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RESUMEN

El mieloma mdltiple es una neoplasia que consiste en la proliferacion monoclonal de células plasmaticas. Es
una enfermedad que puede afectar a multiples 6rganos y sistemas, ademas de producir sintomas en relacion
con el aumento y disfuncién de las inmunoglobulinas. La afectacion del sistema respiratorio puede ocurrir
por infiltracion de la pared toracica y esqueleto 6seo, por la infiltracion del parénquima pulmonar, o bien
como manifestaciones en relacion con hiperproteinemia o disfuncién de las inmunoglobulinas, como son el
desarrollo de neumonia o infecciones respiratorias graves. Las lesiones costales y vertebrales son frecuentes,
pero la presencia de multiples masas pleurales con derrame pleural es una manifestacion poco frecuente al
inicio de la enfermedad. Aportamos un caso de mieloma multiple cuya primera manifestacion clinica fue la
presencia de una infeccion respiratoria y multiples lesiones costales con afectacion pleural.

PALABRAS-CLAVE: Mieloma, derrame pleural, infeccion respiratoria, lesiones osteoliticas costales.

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es un proceso neoplasico
hematolégico de etiologia desconocida que se
caracteriza por la proliferacion monoclonal de
células plasmaticas. Es una enfermedad que puede
afectar a multiples 6rganos y sistemas y se asocia
a una susceptibilidad aumentada a infecciones
bacterianas por disfuncion de inmunoglobulinas. La
afectacion del sistema respiratorio puede deberse a
una infiltracion de la pared toracica y del esqueleto
oseo, infiltracion del parénquima pulmonar, o el
desarrollo de neumonia o infecciones respiratorias
graves por disfuncion de las inmunoglobulinas y del
sistema del complemento. El derrame pleural y la

presencia de multiples lesiones liticas costales con
efecto masa es una manifestacion poco frecuente
al inicio de la enfermedad y, puede derivar en un
retraso diagnoéstico y un manejo erréneo, si no
tenemos en cuenta la posibilidad de un mieloma.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 60 anos, sin habitos toxicos ni alergias
conocidas, que acude al Servicio de Urgencias del
C.H.U de A Coruna por presentar en los Gltimos 3 - 4
dias fiebre de 38°C, tos con expectoracion purulenta
y disnea de esfuerzo moderado. Referia también
astenia progresiva de 3 meses de evolucion por lo

Iria Vidal Garcia. Servicio de Neumologia
Hospital El Bierzo

Correspondencia:

Correo electronico:

iriavidgar@hotmail.com

(/ Médicos sin fronteras, n°7 - 24411 Ponferrada, Ledn

pZ M Pneuma 2012; 8 (1)




Masas pleurales en el contexto de mieloma multiple

que habia sido estudiada de forma ambulatoria con
el hallazgo de anemia normocitica normocrémica,
y se realizaron los siguientes estudios: hemograma
(Hb 9 g/dl, Hto 26%, VCM 90.6, HCM 31 pg, CHCM
34.6 g/dl, VSG 91 mm/h), frotis sangre periférica (sin
alteraciones), bioquimica completa (iones, funcién
renal, transaminasas, LDH vy ferrocinética dentro
de normalidad), estudio de coagulacion (normal),
hormonas tiroideas (normales), vitaminas (acido
folico y vitamina B12 normales) y EDA que detectd
una gastritis antral crénica leve por lo que se instaurd
tratamiento con hierro oral e inhibidores de la bomba
de protones. Asimismo referia dolores 6seos desde
hace meses por lo que estaba pendiente de consulta
en Reumatologia.

En la exploracion fisica presentaba regular estado
general, taquipnea en reposo y sus constantes
eran TA 120/65 y T® 37,8°C. Destacaba la palidez
mucocutanea, las existencia de un bultoma de
consistencia dura y fija en region frontal y, a la
auscultacion pulmonar la presencia de crepitantes
basales izquierdos. A su ingreso se realizé radiografia
de torax (Figura 1) que evidenciaba varias opacidades
pseudonodulares bilaterales, engrosamiento pleural
en region axilar derecha e infiltrado en LIl. Ademas
presentaba alcalosis respiratoria con hipoxemia en la
gasometria arterial (pH 7,50 / pO2 76 mmHg / pC02
28 mmHg / HCO3 22 mEq/L). El hemograma objetivé
anemia grave (Hb 6.7 g/dl, Hto 20.5%, resto de
parametros dentro de la normalidad) con velocidad
de sedimentacion globular elevada (VSG 101 mm/h).
En la bioquimica la funcion renal y hepaticas estaban
conservadas, la albldmina se encontraba disminuida
(2,5 g/dl), el calcio dentro de limites normales (8,2
mEg/L) y el proteinograma mostré un aumento
de la fraccibn gamma y se realizé6 inmunofijacion
que confirmdé una banda monoclonal IgG lambda,
presenta cadenas ligeras en orina con una relacién
kappa/lambda muy disminuida (k:1.59, 1:128.2) y
en la inmunofijaciéon en orina se objetiva una banda
monoclonal IgG lambda e IgG libre, ademas presenta
niveles de beta2 microglobulina elevados (5,57
mg/L). Para ampliar el estudio se realizd una TAC
toracico-abdominal-pélvico (Figura 2 y 3) que puso
de manifiesto la existencia en el térax de multiples
masas pleurales asociadas en su mayoria a osteolisis
costal, una masa paravertebral inferior izquierda,
areas osteoliticas en cuerpos vertebrales y esternén
y derrame pleural bilateral de pequena cuantia. A

nivel pélvico habia zonas liticas a nivel de huesos
illacos y sacro acompanadas de masas homogéneas
de tejidos blandos. Con todos estos datos se realizo
un aspirado de médula 6sea que resulté seco, por lo
que hubo que realizar una biopsia de médula 6sea
que confirmé el diagnéstico de sospecha de mieloma
multiple 1gG lambda, encontrandose al diagnéstico
en un estadio IlIA.

La paciente durante su estancia recibi6é tratamiento
antibiético con amoxicilina-clavulanico y azitromicina
por el cuadro de neumonia en LIl que habia precipitado
el ingreso con evolucion clinica y radiologica
favorable. Posteriormente se trasladd al Servicio de
Hematologia para recibir tratamiento especifico para
el mieloma multiple subyacente.

Figura 1.

Figura 2.
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Figura 3.

DISCUSION

El MM es una dolencia frecuente que supone el
13% de todas las neoplasias hematolégicas en
pacientes caucasicos y el 33% en raza negra. Justifica
aproximadamente el 1% de todos los tumores
malignos en personas de raza blanca y el 2% en
individuos de raza negra. Su incidencia aumenta
con la edad con una edad media al diagnéstico de
68 anos, siendo una enfermedad rara en personas
menores de 40 anos. Es algo mas comin en varones
y en personas de raza negra.t>34

Con respecto a la patogenia, el primer paso en el
desarrollodelMMeslaaparicionde unnimerolimitado
de un clon de células plasmaticas que se conoce
como gammapatia de significado indeterminado
(MGUS), con una proteina monoclonal sérica <3g/
dLy <10% de células plasmaticas en médula 6sea y
sin evidencia de dano organico, pero tienen un riesgo
aumentado (aproximadamente de un 1% anual) de
progresion a mieloma. Aproximadamente un 50% de
los pacientes tienen alguna alteracion cromoso6mica
que confiere un valor pronéstico en la evolucion de la
enfermedad.t?321

La anemia es la manifestacion mas frecuente y aparece
en el 80% de los pacientes. Suele ser normocitica -
normocrémica y esta en relacion con la infiltracion de
la médula 6seay con la inhibicion de la hematopoyesis
por los factores producidos por las células tumorales.

El dolor 6seo es el sintoma mas comdun, referido
aproximadamente por el 70% de los pacientes. La
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afectacion 6sea del MM es debida a la proliferacion de
las células tumoralesy a la activacion de osteoclastos
que destruyen el hueso, asi se moviliza el calcio del
hueso a la sangre y se produce hipercalcemia. Dada
la naturaleza litica de estas lesiones la radiografia
simple es mas Util para su deteccion que la
gammagrafia 6sea.

Otro problema asociado al MM es una mayor
susceptibilidad a las infecciones bacterianas,
especialmente neumonias y pielonefritis. Los
patégenos mas comlinmente asociados son
S.Pneumoniae, K.Pneumoniae, S.Aureus y E.Coli.
La susceptibilidad aumentada a las infecciones en
estos pacientes se debe a varios factores como la
hipogammaglobulinemia difusa (que es causada
tanto por una disminucién de la produccién como
por el aumento de la destruccion de anticuerpos
normofuncionantes), el desarrollo por parte de
algunos enfermos de una poblacién de células
circulantes reguladoras en respuesta al mieloma que
suprimen la sintesis de anticuerpos normales y la
alteracion en las funciones del complemento.

La insuficiencia renal se produce en un 25% de
los casos y se han identificado varios factores
desencadenantes como la hipercalcemia, el depésito
glomerular de amiloide, la infiltracion renal, la
hiperuricemia o las infecciones recurrentes. Casi
siempre existe una lesion tubular asociada a la
excrecion de cadenas ligeras.

También se pueden producir anomalias de la
coagulacién por un mal funcionamiento de las
plaquetas y por la interacciéon con los factores de
coagulacion. Estos pacientes pueden desarrollar
fenbmeno de Raynaud en relacibn con la
hiperviscosidad sanguinea.

Los sintomas neurolégicos son poco frecuentes y su
origen es mdltiple: hipercalcemia, hiperviscosidad,
compresion medular por lesiones 6seas vertebrales,
depdsito de amiloide en nervios periféricos, etc.

La afectacion pleuropulmonar es rara (<5%) y se debe
a la proliferacion monoclonal de células plasmaticas
que afectan a tejidos blandos y sin afectacion
medular (plasmocitoma extramedular, PE). Se han
descrito casos en la literatura de derrame pleural,
masas 0 nédulos pulmonares, engrosamiento pleural,
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infiltrados pulmonares reticulonodulares y adenopatias
mediastinicas.”®%10111213 E| PE se asienta con mayor
frecuencia en el tejido linfoide de nasofaringe y
senos paranasales, aunque también se ha descrito la
afectacion esplénicay hepatica.”*34 Esta predisposicion
por el tejido linfoide de las vias aéreas superiores
podria explicarse por la riqueza en células plasmaticas
de la submucosa del tracto respiratorio superior y la
exposicién continua a estimulos antigénicos. El PE de
vias aéreas superiores predomina en el sexo masculino.
La edad de presentacion mas frecuente es entre los 50-
60 anos. En las vias respiratorias inferiores este tumor
(plasmocitoma pulmonar primario) puede afectar al
arbol traqueobronquial, las estructuras hiliares 15161718
y, menos frecuentemente, al parénquima pulmonar.*®
Las manifestaciones clinicas estan en relacion con la
localizacién, cuando se localizan en el arbol bronquial
es frecuente la presencia de tos y expectoracion
hemoptoica, también se han descrito casos de estridor
en relacion con afectacion traqueal.?® La manifestacion
radiolégica mas frecuente es en forma de masa o lesién
nodular perihiliar, de forma excepcional se han descrito
casos de infiltrados lobares y difusos bilaterales.*®
Los hallazgos endoscopicos son poco conocidos, pero
se han notificado casos de masas endobronquiales e
infiltracion mucosa con estenosis bronquial secundaria.
Menos comun es la afectaciéon cutanea, genitourinaria,
del SNCy de las glandulas mamarias.

El diagnostico del MM sintomatico se confirma con en
el hallazgo de componente monoclonal (M) en suero
y/u orina, plasmocitosis en MO (>10%) y daho organico
relacionado con el mieloma.

Hay que realizar diagnéstico diferencial con las
diferentes entidades que quedan englobadas dentro de
las gammapatias monoclonales. Las primeras serian
la GMUS y el MM asintomatico, que no presentan
dano organico y presentan una evolucion indolente
con una progresion muy lenta de la enfermedad. En
estos casos se aconseja realizar controles periédicos
y no requiere un tratamiento especifico salvo que
la enfermedad progrese. Después esta el MM no
secretor cuya diferencia es la ausencia de componente
monoclonal, tanto en suero como en orina. Existen
otros tres tipos de neoplasias de células plasmaticas
con ausencia de componente monoclonal, ausencia de
infiltracion de médula 6sea y ausencia de dano tisular,
que son el plasmocitoma 6seo solitario, plasmocitoma
extramedular y plasmocitomas éseos mdultiples, que

presenta lesiones de diferentes localizaciones segun el
tipo con infiltracion por células plasmaticas. Por Ultimo
no hay que olvidar la leucemia de células plasmaticas,
que se caracteriza por presentar células plasmaticas en
sangre periférica (>20% o >2.0x1079/L), y que ademas
presenta un pronostico infausto.?*2?

Existen dos sistemas de clasificacion del MM, el clasico
de Durie-Salmon y el reciente sistema internacional de
estadiaje pronéstico (ISS). Ambos permiten predecir
el pronostico de estos pacientes al valorar distintas
variables clinicas y de laboratorio.*%23

La MGUS es muy frecuente, afectando a un 3% de la
poblacion mayor de 50 anos, incrementandose su
prevalencia con la edad. Existe una progresion a MM
del 1% anual. El MM asintomatico es una forma de
presentacion que abarca el 15% de los pacientes
con MM, con una progresion a MM sintomatico de un
10% en los 5 primeros anos. EI POS afecta al 3%
de los pacientes con discrasias plasmocelulares, la
mediana de supervivencia es superior a 10 anos y
la progresion a MM ocurre dentro de los 3-4 anos
tras el diagnostico. El plasmocitoma pulmonar
primario parece que se trata de un tumor de
supervivencia prolongada, aunque debido a que es
muy infrecuente no permite conocer con exactitud
su pronostico, aunque parece que menos del 30%
progresara a MM. Parece que la presencia de
gammapatia monoclonal en suero se asocia con
un pronostico mas desfavorable y una mayor masa
tumoral. El tratamiento del plasmocitoma pulmonar
sin metastasis no estad estandarizado, la reseccion
quirdrgica puede considerarse curativa cuando es
completa. Es un tumor muy radiosensible, con lo que
estaria indicado el tratamiento con radioterapia de la
lesion, asi como de los ganglios adyacentes si existe
sospecha de que estan afectados. En ningun caso
esta indicada la administracion de quimioterapia
adyuvante 1624

El tratamiento del MM requiere dos escenarios: uno es
el tratamiento especifico de la enfermedad y el otro es
el tratamiento de los sintomas y complicaciones que
la enfermedad produce, con intencién de mejorar la
calidad de vida del paciente. El tratamiento del MM ha
sufrido muchos cambios en los Ultimos afos en relacion
con la aparicion de nuevos farmacos. El tratamiento
especifico del MM lo podemos dividir en dos grandes
grupos, los pacientes candidatos a trasplante autélogo
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de MO y los pacientes no candidatos a trasplante, en
funcién de la edad y comorbilidades.>?52¢

El caso presentado tiene el interés de ilustrar ademas
de los hechos clinicos, analiticos y evolutivos mas tipicos
del mieloma multiple, otros menos frecuentes como la
afectacion pleural asociada a una intensa afectacion de
la pared costal.
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