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MIELOMA MULTIPLE NO SECRETOR

INTRODUCCION

El Mieloma Multiple (MM) es una
neoplasia de las células B caracteri-
zada por una excesiva proliferacién
de células plasmaticas anormales;
dichas células secretan inmuno-
globulinas completas o algun frag-
mento de las mismas (componente
monoclonal o componente M) cau-
sando una Gammapatia Mono-
clonal®. Los pacientes con MM pue-
den presentar anemia, hipercalce-
mia, lesiones liticas en huesos, y fa-
lla renal. En la mayoria de los casos
se detecta el componente mono-
clonal en orina y/o sangre me-
diante electroforesis.

Raras veces este componente no
se detecta con las técnicas de labo-
ratorio convencionales constituyen-
do el Mieloma Multiple No Secretor
(MNS); en este tipo de mieloma las
células plasmaéticas serian incapa-
ces de secretar o producir inmuno-
globulinas®.

El primer caso de esta inusual
variedad de MM fue descrito en el
afio 1958 y su incidencia oscila en-
treel1lyel5 % de todos los casos de
MM.

A continuacién presentamos un
caso de MNS que hemos tenido la
oportunidad de observar reciente-
mente en nuestro servicio.

CASO CLINICO

Paciente de 63 anos de edad, de
sexo masculino, con antecedentes de
HTA, DLP, infecciones respiratorias
a repeticién y ex tabaquista de jerar-
quia, quien concurre al hospital por
cuadro de 5 meses de evolucion, ca-
racterizado por dolor crénico en re-
gion paraesternal bilateral, irradia-
do a ambos hemitérax, de intensi-
dad moderada, que se exacerbaba
con los movimientos y la inspiracién
profunda y cedia parcialmente con
analgésico comunes, acompafiado
de pérdida de 6 Kg. de peso, no vo-
luntaria, astenia marcada vy
adinamia. Cabe destacar que el pa-
ciente consulto en reiteradas opor-
tunidades por dicho dolor
interpretandose el cuadro como
osteocondritis luego de descartar
patologia cardiovascular, por lo
cual recibié tratamiento con multi-
ples esquemas analgésicos obtenien-
do respuestas parciales.

Al ingresar al servicio de clinica
médica se constato TA 140-70
mmHg, T° 36 °C, FC: 66 lat/min, FR:
21 resp/min. Al examen fisico pre-
sentaba dolor a la palpacion super-
ficial y profunda de la parrilla cos-
tal y de la columna dorsolumbar;
con mecanica ventilatoria conserva-
da. La exploracion de los otros apa-
ratos y sistemas no arrojaron datos
relevantes.

Tabla 1. Examenes de laboratorio al ingreso

Hto (%)

Hb (gr/dl)

VCM (um?)

Rto de Plaquetas (mm?3)
Glébulos Blancos (mm?3)
Creatininemia (mg/dl)
Calcemia (mg/dl)
Fosfatemia (mg/dl)
Uricemia (mg/dl)

FAL (UI/1)

LDH (UI/1)

VSG (mm/1° hs.)

31
104
86
189000
8620
2,16
14
55
79
4,67
3,36
150
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Figura 1. Radiografia de Térax: Masas extrapleurales bilaterales. Sin infiltra-
dos patoldgicos.

Como primera imagen se solici-
ta Radiografia de Térax. (Figl)

Teniendo en cuenta la anam-
nesis, el examen fisico y los exdme-
nes complementarios, se plantearon
como diagndsticos diferenciales
mas probables metastasis dseas de
tumor primario desconocido vs mie-
loma maultiple.

Se completan los estudios com-
plementarios con: Cross Laps 3674
pg/ml, el Proteinograma por
electroforesis informo Unicamente
hipogammaglobulinemia, Protei-
nuria de Bence Jones negativa,
Calciuria 94 mg/24hs, Rx de calota
craneana (Fig 2), panordmica de
pelvis (Fig3) y TAC de térax sin con-
traste (Fig 4) mostraron imagenes
osteoliticas.

Ante la fuerte sospecha de enfer-
medad neopldsica hematolégica, se
solicita la evaluacién del paciente
por los hematélogos quienes sugie-
ren la realizacién de puncién aspi-
raciéon de medula 6sea (PAMO), la
cual informé 85% a 90% de infiltra-
cion por células plasma-ticas.

Con el diagnoéstico de Mieloma
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Multiple, surge la necesidad de ca-
racterizacion del mismo, por lo cual
se solicita proteinograma inmunoe-
lectroforético, que informa compo-
nente M: no contiene, IgA e IgM dis-
minuidas, IgG normal. No se obser-
van cadenas livianas monoclonales.

Se plantea la fuerte sospecha cli-
nica de Mieloma No Secretor.

Durante la interaccién el pacien-
te recibi6 tratamiento sintomatico y
correctivo de medio interno, con no-
table mejorfa. Previo al alta hospita-
laria y al inicio de tratamiento espe-
cifico se solicito Beta 2
microglobulina que se encontraba
elevada. Actualmente el paciente
recibe tratamiento quimioterapico
con dexametasona/ talidomida y se
encuentra en seguimiento por el ser-
vicio de hematologia.

DISCUSION

EI MNS es una variedad del cla-
sico MM que se presenta con mani-
festaciones clinicas y hallazgos
radiolégicos similares, excepto por
la ausencia de componente mono-
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clonal en orina y/o suero*.

El MNS presenta dos variedades:
“Tipo Productor” (85%), también
llamado no secretor, en donde las
células plasmaticas producen
inmunoglobulinas pero no son ca-
paces de secretarlas y el “Tipo No
Productor” (15%), en donde las cé-
lulas plasmaticas son incapaces de
producir inmunoglobulinas®®.

A pesar de lo dificultoso que re-
sulta determinar exactamente la fre-
cuencia de ambos tipos de MNS, se
han reportado mayor cantidad de
casos de “Tipo Productor”.

Se han propuesto maultiples hi-
potesis para explicar la patogénesis
del MNS. El tipo no productor po-
dria resultar de alteraciones en el
proceso de ensamble de proteinas,
lo cual conduciria a una inadecua-
da sintesis de cadenas livianas y
pesadas de las inmunoglobulinas.
Por otro lado en el tipo productor el
mecanismo de sintesis proteica no
se encontraria alterado, sin embar-
go se producirfa una rapida degra-
dacién intracelular o bien una falla
en el proceso de secrecion de protei-
nas: defecto del transporte de
inmunoglobulinas a través de la
membrana o una disminucién en la
permeabilidad de la membrana
plasmatica celular.

El diagnéstico de MNS requiere
también del hallazgo de infiltracién
medular por células plasmaticas
mayor al 10%, acompafiada de le-
siones de 6rgano (hipercalcemia,

Figura 2. Radiografia de Craneo: Mul-
tiples Imagenes en sacabocados.
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Figura 3. Radiografia de Pelvis: Multiples imagenes osteoliticas.

anemia, lesiones Oseas o insuficien-
cia renal), en ausencia de compo-
nente monoclonal sérico o urinario
detectado por técnicas de laborato-
rio convencionales®.

A pesar de que el MNS presenta
alteraciones caracteristicas en los
exdmenes complementarios, puede
existir retraso de hasta de 12 meses
en el diagnéstico debido a la caren-
cia de hallazgos en el examen fisico.

Dentro de las manifestaciones
clinicas la mas comtun consiste en
dolor 6seo localizado preferente-
mente en la parilla costal y la colum-
na vertebral, presenta caracteristicas
mecdnicas y se exacerba con los
movimientos, la tos y a la compre-
sién de las regiones afectadas. Pue-
de existir alteracién del estado ge-
neral con astenia y perdida de peso.
En muchos casos la primera mani-
festacion del Mieloma la constituyen
infecciones a repeticion entre las que
se destacan las respiratorias.

Lo exdmenes complementarios
pueden evidenciar anemia normo-
citica normocrémica, leucocitosis
leve, trombocitopenia moderada,
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aceleracién de la VSG superior a 100
mm en la 1° hora o menor a 25 mm
en escasas ocasiones’.

Los pacientes ocasionalmente
presentan signos de falla renal se-
cundarios a deshidratacién e hiper-
calcemia.

La hipogammaglobulinemia se
ha descrito frecuentemente en casos
de MNS, pudiendo ser un signo de
defecto en la produccién de
inmunoglobulinas.

Los estudios radiograficos siem-
pre muestran lesiones liticas con
posibles fracturas patolégicas,
osteoporosis u ostedlisis. Las regio-
nes que con mayor frecuencia se afec-
tan son el créaneo, la columna verte-
bral, las costillas, el esternén, la pel-
vis y los huesos largos proximales.
Las lesiones tipicas son puramente
osteoliticas, en forma de focos bien
circunscriptos con escasa o nula re-
accién esclerosa circundante.

La PAMO muestra una infiltra-
cién plasmocitica del 20 al 75 %.

Figura 4. TAC de Térax: multiples imagenes de ostedlisis a nivel de cuerpos
vertebrales, arcos costales, manubrio esternal y ambas escapulas algunos rodea-
dos por imagen con densidad de partes blandas.
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El estudio cualitativo de las
inmunoglobulinas (IG) se realiza
mediante inmunoelectroforesis o
inmunofijacién que resulta impres-
cindible para identificar la clase de
IG que se produce en exceso, y para
confirmar su caracter monoclonal;
el MNS se presenta sin componente
monoclonal detectable por dichos
examenes complementarios, sin
embargo en la mayoria de los casos
se puede demostrar la presencia de
la IG monoclonal en el citoplasma
de las células plasmaticas por mé-
todos inmunohistoquimicos o de
inmunofluorescencia (MNS Tipo
Productor).

Recientemente se ha sugerido
que la determinacién de cadenas li-
vianas libres en suero puede ser de
utilidad en el diagnéstico de MNS.
En la mayor parte de los pacientes
con MNS Tipo Productor se encuen-
tran elevaciones de las concentracio-
nes de cadenas livianas libres
kappa o Lambda y/o alteraciones
del cociente kappa/lambda (N 2:1),
lo que sugiere que el tumor excreta
un componente monoclonal en una
pequena cantidad por debajo del
umbral de sensibilidad de los méto-
dos diagnosticos utilizados”.

La evaluacién citogenética es
una nueva herramienta diagndsti-
ca cuya utilizacién se encuentra en
uso creciente. En el caso de MM clé-
sico la anormalidad genética mas
comun es la translocacion t(11;14)
(q13;32), son frecuentes también
trisomias y tetrasomias, sin embar-
go en el MNS no se pueden encon-
trar anomalias cromosémicas carac-
teristicas.

Al momento del diagnostico los
pacientes con MNS tendrian la en-
fermedad en estadios mas avanza-
dos que los pacientes con MM clasi-

Volumen 12, nimero 1, Diciembre 2009

co, sin embargo no existe diferencia
significativa entre ambas varieda-
des. A pesar de que la superviven-
cia en ambos casos oscila alrededor
de los 6 a 12 meses, en pacientes con
MNS ésta podria estar disminuida
debido a retrasos en el diagnoéstico.

El tratamiento convencional no
varfa segun el tipo de mieloma y
podria incluir quimioterapia,
esteroides e interferén alfa. El trata-
miento con altas dosis de quimiote-
rapia y el transplante de células
madres pluripotenciales han de-
mostrado aumento de la superviven-
cia en casos de pacientes con MM
clasico, aun se desconoce si esta te-
rapéutica seria tan efectiva en pa-
cientes con MNS.

Actualmente no se cuenta con
datos fehacientes a cerca del rol de
la talidomida en el MNS, a pesar de
que serfa el tratamiento de eleccién
cuando la terapia convencional fa-
lla.

CONCLUSION

El diagnoéstico de MNS deberia
ser considerado en todo paciente
que presente sintomas y signos si-
milares al MM clésico, sin eviden-
cia de componente monoclonal en
el proteinograma electroforético de
orina o suero.

Con respecto al caso clinico pre-
viamente descrito adn no podemos
concluir en un diagnéstico definiti-
vo a cerca de la variedad de MNS
que presenta el paciente, debido a
que hasta el dia de la fecha se en-
cuentran pendientes los resultados
de las determinaciones de inmuno-
histoquimica e inmunofluores-
cencia.

Actualmente el MM clasico y el
MNS son considerados en términos
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generales casi idénticos recibiendo
ambas variedades similar trata-
miento.
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