CASOS CLINICOS

MIELOMA IGD: UNA INFRECUENTE OBSERVACION

Myeloma IGD: an infrequent observation
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RESUMEN

Se describe el caso de un paciente de 50 afos, masculino, con el diagnostico de un
mieloma IgD, que debuta con la presencia de anemia y dolores 0&seos
generalizados. Se destaca la baja frecuencia de este subtipo de mieloma y su
comportamiento biolégico. El mieloma IgD constituye solamente el 2.1 % de todos
los mielomas. El peor pronostico del MM IgD con respecto a otro tipo de mielomas
estd en relacion con la mayor frecuencia de insuficiencia renal, invasiones

extradseas y amiloidosis que se presentan. Se describen las caracteristicas clinicas



y humorales del paciente. Se resalta el estudio diagnostico y la terapéutica

empleada.
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ABSTRACT

A case of a patient of 50 years, male, with diagnosis of a myeloma IgD is described,
that debuts with the presence of anemia and generalized bony pains. The low
frequency of this subtype of myeloma and its biological behavior stands out. The
myeloma IgD constitutes only the 2.1% of all the myelomas. The worst prognostic of
the MM IgD regarding to another type of myelomas is in relation to the greater
frequency of renal insufficiency, extraosseus and amyloidosis invasions that are
presented. The clinical and humoral characteristics of the patient are described. The

diagnostic study and the employed therapeutic stands out.

DeCS: multiple myeloma/diagnosis; inmunoglobulin d

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad maligna causada por proliferacion de
células plasmaticas que compromete la médula y los huesos, esta generalizada y
causa destruccion difusa del hueso, alteraciones en la médula 6sea, compromiso en
la funcion renal y problemas relacionados con anormalidades en las proteinas de la
sangre y de la orina. En la actualidad, el MM es una entidad bien conocida y por
diversos factores (mayor longevidad, mejor conocimiento de la enfermedad,

posibilidad de control sintomatico y evolutivo, progreso inmunologico, etc) el



mieloma IgD constituye solamente el 2.1 % de todos los mielomas. Desde la

primera publicacion de Rowe y Fahey?en 1965 se han descrito numerosos casos.>*

La mayoria de ellos son aislados con distintas peculiaridades clinicas y biologicas,
con excepcién de la revision de Jancelewicz et al® con 133 pacientes, incluyen

nueve casos personales.

Las particularidades clinicas y del laboratorio en este tipo de mieloma llevaron en un
principio a considerarle como un tipo clinico diferente al resto; sin embargo, no

parece probable esta hipotesis.’

Se describe un paciente portador de MM IgD con un estudio clinico-biolégico
absolutamente demostrativo y con una respuesta favorable a una pauta de

tratamiento impuesta por nosotros.

REPORTE DEL CASO

Paciente de 50 anos, masculino, obrero agricola, con antecedentes patoldgicos
personales de anemia hace varios afos y dolores O0seos generalizados, llevo
tratamiento con sales de hierro, acido félico, vitamina B-12 y antinflamatorios no
esteroideos (AINES) pero no tuvo mejoria en particular la anemia, cuya
hemoglobina nunca superé los 10 g/dL. Comenzé a presentar hace 30 dias dolor
abdominal difuso que no cedid al tratamiento médico, nauseas, vomitos,
estrefimiento severo, trastornos dispépticos, asi como molestias en region
lumbosacra que se acompanaban de artralgias, empeoramiento de los dolores
0seos, cefalea holocraneana, dificultad en la marcha, calambres y debilidad. Acudié

al servicio de urgencias donde se decidio su ingreso hospitalario.

Al examen fisico se observd afectacién del estado general con palidez cutaneo-
mucosa intensa, melanica, sin signos de diatesis hemorragica, adenopatias, ni dolor
a la presion del craneo, esternon u otros huesos. Pérdida de 11 Kg. en los ultimos
30 dias, se apreciaron signos de deshidratacién ligera. Se evidenci6 edema

maleolar bilateral de facil Godet.



La auscultacién pulmonar fue normal y la cardiaca revel6 una taquicardia sinusal de
120 lat/min con soplo sistdlico de intensidad Il/IV (Levine). EI abdomen presentd
hepatomegalia de 4-5 cm, firme, dolorosa, regular, sin esplenomegalia ni signos de
hipertension portal. En la exploracion neurolégica presentd marcha inestable,
hipotonia muscular, hiporreflexia generalizada, hipoestesia en forma de “guante y
calcetin" y apalestesia. La exploracion genital, rectal y el fondo de ojo estuvieron

dentro de la normalidad.
Datos analiticos

Hemoglobina: 7 g/dL, hematdcrito: 0.27, eritrocitos: 2.4x10° /L, leucocitos: 4,5x109
/L, con diferencial normal; eritrosedimentacion: 130 mm/1% hora. Conteo de
plaquetas, tiempos de sangramiento, coagulacién, protrombina, y parcial de
tromboplastina (Kaolin): todos normales. Conteo de reticulocitos: 0.8 %, VCM: 72 fL,
CHCM: 300 g/L. Glucemia, pruebas de funcion hepatica, pancreatica, iones, y
transaminasas: normales. Acido Urico: 810 pmol/L, calcio sérico: 10 mmoliL,
creatinina: 410 ymol/L. Lamina periférica: anisocitosis, hipocromia, poiquilocitosis,
leucocitos normales en numero y forma, plaquetas adecuadas, sin eosinofilia.
Proteinograma (prueba realizada en Hospital "Hermanos Ameijeiras”): proteinas
totales: 8 g %, albumina: 2.69 g %, globulina a-1: 0.27 g %, globulina a-2: 0.81 g %,
globulina B: 0.63 g %, yglobulina: 3.60 g %; globulinas totales: 5.31 g %. Se observo
un componente "M" de motilidad y que representa el 26% (2.36 g %) de las
proteinas totales del plasma. Se efectudé una inmunoelectroforesis del suero del
enfermo en gel de agar frente a sueros humanos global y monovalentes especificos
lgG, IgA, IgD, IgM y cadenas kK y A, siendo el resultado el de una Gammapatia
monoclonal IgD. Determinacion cuantitativa de inmunoglobulinas 1gG: 780 mg %,
IgA: 50 mg %, IgM: 45 mg %, IgD: 977 mg %. Crioglobulinas: negativas.
Medulograma: infiltracién de células plasmaticas que se corresponden con un MM

(Figura 1).



Fig.1. infiltracion por células plasméticas en el medulograma

Al paciente estudiado se le realizaron radiografias de térax, craneo y columna
lumbosacra con lesiones osteoliticas y osteoporosis, "lesiones en perdigonazos" y

aplastamientos vertebrales en la region de L-5 (Figuras 2-4).

Fig.2. Radiografia de craneo se observan multiples lesiones osteoliticas en las

costillas

Fig.3. Radiografia de térax donde se observan lesiones osteoliticas en forma
de perdigonazos



Fig.4. Radiografia de columna lumbosacra

En la ecografia abdominal se observd hepatomegalia de 4-5 cm, regular; no
esplenomegalia, no adenopatias, prostata normal. Panendoscopia: duodenitis
eritematosa. Colonoscopia: normal. Transito intestinal: normal. Tomografia
computarizada (TC) de mediastino y retroperitoneo sin alteraciones. El paciente se
negd a realizarse biopsia de recto o de encias. Proteinuria de Bence-Jones:

positiva. El test de Sia fue negativo.

Evolucién

El paciente se transfundié en dos oportunidades con 500 ml de gldbulos y se inicia
tratamiento con alopurinol, 100 mg VO tres veces al dia; melfalan, 0.25 mg/Kg vy
prednisona, 2.5 mg/Kg en ciclos de cinco dias con intervalos de seis semanas, sin
obtener una respuesta clinica ni humoral favorable, por lo que se decide comenzar
una nueva terapéutica con ciclofosfamida, 600 mg/m?dia, en ciclos de tres dias con
seis semanas de intervalo, conservo una dosis de mantenimiento de prednisona a
1.5 mg/m? durante 15 dias. Con esta terapéutica el paciente mejord notablemente
su estado clinico y analitico, pidi6 su traslado a la ciudad de La Habana, donde

residen sus hijos para su posterior seguimiento en otro hospital.



DISCUSION

La frecuencia de esta enfermedad es sumamente baja. La IgD comprende el 0.8 %

de los componentes "M" en general, y el 2.1 % de todos los mielomas.®

Rowe y Fahey?encuentran un caso entre 92 sueros comprobados y Hobbs reporta
seis mielomas IgD entre 204 casos; por otro lado Laurell,® en la gran coleccién de
sus componentes “M” reporta cuatro enfermos entre 130 sueros estudiados. Los
niveles séricos relativamente bajos del componente "M", la rapida motilidad
electroforética y el no disponer de un potente suero especifico anti-lgD han sido
factores que limitan mucho un correcto diagndstico. ElI hecho de usar sueros
monoespecificos anti-IgD da lugar a que progresivamente aumenten en un futuro

préximo, el numero de MM IgD.

La incidencia del MM varia de un 2 a 4 x 100.000, similar a la de la enfermedad de
Hodgkin y a la de la leucemia linfoide crénica; es mas comun en personas negras, y
constituye en ellos el 7 % de todas las enfermedades malignas, en contraposicion al
1 % en las blancas. La edad de presentacion esta entre los 60 y 70 afos, pero
aparece también a los 35 y por encima de los 80 afos. La incidencia de acuerdo al
sexo es aproximadamente igual, el paciente estudiado era un hombre blanco que

comenzo con su enfermedad a los 47 afios.®

El peor pronéstico del MM IgD, con respecto a otro tipo de mielomas esta en
relacion con la mayor frecuencia de insuficiencia renal, invasiones extradseas y
amiloidosis, este ultimo factor no pudo ser descartado en el paciente por la negativa
a realizarse biopsia gingival y rectal entre otras. La amiloidosis suele presentarse
entre 40-44 % de los MM IgD; resulta interesante sefialar que la asociacion de
amiloidosis con proteinuria de Bence-Jones tipo A es mas frecuente que con el tipo K
y los demas componentes “M”.""1°

Se observa hipercalcemia entre el 20-53 % de los pacientes lo que aumenta la
calcemia a medida que avanza la enfermedad; ésta se atribuye a la resorcion ésea,
es aun mas intensa cuando aparece hiperplasia secundaria de la paratiroides a raiz
del trastorno renal. En el paciente estudiado fue la responsable de las nauseas,

vémitos, estrefiimiento, deshidratacion y anorexia marcada."’



La insuficiencia renal es precoz, se detecta en un 67 % de los pacientes con MM
IgD y en general es rapida, frente a un 35-40 % del resto de los mielomas IgA e IgG,
este hallazgo se reporta en el paciente estudiado. Esto puede ser debido a
amiloidosis, deshidratacion e hipercalcemia; la hiperuricemia aunque frecuente en el
mieloma no parece ser factor importante en el desarrollo de nefropatia en la mayor
parte de estos pacientes; por otro lado, tienen mas importancia la precipitacion de
paraproteinas y los posibles infiltrados plasmocitarios. Con el tratamiento de
ciclofosfamida, esteroides y dieta, la creatinina y las manifestaciones clinicas
mejoraron de forma sobresaliente en el enfermo. %1012

En el MM IgD las lesiones liticas 6seas parecen mas frecuentes que en el resto de
los mielomas, pero la hipercalcemia se encuentra entre 10-15 % de los pacientes,
como se observa en esta descripcion, en la cual se apreciaron lesiones osteoliticas
en craneo, costillas y vértebras. La anemia fue constante durante su evolucion, por
lo que fue normocitica, como en la mayor parte de estos enfermos; se ha descrito
en pocos megaloblastica y mas rara aun hemolitica. Todos los autores parecen
estar de acuerdo en que la mayor frecuencia e intensidad de la anemia se observa
en este tipo de mieloma.*®1%1

El MM puede afectar a otros tejidos ademas del aparato esquelético; la
hepatomegalia que se presentd en este paciente de forma importante se sefala con
una frecuencia del 26 al 40 %. Los trastornos neurolégicos en unos se deben a
compresion medular o de raices, por infiltracién directa de células plasmaticas o por
la formacién de tumores bien circunscritos, por compresion secundaria al colapso
vertebral, puede aparecer ademas neuritis, como ocurri6 en este paciente y
radiculitis producida por infiltracién del tejido neoplasico a nivel del vaso nervorum

mas frecuentemente por el depésito de amiloide.

Alexanian et al'®

sefialan la pobre respuesta de esta entidad a la asociacion
melfalan-esteroides, aunque se describen remisiones completas con la asociacion
anterior mas vincristina, la cual no se empled por su neuropatia periférica; y se inicié
tratamiento con ciclofosfamida y prednisona, se obtuvo una remision incompleta aun

pero clinicamente favorable.



Los ciclos repetidos mantienen al enfermo asintomatico hasta su traslado a la
ciudad de La Habana para continuar su tratamiento en compania de sus hijos. En
este paciente se superod la media de supervivencia habitual la cual es menor de un
afno, ya que el 60 % de los enfermos viven menos de este lapso de tiempo desde su

diagndstico y sélo el 17 % superan los dos afios de vida."**°
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