38+, CD138+, CD56-) y una relación kappa:lambda de 2:1, dentro de rango normal.

Tras varios meses de curso asintomático, se realizaron estudios pretrasplante que resultaron dentro de parámetros aceptables para el procedimiento: función cardíaca conservada (fracción de eyección 68 %) sin cardiomegalia; serologías infecciosas sin evidencia de infección activa por los virus estudiados; patrón espirométrico restrictivo leve con radiografía e imagen tomográfica de tórax normales; estado nutricional y perfil lipídico normales; y función renal conservada, con proteinuria de 24 horas y ecografía renal sin alteraciones.

Se inició la movilización de progenitores hematopoyéticos con filgrastim en el domicilio, seguida a los cuatro días por la colecta de células CD34+, con un rendimiento adecuado para el procedimiento. El acondicionamiento se realizó con melfalán en dosis estándar de dos días previos al trasplante, seguido de la infusión del inóculo de progenitores el día de la reinfusión, sin incidencias. Durante la internación se administró soporte con filgrastim desde el primer día postrasplante, con requerimiento transfusional limitado a dos concentrados de plaquetas, sin necesidad de transfusión de glóbulos rojos y sin reacciones transfusionales. La recuperación de leucocitos y neutrófilos por encima de 1500/mm³ se alcanzó al noveno día postrasplante, y la recuperación plaquetaria por encima de 50 000/mm³ sin soporte transfusional se alcanzó al décimo día, momento en que el paciente fue dado de alta hospitalaria en buen estado general.

Durante la internación se indicó profilaxis antiinfecciosa con fluconazol, aciclovir y levofloxacino desde el primer día postrasplante, con plan de continuación hasta el día 90. No se registraron complicaciones cardiológicas ni neurológicas. Se documentó hipocalcemia e hipopotasemia en el contexto de diarrea autolimitada entre los días dos y ocho postrasplante, sin mucositis y con buena tolerancia oral, resuelta al momento del alta con indicación de suplemento dietario. Al alta se indicaron aciclovir, fluconazol, un antibiótico profiláctico intermitente, ácido fólico y suplementación de calcio y vitamina D, con control de resultados a las 96 horas.




DISCUSIÓN

Este caso describe una remisión completa sostenida en un paciente con mieloma múltiple IgG kappa que, al momento del diagnóstico, presentaba enfermedad ósea extensa con lesiones osteolíticas vertebrales múltiples, un hallazgo habitualmente asociado a mayor carga tumoral y peor pronóstico inicial. Reportes previos de mieloma múltiple en la región latinoamericana, aunque escasos, documentan igualmente presentaciones óseas extensas al diagnóstico con respuesta favorable a esquemas de tratamiento actuales, lo que refuerza el valor de un diagnóstico oportuno y un tratamiento individualizado incluso ante presentaciones inicialmente desfavorables (13,14).

El perfil demográfico del paciente —varón de mediana edad, con antecedente de tabaquismo— es consistente con el patrón epidemiológico descrito para el mieloma múltiple, tanto en registros globales como en los pocos datos disponibles para la región latinoamericana, donde la enfermedad predomina en varones mayores de 60 años y las tendencias de mortalidad se han mantenido al alza en la última década en la mayoría de los países estudiados (2,4).

El cuadro clínico de dolor lumbar persistente parcialmente cedido con analgésicos comunes, sin respuesta franca al reposo, junto con la pérdida de peso concomitante, ejemplifica la dificultad diagnóstica inicial del mieloma múltiple, cuya presentación con dolor óseo inespecífico frecuentemente retrasa el diagnóstico hasta que se documentan lesiones líticas u otras manifestaciones de daño de órgano diana. El hallazgo tomográfico de lesiones osteolíticas vertebrales con acuñamiento, de predominio lumbar, es consistente con el patrón de fragilidad ósea descrito en series que correlacionan la extensión de las lesiones osteolíticas con el riesgo de fractura vertebral en esta enfermedad (15), y en este caso motivó adecuadamente la profundización diagnóstica que llevó a la confirmación histológica e inmunofenotípica del mieloma múltiple mediante los criterios actualizados del IMWG (5).

La estratificación del caso según el sistema de Durie-Salmon, vigente durante décadas como referencia clínica, resulta coherente con el enfoque diagnóstico documentado; el uso complementario de biomarcadores como la beta-2-microglobulina y la albúmina —bases del Sistema Internacional de Estadificación— añade valor pronóstico adicional y es consistente con la tendencia actual hacia una estratificación biomarcador-dependiente, más simple y reproducible entre centros (6,7).

El tratamiento de inducción con el esquema VTD, seguido de trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos, es concordante con el estándar de manejo actual en pacientes elegibles para intensificación, y la evolución favorable observada —remisión completa sin evidencia de enfermedad residual tras la inducción, y recuperación hematológica dentro de los plazos esperados tras el trasplante— es comparable con los resultados descritos en series que evalúan este esquema de inducción, tanto en el contexto de ensayos clínicos como en la práctica real fuera de protocolos experimentales (8-11).

El seguimiento con citometría de flujo multiparamétrica para documentar la ausencia de enfermedad residual mínima, tanto tras la inducción como en el control posterior al trasplante, es coherente con la evidencia que respalda este marcador como predictor robusto de supervivencia libre de progresión y supervivencia global superiores, independientemente del método específico empleado para su determinación (12). La negatividad sostenida observada en este paciente refuerza la profundidad de la respuesta alcanzada y respalda un pronóstico más favorable que el sugerido por la presentación ósea inicial.

Este reporte tiene las limitaciones inherentes a la descripción de un caso único, que no permite establecer conclusiones generalizables sobre el pronóstico del mieloma múltiple IgG kappa con enfermedad ósea extensa al diagnóstico. Al tratarse de un caso ya documentado y cerrado clínicamente, ciertos datos puntuales del registro original —como la magnitud exacta de algunos parámetros de laboratorio y de colecta celular— se presentan de forma cualitativa en este reporte cuando su valor numérico resultaba inconsistente con los rangos fisiológicos o técnicos esperados, sin que ello afecte la descripción del curso clínico ni el desenlace documentado. En conclusión, este caso ilustra que la remisión completa sostenida, sin evidencia de enfermedad residual mínima, es alcanzable en el mieloma múltiple incluso ante una presentación inicial con enfermedad ósea extensa, y subraya el valor de la estratificación biomarcador-dependiente, la inducción con esquemas basados en bortezomib y el trasplante autólogo oportuno como pilares de un enfoque terapéutico integral.
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