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Abstract
Germ cell tumors (GCT) are the most common malignant neoplasms affecting young men aged 15 to 35 years. Patients with 
Multiple myeloma (MM) is a B-cell neoplasm secondary to various post-germline mutations, characterized by the development 
RI�D�FORQH�RI�SODVPD�FHOOV�WKDW�VHFUHWH�D�VSHFLÀF�VXEW\SH�RI�LPPXQRJOREXOLQ�NQRZQ�DV�WKH�PRQRFORQDO�FRPSRQHQW��$QHPLD��
NLGQH\�GLVHDVH��DQG�ERQH�OHVLRQV�DUH�DPRQJ�WKH�PRVW�FRPPRQ�FOLQLFDO�PDQLIHVWDWLRQV��+RZHYHU��FDVHV�VKRZLQJ�DW\SLFDO�
FOLQLFDO�PDQLIHVWDWLRQV� WKDW�FDQ� LQÁXHQFH�SURJQRVLV�DQG�TXDOLW\�RI� OLIH�DUH�EHFRPLQJ� LQFUHDVLQJO\� IUHTXHQW��*LYHQ� WKDW�
PRGHUQ�00�WUHDWPHQW�LV�KLJKO\�SURPLVLQJ��LW�LV�QHFHVVDU\�WR�LGHQWLI\�WKRVH�FOLQLFDO�FRQGLWLRQV�WKDW�OLPLW�WKHUDSHXWLF�HIÀFDF\�
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Resumen 
El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia originada de células B, secundaria a diversas mutaciones post-germinales y cuya 
FDUDFWHUtVWLFD�HV�HO�GHVDUUROOR�GH�XQD�FORQD�GH�FpOXODV�SODVPiWLFDV�TXH�VHFUHWDQ�XQ�VXEWLSR�HVSHFtÀFR�GH�LQPXQRJOREXOLQD�
FRQRFLGR�FRPR�HO�FRPSRQHQWH�PRQRFORQDO��'HQWUR�GH�ODV�PDQLIHVWDFLRQHV�FOtQLFDV�PiV�FRPXQHV�VH�HQFXHQWUDQ�WDQWR�OD�
DQHPLD��OD�HQIHUPHGDG�UHQDO�\�ODV�OHVLRQHV�yVHDV��SHUR�FDGD�YH]�VRQ�PiV�ORV�FDVRV�TXH�PXHVWUDQ�DO�GLDJQyVWLFR�PDQLIHVWDFLRQHV�
FOtQLFDV�DWtSLFDV�TXH�SXHGHQ�LQÁXLU�FRQ�HO�SURQyVWLFR�\�FRQ�OD�FDOLGDG�GH�YLGD��'HELGR�D�TXH�HO�WUDWDPLHQWR�PRGHUQR�GHO�00�
HV�DOWDPHQWH�SURPHWHGRU��HV�QHFHVDULR�LGHQWLÀFDU�DTXHOODV�FRQGLFLRQHV�FOtQLFDV�TXH�OLPLWDQ�OD�HÀFDFLD�WHUDSpXWLFD��

Palabras clave: 0LHORPD�0~OWLSOH��$QHPLD��'LDJQyVWLFR�

Introducción

El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia de células B caracterizada por una proliferación descontrolada 
de células plasmáticas cuyo origen inicial es la médula ósea y puede acompañarse de nichos extramedulares 
GHQRPLQDGRV� SODVPRFLWRPDV�� (VWDV� FpOXODV� FORQDOHV� VHFUHWDUiQ� XQ� WLSR� HVSHFtÀFR� GH� LQPXQRJOREXOLQD�
�KDELWXDOPHQWH�,J*�R�,J$��HO�FXDO�VH�GHQRPLQD�FRPSRQHQWH�0�R�PRQRFORQDO��GHWHFWDEOH�HQ�PXHVWUDV�VHUROyJLFDV�
\�GH�RULQD��DO�PLVPR�WLHPSR��XQ�HOHPHQWR�SDUWLFXODU�GH�HVWDV�LQPXQRJOREXOLQDV��ODV�FDGHQDV�OLJHUDV��NDSSD�R�
lambda) será detectable con mayor facilidad a nivel urinario y se asocian a un deterioro del funcionamiento 
renal para el diagnóstico1,2.

La presentación clínica del mieloma múltiple es diversa y va más allá de las manifestaciones clínicas clásicas 
de dolor lumbar crónico, fracturas localizadas en huesos sometidos a una mayor exigencia mecánica (fémur o 
húmero), anemia (<10 g/dL), enfermedad renal crónica (creatinina sérica mayor de 2 mg/dL o aclaramiento 
renal menor de 40 mL/min)3,4. 
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(O�REMHWLYR�GH�HVWD�UHYLVLyQ�HV�EULQGDU�XQ�SDQRUDPD�
general del proceso diagnóstico del mieloma múltiple, 
así como las diferentes herramientas disponibles para 
el diagnóstico y referencia oportuna. 

Epidemiología en América Latina

El MM constituye el 1% de todas las neoplasias malignas, 
y hasta un 10% de las neoplasias hematológicas5.  
$OUHGHGRU�GHO�PXQGR��VX�LQFLGHQFLD�HV�GH���FDVRV�SRU�
cada 100,000 habitantes, pero acorde con registros 
UHDOL]DGRV�WDQWR�HQ�(VWDGRV�8QLGRV�FRPR�HQ�(XURSD��
la población afroamericana se ve afectada con una 
mayor frecuencia en comparación con la población 
asiática o latina6��$�SHVDU�GH�KDEHU�VLGR�FRQVLGHUDGD�
inicialmente una enfermedad del adulto mayor, 
cada vez resulta más frecuente su ocurrencia en 
SDFLHQWHV� MyYHQHV�� DFRPSDxDGD� GH� OD� H[SUHVLyQ� GH�
características genéticas de mal pronóstico7��$XQTXH�
en la actualidad existen múltiples fármacos con 
mecanismos novedosos para el tratamiento tanto de 
pacientes con diagnóstico de novo como en recaída, 
HQ� $PpULFD� /DWLQD� OD� PRUWDOLGDG� FRQWLQ~D� VLHQGR�
considerable. Curado y colaboradores, tras analizar la 
epidemiología del MM en 17 países de Latinoamérica, 
UHSRUWDURQ� TXH� OD� LQFLGHQFLD� PiV� DOWD� GH� OD� UHJLyQ�
se encuentra en Cali (Colombia) con 14.2 casos 
por 100,000 habitantes; respecto a la mortalidad, 
Guatemala es el país con mayor proporción de 
PXHUWHV����������\�OD�PiV�EDMD�RFXUUH�HQ�%UDVLO�FRQ�HO�
������WDPELpQ�LQGLFDQ�TXH�OD�HGDG�SURPHGLR�HV�GH����
años, sin mostrar alguna preferencia por el género8. 
En México, el MM representa el 4.2% de todas las 
QHRSODVLDV�KHPDWROyJLFDV��FLIUD�TXH�GREOD�OD�LQFLGHQFLD�
promedio observada en población caucásica)9, y es la 
discrasia de células plasmáticas más frecuente con 
el 65% del total, seguida de la amiloidosis (13%), 
la macroglobulinemia de Waldestrom (12%) y la 
JDPPDSDWtD�PRQRFORQDO�GH�VLJQLÀFDGR�LQFLHUWR��0*86��
por sus siglas en inglés “Monoclonal gammopathy of 
XQGHWHUPLQHG�VLJQLÀFDQFHµ�������10.  

Manifestaciones clínicas y su relación con 
el diagnóstico

+LVWyULFDPHQWH�� ODV�PDQLIHVWDFLRQHV�FOtQLFDV�FOiVLFDV�
de los pacientes con MM son: anemia, la hipercalcemia, 
lesiones óseas y deterioro del funcionamiento renal 
�&5$%��DFUyQLPR�HQ�LQJOpV�GH�ORV�VtQWRPDV��FDOFLXP��
renal, anemia, bone). En la época donde carecíamos 

GH�HVWXGLRV� VRÀVWLFDGRV�� IUHFXHQWHPHQWH�EDVWDED� OD�
VRVSHFKD�FOtQLFD�GHO�&5$%�SDUD�FRQVLGHUDU�HO�LQLFLR�GHO�
tratamiento de soporte (bifosfonatos, eritropoyetina, 
hemodiálisis) y el tratamiento definitivo 
�LQPXQRPRGXODGRUHV��HVWHURLGHV�R�TXLPLRWHUDSLD�11. 

$KRUD��VHJXLPRV�UHFRQRFLHQGR�OD�XWLOLGDG�FOtQLFD�GHO�
&5$%�SDUD�RULHQWDU�OD�VRVSHFKD�GLDJQyVWLFD��H�LQFOXVR�
continúa siendo de total utilidad para discriminar 
HQWUH� ORV� FDVRV� DFWLYRV� \� VLQWRPiWLFRV�� GH� DTXHOORV�
TXH� VROR�PXHVWUDQ� DFWLYLGDG� ELRTXtPLFD� HQ� VXHUR� \�
permanecen asintomáticos como el MM asintomático 
\�OD�JDPPDSDWtD�PRQRFORQDO�GH�VLJQLÀFDGR�LQFLHUWR12. 
(V�SRU�HOOR�TXH��GH�DFXHUGR�FRQ�OD�~OWLPD�DFWXDOL]DFLyQ�
SUHVHQWDGD� SRU� HO� *UXSR� LQWHUQDFLRQDO� GH� WUDEDMR�
del mieloma múltiple (por sus siglas en inglés 
,0:*�� ´,QWHUQDWLRQDO� 0\HORPD� :RUNLQJ� *URXSµ���
estas manifestaciones clínicas ahora se encuentran 
HQJOREDGDV�HQ� OR�TXH�VH� OODPDQ�HYHQWRV�GHÀQLWRULRV�
de mieloma múltiple13. 

'HQWUR� GH� ORV� GLIHUHQWHV� ELRPDUFDGRUHV� TXH� VH�
KDQ� DGLFLRQDGR� D� ORV� HYHQWRV� GHÀQLWRULRV� GH� 00� VH�
HQFXHQWUDQ�� OD� FRQÀUPDFLyQ�GH� OD� FORQDOLGDG�GH� ODV�
FpOXODV�SODVPiWLFDV� LGHQWLÀFDGDV�HQ�HO�H[WHQGLGR�GH�
médula ósea, la presencia de cadenas ligeras libres 
�)/&��HQ�VXHUR�������PJ�/�R�OD�SUHVHQFLD�GH�XQD�R�PiV�
OHVLRQHV�yVHDV�LGHQWLÀFDGDV�D�WUDYpV�GH�XQD�UHVRQDQFLD�
magnética. 

$� SHVDU� GH� WHQHU� WRGR� HVWH� DUVHQDO� GLDJQyVWLFR��
alrededor de un 2% de los pacientes con MM no 
mostrarán evidencia de algún componente monoclonal 
detectado tanto por la electroforesis como por 
LQPXQRÀMDFLyQ13. En la Tabla 1 se presentan los 
FULWHULRV�GLDJQyVWLFRV�GH�00�DO�LJXDO�TXH�ORV�HYHQWRV�
FRQVLGHUDGRV� FRPR� GHÀQLWRULRV� SRU� HO� ,0:*12,13. La 
)LJXUD���UHVXPH�ORV�SULQFLSDOHV�FXDGURV�FOtQLFRV�TXH�
GHVDUUROODQ�ORV�SDFLHQWHV�FRQ�00�\�TXH�VH�GHWDOODUiQ�
a continuación.

Manifestaciones clínicas asociadas al MM

Anemia

La anemia es la manifestación más frecuente de 
MM; alrededor del 60% de los pacientes muestran 
manifestaciones de síndrome anémico al momento 
GHO� GLDJQyVWLFR�� /D� ÀVLRSDWRORJtD� GH� OD� DQHPLD�
en estos casos tiene múltiples vías, siendo la 
disminución en número de progenitores hemáticos 
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Figura 1. Presentaciones clínicas del mieloma múltiple

0'5'��)yUPXOD�DEUHYLDGD�SDUD�OD�GHWHFFLyQ�GH�LQVXÀFLHQFLD�UHQDO�FUyQLFD�HQ�DWHQFLyQ�SULPDULD�

Trastorno 'HÀQLFLyQ�GH�OD�HQIHUPHGDG

Mieloma múltiple latente

$PERV�FULWHULRV�GHEHQ�FXPSOLUVH�
• 3URWHtQD�PRQRFORQDO�HQ�VXHUR��,J*�R�,J$�����J�G/��R�SURWHtQD�PRQRFORQDO�XULQDULD�������PJ�

por 24 horas y/o células plasmáticas de médula ósea clonales 10% a 60%
• $XVHQFLD�GH�HYHQWRV�GHÀQLWRULRV�GH�PLHORPD

Mieloma Múltiple

$PERV�FULWHULRV�GHEHQ�FXPSOLUVH
• &pOXODV�SODVPiWLFDV�HQ�PpGXOD�yVHD������R�SODVPRFLWRPD�H[WUDPHGXODU�FRPSUREDGR�SRU�

biopsia.
• 8QR�R�PiV�GH�ORV�VLJXLHQWHV�HYHQWRV�TXH�GHÀQHQ�PLHORPD�

a. +LSHUFDOFHPLD��FDOFLR�VpULFR�!����PJ�G/
b. ,QVXÀFLHQFLD�UHQDO��DFODUDPLHQWR�GH�FUHDWLQLQD�����PO�SRU�PLQXWR�SRU�0'5'
c. $QHPLD��YDORU�GH�KHPRJORELQD�����J�G/
d. Lesiones óseas: una o más lesiones osteolíticas al menos de 5 mm de tamaño en la 

radiografía, tomografía computarizada o tomografía por emisión de positrones 
e. 3RUFHQWDMH�GH�FpOXODV�SODVPiWLFDV�GH�PpGXOD�yVHD������
f. 5HODFLyQ�GH�FDGHQDV�OLJHUDV�OLEUHV�HQ�VXHUR������PJ�/

Gammapatía monoclonal 
de importancia indeterminada 
no IgM

Los 3 criterios deben cumplirse:
• Proteína monoclonal tipo no IgM en suero <3 g/dL
• ,QÀOWUDFLyQ�OLQIRSODVPRFtWLFD�GH�PpGXOD�yVHD�����

1R�KD\�HYLGHQFLD�GH�GDxR�D�yUJDQR�EODQFR

Tabla 1.� &ULWHULRV� GLDJQyVWLFRV� GHO� *UXSR� LQWHUQDFLRQDO� GH� WUDEDMR� GH� PLHORPD� P~OWLSOH� \� ORV� WUDVWRUQRV�
relacionados con las células plasmáticas.

$F��DQWLFXHUSRV��&5$%��&��FDOFLR�HOHYDGR��5��ULxyQ��GDxR�UHQDO��$��DQHPLD��%��ERQH��OHVLRQHV�yVHDV��,/����LQWHUOHXFLQD����,/����LQWHUOHXFLQD����
1(7��WUDPSDV�H[WUDFHOXODUHV�GH�QHXWUyÀORV��23*��RVWHRSURWHJHULQD��5$1.��DFWLYDGRU�GHO�UHFHSWRU�GHO�IDFWRU�QXFOHDU�NDSSD�EHWD��71)�Ş��IDFWRU�
de necrosis tumoral alfa.
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a favor de las clonas neoplásicas en médula ósea la 
SULQFLSDO� FRQGLFLRQDQWH�� VHJXLGD� GH� XQD� GHÀFLHQFLD�
de eritropoyetina secundaria a la enfermedad 
renal concomitante o a las pérdidas hemáticas por 
sangrados activos u ocultos14�� 2WURV� PHFDQLVPRV�
relacionadas al descenso de la hemoglobina en estos 
pacientes son la depleción de las reservas de hierro, 
y la sobreproducción de diversas interleucinas como 
,/����,/���R�71)�DOID2,15��&XULRVDPHQWH��GHELGR�D�TXH�
GHQWUR� GH� OD� ÀVLRSDWRORJtD� GHO� 00� VH� HQFXHQWUDQ�
implicadas vías de señalización como lo son la Janus 
NLQDVD� �-$.���� DOJXQRV� FDVRV� PX\� DLVODGRV� SXHGHQ�
mostrar dentro de su cuadro clínico policitemia, 
particularmente policitemia vera concomitante16.  
([LVWHQ� WDPELpQ� VLWXDFLRQHV� SRFR� IUHFXHQWHV� TXH�
propician la anemia, como la hemolisis mediada por 
anticuerpos fríos o calientes, y la mielotoxicidad 
asociada a los diferentes fármacos implicados en el 
tratamiento del MM15.

*DVFyQ�\�FRODERUDGRUHV� LGHQWLÀFDURQ��HQ�HO� UHJLVWUR�
(XURSHR�GH�$QHPLD�HQ�&iQFHU��TXH�D�GLIHUHQFLD�GH�ORV�
pacientes con linfoma, los casos con MM mostraron 
anemia con mayor frecuencia de (85.3%), con cifras 
de hemoglobina en el rango de los 10-11.9 g/dL de 
hemoglobina17.

(V�DOWDPHQWH�UHOHYDQWH�LGHQWLÀFDU�\�PDQHMDU�OD�DQHPLD�
para evitar las complicaciones cardiovasculares y 
la disminución en la calidad de vida18. El principal 
tratamiento de la anemia asociada al MM consistía 
en la administración de concentrados eritrocitarios, 
pero debido a las diferentes complicaciones 
relacionadas con la transfusión, esta práctica se ha 
abandonado y ha sido sustituida por los diferentes 
tipos de eritropoyetinas recombinantes19. El uso de 
estimulantes de la eritropoyesis está considerado 
dentro de las diferentes estrategias de soporte 
tanto al momento del diagnóstico como durante 
OD� SURJUHVLyQ� GH� OD� HQIHUPHGDG�� D� SHVDU� GH� TXH� VX�
HÀFDFLD�SDUD�LQFUHPHQWDU�ORV�QLYHOHV�GH�KHPRJORELQD�
VHD�PHQRU�TXH�ODV�WUDQVIXVLRQHV���������YHUVXV�����20. 
$GHPiV�� HQ� OD� DFWXDOLGDG� ODV� GLIHUHQWHV� WHUDSLDV�
blanco muestran un incremento considerable en las 
respuestas hematológicas; por tanto, el uso de las 
diferentes eritropoyetinas recombinantes se reserva 
D�DTXHOORV�SDFLHQWHV�VLQWRPiWLFRV�R�FX\D�KHPRJORELQD�
se mantiene menor a 8 g/dL, y actualmente no hay 
HQVD\RV�TXH�YDORUHQ�VX�HÀFDFLD�HQ�SDFLHQWHV�DWHQGLGRV�
FRQ�HVTXHPDV�EDVDGRV�HQ�LQPXQRPRGXODGRUHV�FRPR�
lenalidomida, inhibidores de proteosoma o los nuevos 
anticuerpos monoclonales17. 

Neuropatía

'XUDQWH�GpFDGDV�VH�FRQVLGHUy�D� OD�QHXURSDWtD�FRPR�
una manifestación secundaria a la actividad del 
MM, teniendo como origen la compresión radicular 
o medular por las lesiones líticas, el depósito de 
amieloide o la presencia de crioglobulinemia21. 
$FWXDOPHQWH��FRQ�HO�p[LWR�GH�ORV�WUDWDPLHQWR�RSRUWXQRV��
la neuropatía sigue presente en el espectro clínico 
del MM, pero debida a los efectos secundarios del uso 
de ciertos medicamentos (talidomida y bortezomib), 
y cuya severidad puede complicar el éxito del 
tratamiento y la calidad de vida de los pacientes22,23. 
La mayoría de los casos presentan disestesias y 
parestesias en manos y pies, en menor medida 
hiperestesia o debilidad muscular, y una minoría 
de los casos reporta neuropatía autonómica como 
hipotensión, bradicardia, impotencia y constipación, 
especialmente en casos con una neuropatía previa 
concomitante24,25��2WUDV�PDQLIHVWDFLRQHV�QHXUROyJLFDV�
menos frecuentes son el síndrome del túnel de 
carpo (especialmente en pacientes con amiloidosis 
primaria o secundaria a MM)26; y dolores articulares, 
tanto poliarticulares como monoarticulares, muy 
VHPHMDQWHV� D� ODV� GHVFULWDV� HQ� DUWULWLV� UHXPDWRLGH��
al respecto, Eisenman y colaboradores describieron 
HQ� VX� VHULH� GH� ���� SDFLHQWHV� TXH� FHUFD� GH� XQ� ����
GH� ORV� FDVRV� VH� LGHQWLÀFDURQ� FRQ� XQ� GDxR� DUWLFXODU�
LQGHSHQGLHQWH�GH�OD�LQÀOWUDFLyQ�WXPRUDO27. 

Anormalidades en hemostasia

(Q�IRUPD�VHPHMDQWH�D�OR�TXH�RFXUUH�FRQ�RWUR�WLSR�GH�
tumores, los pacientes con MM presentan un riesgo 
de trombosis elevado, e incluso la trombosis puede 
ser la primera manifestación clínica de pacientes con 
0*86� R� 0028�� $O� UHVSHFWR�� OD� WHRUtD� PiV� SODXVLEOH�
KDVWD� DKRUD� VHxDOD� TXH� ODV� FpOXODV� WXPRUDOHV� VRQ�
capaces de secretar factores de crecimiento tisular y 
OLEHUDU�H[RVRPDV�TXH�LQWHUDFW~DQ�FRQ�ORV�QHXWUyÀORV�
circulantes mediante sus trampas extracelulares 
GHQRPLQDGDV� 1(7� �SRU� ODV� VLJODV� QHXWURSKLO�
extracelular traps), ocasionando daño endotelial y 
favoreciendo así la formación de trombos29,30. 

El uso de inmunomoduladores (talidomida, 
tenalidomida) en el tratamiento del MM también 
HOHYD�HO�ULHVJR�GH�WURPERVLV��'HELGR�D�HVWR��DOJXQRV�
JUXSRV� KDQ� SUREDGR� OD� HÀFDFLD� GH� DGLFLRQDU� DO�
WUDWDPLHQWR�DQWLDJUHJDQWHV�SODTXHWDULRV�FRPR�iFLGR�
DFHWLOVDOLFtOLFR�R�KHSDULQD�GH�EDMR�SHVR�SDUD�UHGXFLU�HO�
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riesgo trombótico, obteniendo resultados favorables 
\�HTXLSDUDEOHV��UHGXFFLyQ�GH�HYHQWRV�WURPEyWLFRV�HQ�
2.27% y 1.2% respectivamente)31. 

$GHPiV� GHO� ULHVJR� GH� WURPERVLV�� ORV� SDFLHQWHV� FRQ�
MM poseen un riesgo elevado de hemorragia. Este 
riesgo se asocia tanto a una disminución del número 
GH� SODTXHWDV� FLUFXODQWHV�� FRPR� D� XQD� LQWHUDFFLyQ�
del componente M sobre el funcionamiento de los 
IDFWRUHV� GH� FRDJXODFLyQ��$OUHGHGRU� GH� XQ� WHUFLR� GH�
los casos muestran anormalidades por lo menos en 
XQ� IDFWRU�GH�FRDJXODFLyQ�� VLHQGR�HO�ÀEULQyJHQR�\�HO�
factor VIII los más importantes, clínicamente se puede 
sospechar de este mecanismo activo en un paciente 
TXH� SUHVHQWH� DOWHUDFLRQHV� HQ� ORV� YDORUHV� WDQWR� GHO�
tiempo de trombina (TT) como del tiempo parcial de 
tromboplastina (TTPa) respectivamente32. 

(O� GHVDUUROOR� GH� KHPRÀOLD� VHFXQGDULD� HV� XQD�
manifestación hemostática poco frecuente en MM. 
5HFRUGHPRV� TXH� OD� KHPRÀOLD� HV� XQ� SDGHFLPLHQWR�
relativamente raro (0.2 -1.9 por millón de habitantes) 
y de estos, hasta el 10% de los casos se relaciona con 
algún tipo de neoplasia linfoproliferativa, como los 
OLQIRPDV�R�HO�PLHORPD��6H�SRVWXOD�TXH�HO�GHVDUUROOR�
GH� OD� KHPRÀOLD� VH� SURGXFH� SRU� OD� DFFLyQ� GH� ODV�
inmunoglobulinas sobre el factor VIII, prolongando el 
TTPa de manera considerable en pacientes con MM e 
LQFOXVR�GHVGH�HWDSDV�WHPSUDQDV�FRPR�0*8633. 

Alteraciones óseas

El MM incrementa 9 veces el riesgo de fractura, siendo 
los principales sitios las vértebras y las costillas, de las 
cuales hasta un 11% son de tipo incidental34. Teniendo 
DVt�TXH�DOUHGHGRU�GH�XQ�����GH�ORV�SDFLHQWHV�FRQ�00�
PRVWUDUDQ�OHVLRQHV�HVTXHOpWLFDV�DO�GLDJQyVWLFR�\�XQ�����
lo desarrollará posteriormente al mismo, e incluso, 
HQ�HO� ����GH�DTXHOORV�TXH� VH� IUDFWXUHQ� VHUi�PRWLYR�
de muerte35��(Q� ORV�SDFLHQWHV�FRQ�0*86�WDPELpQ�VH�
incrementa el riesgo de fracturas principalmente a 
QLYHO�YHUWHEUDO��ULHVJR�UHODWLYR�GH�������OR�TXH�SXHGH�
sugerir progresión hacia MM38��'H�HVSHFLDO�LQWHUpV�VRQ�
ODV� OHVLRQHV� yVHDV� FHQWUDOHV�� HV� GHFLU�� DTXHOODV� TXH�
se presenten en las estructuras del sistema nervioso 
FHQWUDO��FUiQHR�\�FROXPQD�YHUWHEUDO���GDGR�TXH�WLHQHQ�
valor pronóstico respecto a una menor supervivencia39. 
+R\�HQ�GtD��GLVSRQHPRV�GH�SXQWDMHV�SDUD�YDORUDU� OD�
VXSHUYLYHQFLD�GH�SDFLHQWHV�TXH�SUHVHQWHQ�PHWiVWDVLV�
GH�00�HQ�FROXPQD�YHUWHEUDO��FRPR�OR�VRQ��HO�7RNXKDVKL��
6LRXWRV��7RPLWD��9DQ�GHU�/LQGHQ�\�%DXHU��VLHQGR�HVWH�

~OWLPR� HO� TXH� PXHVWUD� XQD� PD\RU� DVRFLDFLyQ� FRQ�
la supervivencia en pacientes con metástasis40�� $O�
DSOLFDU�HVWRV�SXQWDMHV�HQ�SDFLHQWHV�FRQ�00�VRPHWLGRV�
D�XQ�SURFHGLPLHQWR�TXLU~UJLFR�YHUWHEUDO��QR�PXHVWUDQ�
XQD� FRUUHODFLyQ� FRQ� HO� SURQyVWLFR� \D� TXH� WDQWR� HO�
SXQWDMH�GH�7RPLWD�FRPR�HO�GH�7RNXKDVKL�VXEHVWLPDQ�OD�
supervivencia de estos pacientes, sugiriéndose guiar 
HO�SURQyVWLFR�DFRUGH�FRQ�HO�6LVWHPD�,QWHUQDFLRQDO�GH�
(VWUDWLÀFDFLyQ��,66�40. 

/RV�DYDQFHV�HQ�OD�ÀVLRSDWRORJtD�GHO�00�KDQ�SHUPLWLGR�
HQWHQGHU� VX� DVRFLDFLyQ� FRQ� RWUDV� FpOXODV� HQ� OR� TXH�
VH� GHQRPLQD� PLFURDPELHQWH�� 6RQ� GLYHUVDV� ODV� YtDV�
de señalización celular implicadas, especialmente 
las relacionadas con la proliferación celular y 
OD� FDUFLQRJpQHVLV�� FRPR� OD� YtD� 5$1.� �GHO� LQJOpV��
5HFHSWRU�$FWLYDWRU�RI�1XFOHDU�)DFWRU�ŧ�%���VX�OLJDQGR�
5$1./� \� RVWHRSURWHJHULQD� �23*�36. La relevancia 
GH�HVWD� YtD� UDGLFD�HQ�TXH�SHUPLWH� OD�GLIHUHQFLDFLyQ�
de los osteoclastos con su subsecuente activación, 
rompiendo el balance óseo y generando las diferentes 
lesiones líticas características del MM, siendo esta 
XQD�GH�ODV�DFWXDOHV�OtQHDV�GH�LQYHVWLJDFLyQ�FRQ�ÀQHV�
terapéuticos37. 

Enfermedad renal

El deterioro del funcionamiento renal es una de las 
principales causas de complicaciones relacionadas al 
00��$� SHVDU� GH� TXH� HQ� VX�PD\RUtD� HO� GHWHULRUR� GHO�
funcionamiento renal es relacionado al componente 
M, la mayoría de las lesiones renales se agrupan en 
la nefropatía por cilindros, necrosis tubular aguda, 
nefritis tubulointersticial, amiloidosis, gammapatía 
monoclonal con depósito de inmunoglobulinas, 
glomerulopatía inmunotactoide, crioglobulinemia tipo 
I, glomerulonefritis proliferativa con depósito de IgG, 
glomerulopatía por C3 con gammapatía glomerular y 
la histiocitosis por depósito de cristales41. 

'HELGR�D�VX�WDPDxR�� ODV� LQPXQJOREXOLQDV�QR�SXHGHQ�
ÀOWUDUVH��SHUR�Vt�SXHGHQ�LQWHUDFWXDU�FRQ�ODV�GLIHUHQWHV�
células del mesangio ocasionando los depósitos 
observables histopatológicamente; estos depósitos 
pueden integrarse por cadenas ligeras, ligeras y 
pesadas o exclusivamente pesadas, siendo la variante 
de cadenas ligeras la más frecuente (19%)43. 

Por otro lado, las cadenas ligeras libres si pueden 
ÀOWUDUVH� \� DEVRUEHUVH� HQ� HO� W~EXOR� FRQWRUQHDGR�
proximal por mecanismos de endocitosis dependiente 
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de clatrinas  a través de los receptores de megalina/
cubilina; la sobreproducción de cadenas ligeras 
libres sobresatura este sistema contribuyendo con 
diferentes tipos de alteraciones tubulares42. 

/D� DOWHUDFLyQ� UHQDO� TXH� VH� GHVFULEH� FRQ� PD\RU�
frecuencia es la nefropatía por cilindros compuestos 
de cadenas ligeras (Kappa o Lambda); en biopsias 
renales su frecuencia es variable, alcanzando hasta un 
�������PLHQWUDV�TXH�OD�SUHVHQFLD�GH�DPLORLGRVLV�UHQDO�
se representa en 7.1 % de los casos44. La uromodulina 
�SURWHtQD�GH�7DPP�+RUVIDOO��HV�IXQGDPHQWDO�SDUD�HO�
GHVDUUROOR�GH�OD�QHIURSDWtD�SRU�FLOLQGURV�\D�TXH�SXHGH�
inducir agregados con los diferentes compuestos de 
cadenas ligeras; posteriormente a esto, se induce la 
DFWLYDFLyQ�GH�QHXWUyÀORV�\�OD�FRQVHFXHQWH�DFWLYDFLyQ�
de vías de señalización como la del factor nuclear 
N%45,46��$�SHVDU�GH�TXH�OD�PD\RU�SDUWH�GH�ORV�FRPSOHMRV�
son resultado de la interacción con las cadenas ligeras 
de inmunoglobulinas, recientemente se han descrito 
casos de cilindros compuestos principalmente de 
amiloide47. 

'HELGR�DO�H[FHGHQWH�GH�FDGHQDV�OLJHUDV��ORV�SDFLHQWHV�
SXHGHQ�H[FUHWDU�FDQWLGDGHV�VLJQLÀFDWLYDV�GH�JOXFRVD��
ELFDUERQDWR� \� SRWDVLR� DO� LJXDO� TXH� DPLQRiFLGRV��
HQWLGDG�TXH�DO�DFRPSDxDUVH�GH�RVWHRPDODFLD�LQWHJUD�
HO� VtQGURPH� GH� )DQFRQL� VHFXQGDULR� �)6�48. En la 
Clínica Mayo, en un estudio realizado entre 1968 y 
������ VH� LGHQWLÀFDURQ� ��� FDVRV� FRQ� )6� UHODFLRQDGRV�
en su mayoría con MM (31%), macroglobulinemia de 
Waldenström (6%), mieloma asintomático (19%) y 
0*86������49��2WUD�GH�ODV�DQRUPDOLGDGHV�GHVFULWDV�VROR�
en casos aislados es la enfermedad de Goodpasture; 
esta complicación es causada por depósitos de 
LQPXQRJOREXOLQD� TXH� FDXVDQ� KHPRUUDJLD� SXOPRQDU��
anemia, neumonitis intersticial y glomerulonefritis50.

$FWXDOPHQWH��VH�UHFRQRFH�HO�UHFDPELR�SODVPiWLFR�FRPR�
XQD� HVWUDWHJLD� WHUDSpXWLFD� HÀFD]� HQ� FLUFXQVWDQFLDV�
FRPR� HO� GHSyVLWR� GH� FDGHQDV� OLJHUDV�� FRPSOHMRV�
inmunes, auto anticuerpos y crioglobulinas51,52. 

Estudios de utilidad para el diagnóstico 

“¿Qué es esto?”

´¢4Xp� HV� HVWR"µ�� FRQ� HVWD� IUDVH� FRQFOX\H� OD� FDUWD�
UHGDFWDGD�SRU�HO�'U��:LOOLDP�0DF,QW\UH�GLULJLGD�DO�'U��
+HQU\�%HQFH� -RQHV�� IHFKDGD�HO� ��� GH�QRYLHPEUH�GH�
������ \� TXH� WUDWD� DFHUFD� GH� XQD�PXHVWUD� GH� RULQD�
con características anormales en un paciente con 

sospecha de nefrosis y dolor lumbar incapacitante53; 
D�OD�PXHUWH�GHO�SDFLHQWH��-RKQ�'DOU\PSOH�HMHFXWy�OD�
necropsia y describió un patrón histológico anormal 
en la mayoría de los huesos del difunto; 30 años 
después, Waldeyer describió esa morfología celular 
y la bautizó como células plasmáticas54.  Gracias 
D� HVWRV� KDOOD]JRV�� HQ� FRQMXQWR� VH� UHDOL]DURQ� ODV�
primeras vinculaciones entre los hallazgos clínicos y 
DOWHUDFLRQHV�GH�ODERUDWRULR�HQ�SDFLHQWHV�FRQ�00�\�TXH�
continúan vigentes hasta la actualidad. 

Los estudios útiles para el diagnóstico de MM los podemos 
dividir en cuatro grandes rubros (Ver Figura 2): 

Iniciales o útiles para la sospecha

Es fundamental partir de la elaboración de una 
historia clínica completa, poniendo especial énfasis 
en las manifestaciones clínicas previamente descritas; 
partiendo de ahí, se solicitarán estudios paraclínicos 
GLVSRQLEOHV�HQ�FDVL�FXDOTXLHU�XQLGDG�PpGLFD��ELRPHWUtD�
KHPiWLFD� FRQ� IURWLV� �E~VTXHGD� GH� DSLODPLHQWR�
anormal de los eritrocitos, fenómeno denominado 
5RXOHDX[��� TXtPLFD� VDQJXtQHD�� LQFOX\HQGR� SURWHtQDV�
séricas, electrolitos séricos, radiografías simples. 
(V� LPSRUWDQWH� UHFRUGDU� TXH� DOJXQRV� SDFLHQWHV� FRQ�
00��\�SDUWLFXODUPHQWH�0*86��VRQ�DVLQWRPiWLFRV�\�HO�
DERUGDMH�FRPLHQ]D�DO�GHWHFWDUVH�HQ�DOWHUDFLRQHV�HQ�
los paraclínicos de rutina55,56. 

Diagnóstico de proteinas

El siguiente paso ante la sospecha de MM es 
evidenciar la presencia del componente M en sangre 
u orina (preferentemente en ambas) mediante 
OD� FXDQWLÀFDFLyQ� GH� LQPXQRJOREXOLQDV� VpULFDV��
electroforesis de proteínas (en orina, suero o ambos), 
HOHFWURIRUHVLV� SRU� LQPXQRÀMDFLyQ� �HQ� VXHUR�� RULQD�
o ambos), y proteínas totales en orina de 24 horas. 
Cuando la electroforesis de proteínas séricas resulta 
QHJDWLYD� HVWi� LQGLFDGD� OD� LQPXQRÀMDFLyQ� \� SUXHED�
de cadenas ligeras. En este paso también debe 
aprovecharse la oportunidad para determinar la beta-
��PLFURJOREXOLQD�VpULFD��D�ÀQ�GH�SRGHU�FDOFXODU�HO�,66�
para establecer el pronóstico del paciente13,57.

Con los elementos recabados hasta este punto 
tendremos la certeza para descartar o reorientar 
el proceso diagnóstico hacia otras patologías, 
como infecciones virales (hepatitis C, virus de 
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OD� LQPXQRGHÀFLHQFLD� KXPDQD��� HQIHUPHGDGHV�
DXWRLQPXQHV� R� KHSDWRSDWtDV�� R� ELHQ� GH� DÀUPDU� OD�
presencia de algún desorden de células plasmáticas; 
si el paciente permanece asintomático nos orientará 
KDFLD�0*86��HQ�FDVR�GH�VtQWRPDV��GHEHPRV�FRQWLQXDU�
el proceso diagnóstico de MM7,56.

&RQÀUPDFLyQ�GLDJQyVWLFD

El paso ineludible en el diagnóstico de MM es la 
evaluación de médula ósea mediante aspirado y/o 
ELRSVLD��D�ÀQ�GH�FRPSUREDU�OD�SUHVHQFLD�DQRUPDO�GH�
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Figura 2. Algoritmo diagnóstico de los desórdenes de células plasmáticas
Los rectángulos grises indican los estudios complementarios al diagnóstico: 1) Iniciales o de utilidad para la sospecha, 2) diagnóstico de 
SURWHtQDV�����FRQIRUPDFLyQ�GLDJQyVWLFD�����FRPSOHPHQWRV�GLDJQyVWLFRV��6H�LQGLFD�HQ�TXH�SDUWH�GHO�SURFHVR�VHUiQ�GH�XWLOLGDG�FDGD�XQR�GH�ORV�
mismos.        
$3��DQWHURSRVWHULRU��%81��QLWUyJHQR�XUHLFR�HQ�VDQJUH��&D��FDOFLR��&O��FORUR��'+/��GHVKLGURJHQDVD�OiFWLFD��),6+��KLEULGDFLyQ�ÁXRUHVFHQWH�LQ�VLWX��
+/$��DQWtJHQRV�OHXFRFLWDULRV�KXPDQRV��,J$��LQPXQRJOREXOLQD�$��,J*��LQPXQRJOREXOLQD�*��,J0��LQPXQRJOREXOLQD�0��.��SRWDVLR��/DW��ODWHUDO��0J��
PDJQHVLR��0*86��JDPPDSDWtD�PRQRFORQDO�GH�VLJQLÀFDGR�LQFLHUWR��1D��VRGLR��3��IyVIRUR��3$��SRVWHURDQWHULRU��3(7��WRPRJUDItD�SRU�HPLVLyQ�GH�
SRVLWURQHV��32(06��VtQGURPH�GH�SROLQHXURSDWtD��RUJDQRPHJDOLD��HQGRFULQRSDWtD��FRPSRQHQWH�PRQRFORQDO�\�SLHO��50��UHVRQDQFLD�PDJQpWLFD��
7$&��WRPRJUDItD�FRPSXWDUL]DGD��96*��YHORFLGDG�GH�VHGLPHQWDFLyQ�JORPHUXODU�
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FORQDV�SODVPiWLFDV��DVt�FRPR�HO�SRUFHQWDMH�\�SDWUyQ�
GH� LQÀOWUDFLyQ�D�PpGXOD�yVHD��5HVXOWD� LQGLVSHQVDEOH�
determinar el origen clonal neoplásico de las células 
REVHUYDGDV�� SRU� OR� TXH� DGHPiV� GH� OD� YDORUDFLyQ�
morfológica con tinciones habituales deberán realizarse 
WLQFLRQHV� LQPXQRKLVWRTXtPLFDV�� \� OD� YDORUDFLyQ� GHO�
IHQRWLSR�SRU�FLWRPHWUtD�GH�ÁXMR��&'����&'�����&'��D��
&'����&'�����&'����&'���\�&'���1,57.

(Q�OD�HUD�GH�ODV�PHGLFLQDV�FRQ�EODQFRV�XOWUD�HVSHFtÀFRV��
es necesario también realizar el cariotipo e hibridación 
ÁXRUHVFHQWH�LQ�VLWX��),6+��GHO� LQJOpV�ÁXRUHVFHQFH�LQ�
VLWX� K\EULGL]DWLRQ�� SDUD� FRQRFHU� HO� SHUÀO� GH� ULHVJR�
JHQpWLFR�FRQ�ÀQHV�SURQyVWLFRV��\�GH�VHU�SRVLEOH��HOHJLU�
IiUPDFRV� HVSHFtÀFRV��$� SURSyVLWR� GH� HVWDV� SUXHEDV��
UHFRUGDU�TXH�HO� ULHVJR�JHQpWLFR�HQ�00�VH�GLYLGH�HQ�
2 grupos de acuerdo con las alteraciones presentes: 
riesgo alto: t(4;14), t(14;16), t(14;20), deleción de 
��S� �PHGLDQWH� ),6+��� GHOHFLyQ� GHO� FURPRVRPD� ��� H�
KLSRGLSORLGLD��ULHVJR�HVWiQGDU��DXVHQFLD�GH�FXDOTXLHU�
alteración de alto riesgo, hiperdiploidía, t(11;14) y 
W��������PHGLDQWH�),6+����������

Complementos diagnósticos

Bien sea en la etapa de sospecha diagnóstica o una 
YH]�REWHQLGD� OD�FRQÀUPDFLyQ�GLDJQyVWLFD�GH�00��HV�
indispensable efectuar estudios complementarios 
para conocer la totalidad del espectro clínico de 
la enfermedad en el paciente. En primer lugar, 
tendremos los estudios de imagenología como la 
resonancia magnética, tomografía computarizada o 
por emisión de positrones, así como la densitometría 
yVHD��TXH�SHUPLWLUiQ�OD�HYDOXDFLyQ�PiV�GHWDOODGD�GH�
las manifestaciones óseas del MM, especialmente útil 
en subtipos particulares como lo es el plasmocitoma 
solitario o extraóseo. 

7DPELpQ� VHUi�GH�XWLOLGDG�HMHFXWDU� OD� WLSLÀFDFLyQ�GH�
+/$�\�GHWHUPLQDFLyQ�GH�DPLORLGH�HQ�FDVRV�GRQGH�VH�
tenga contemplado efectuar un trasplante de células 
SURJHQLWRUDV� KHPDWRSR\pWLFDV�� R� ELHQ�� FRQÀUPDU� OD�
presencia de amiloidosis13,57.

&RQVLGHUDFLRQHV�ÀQDOHV

&RPR�HQ�WRGR�DERUGDMH�GLDJQyVWLFR��DQWH�OD�VRVSHFKD�
GH�00�OD�GLUHFWUL]�SULQFLSDO�GHO�DERUGDMH�HV�HO�FXDGUR�
FOtQLFR� GHO� SDFLHQWH�� DXQTXH� QR� GHEH� GHVSUHFLDUVH� OD�
SURSRUFLyQ�GH�FDVRV�TXH�VRQ�GHWHFWDGRV�RSRUWXQDPHQWH�

por alteraciones en los laboratorios sin alguna otra 
causa aparente. Con el algoritmo diagnóstico 
SUHVHQWDGR� WDPELpQ� GHVHDPRV� FRPXQLFDU� TXH�
este proceso no es labor exclusiva del especialista 
hematólogo; como mencionamos en el texto, 
casi todos los estudios de apoyo diagnóstico en 
los primeros niveles del algoritmo se encuentran 
disponibles en la mayoría de unidades médicas, 
incluso en centro de atención primaria; así entonces, 
VH�HVSHUD�TXH�FRQIRUPH�VH�DYDQ]D�HQ�HO�DOJRULWPR�HO�
paciente sea referido a niveles superiores de atención 
PpGLFD�SDUD�HQFDXVDU�PHMRU�HO�SURWRFROR�GLDJQyVWLFR�
XVDQGR�ODV�WpFQLFDV�PiV�PRGHUQDV�\�VRÀVWLFDGDV��ODV�
cuales enteramente recomendamos sean indicadas 
SRU�HO�HVSHFLDOLVWD�KHPDWyORJR�D�ÀQ�GH�RSWLPL]DU�ORV�
recursos.

En conclusión, el mieloma múltiple es una 
HQIHUPHGDG�FRQ�HYHQWRV�FOtQLFRV�ELHQ�GHÀQLGRV�TXH�
OOHYDQ�DO� GLDJQyVWLFR� R�TXH� VRQ�SDUWH�GH� OD� KLVWRULD�
de la enfermedad, ya sea por progresión o ante 
las terapéuticas aplicadas. El médico debe tener 
conocimientos actualizados sobre los mecanismos 
moleculares subyacentes en todo momento para 
prestar atención a las presentaciones atípicas del MM, 
siendo estas cada vez más frecuentes, todo ello con la 
ÀQDOLGDG�GH�LQVWDXUDU�RSRUWXQDPHQWH�R�PRGLÀFDU�ODV�
estrategias terapéuticas para disminuir la morbilidad 
y mantener la mayor calidad de vida posible para el 
paciente. 
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