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Hiperbetaglobulinemia en mieloma multiple kappa.

Enfoque diagndstico. Reporte de un caso

Hyperbetaglobulinemia in multiple kappa myeloma. Diagnostic approach.

A case report

Sofia Islas Ruiz!*<, Gabriel Maldonado Lépez?*°<, René Haddad?*<, Claudia Haddad*®<,
Maritza Duran®?, Sofia Nifio®

RESUMEN

Elmieloma miiltiple (MM) es una neoplasia de células
plasmdticas conproduccionde proteinasmonoclonales.
Paciente masculino de 68 arios, sin antecedentes
patologicos conocidos, presenta dolor abdominal,
asteniaypérdidade peso. Laboratorios: pancitopenia,
VSG elevada, insuficiencia renal, disociacion
albumina/globulinay fenomeno de Rouleaux. Estudios
complementarios: enfermedad renal parenquimatosa
bilateral, hiperbetaglobulinemia, infiltracion medular
por plasmoblastos clonales kappa e IgA elevada,
diagnosticandose MM tipo IgA kappa. Se indica
quimioterapia con dexametasona, talidomida y
ciclofosfamida. EIl caso subraya la importancia de
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la hiperbetaglobulinemia como marcador diagnostico
v la necesidad de un abordaje integral para el
diagnostico y el manejo tempranos del MM.

Palabras clave: Bera-globulinas, diagnostico
temprano, inmunofenotipificacion, mieloma miiltiple,
neoplasias de células plasmdticas.

SUMMARY

Multiple myeloma (MM) is a plasma cell neoplasm
characterized by the production of monoclonal
protein. A 68-year-old male patient with no known
pathological history presented with abdominal pain,
asthenia, and weight loss. Laboratory findings:
pancytopenia, elevated ESR, renal failure, albumin/
globulin dissociation, and Rouleaux phenomenon.
Additionaltesting : bilateral parenchymalrenal disease,
hyperbetaglobulinemia, bone marrow infiltration by
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clonal Kappa plasmablasts, and elevated IgA, leading
tothe diagnosis of IgA Kappa MM . Chemotherapy with
dexamethasone, thalidomide, and cyclophosphamide
was started. This case highlights the importance of
hyperbetaglobulinemia as a diagnostic marker and
the need for a comprehensive approach to the early
diagnosis and management of MM.

Keywords: Beta-globulins, early diagnosis,
immunophenotyping, multiple myeloma, plasma cell
neoplasms.

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia
caracterizada por la proliferacion monoclonal de
células plasmaticas (CPs) y, generalmente, una
produccioén de proteinas monoclonales (PM) o
paraproteina. Es la neoplasia hematolégica mas
frecuente, después del linfoma no Hodking (1).
Presenta una incidencia de cuatro casos por cada
100 000 habitantes/afio, siendo el doble en sujetos
de raza negra. Esta enfermedad es comun en
personas mayores de 50 afios, predominante en
hombres (2-4).

La mayoria de los pacientes con MM
presentan signos o sintomas relacionados con la
infiltracion de CPs en médula 6sea (MO) u otros
o6rganos o dano renal por depésito de Igs (5).
La presentacion inicial caracteristica de esta
patologia es la clinica CRAB (Figura 1) donde C
significa aumento del nivel de calcio en sangre,
R significa dafo renal con creatinina elevada, A
significa anemia y B significa dafio 6seo que se
detecta en radiografias o escaneres; la debilidad
y astenia estdn asociadas al sindrome anémico y
a la deshidratacién secundaria a las alteraciones
del tibulo renal proximal (6).

Ante la sospecha de MM, es fundamental
descartar durante el interrogatorio y examen
exhaustivo otras manifestaciones, a saber:
infeccionesrecurrentes,sintomas constitucionales
(fiebre, astenia, anorexia y pérdida de peso),
hiperviscosidad, hemorragias y alteraciones
analiticas (VSG elevada, hiperuricemia,
hiperproteinemia, hipergammaglobulinemia,
hipoalbuminemia o la identificacién de PM
en suero y/u orina) (5), las cuales ayudan en la
orientacioén del diagndstico basado enlos criterios
del International Myeloma Working Group
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(OIMWG),los cuales son un conjunto de guias para
diagnosticary evaluar el mieloma multiple (MM),
que incluyen biomarcadores adicionales (SLiM)
junto conlos hallazgos clasicosde CRAB (Calcio,
Insuficiencia Renal, Anemiay Lesiones Oseas) y
laenfermedad 6sea diagnosticada con técnicas de
imagen modernas como la resonancia magnética
(MRI) o la tomografia por emisién de positrones
(PET-CT) (Figura 2). Aunque la exploracion
fisica no suele aportar gran informacion, siendo
la palidez y el dolor 6seo las expresiones clinicas
mas comunes (7), son protocolares los estudios
de laboratorio como cribado inicial: quimica
sanguinea, creatinina y calcio sérico; ademas,
pruebas diagnésticas como electroforesis de
proteinas séricas (EPS), inmunofijacién sérica
y ensayo de cadenas livianas (LC) libres en
suero (1,6).

Por otro lado, el diagndstico del paciente
con MM asintomatico puede ser mas complejo,
siendo esta una condicién precancerosa que
altera proteinas séricas y/o aumenta las CPs en
MO (5), caracterizada por no causar sintomas de
enfermedad (Figura 3). Asimismo,el tratamiento
del MM debe serindividualizado (8) en funciéonde
edad,clinica,prondstico y balance entre beneficio
esperado y toxicidad (Figura 4).

De esta forma, aun cuando existen criterios de
sospechabien definidos parael MM, es necesario
conocer plenamente los métodos confirmatorios
que permitan clasificar la patologia segun el
estadioy establecerel respectivo indice deriesgo.

Presentacion del caso

Se trata de paciente masculino de 68 anos de
edad,quienrefiereinicio de enfermedad actual en
mayo de 2024, caracterizado por dolor abdominal
de aparicién insidiosa, localizado en epigastrio,
de caracter colico, intensidad 5/10 en END
(Escalanuméricadel dolor),irradiado a fosailiaca
izquierda y miembros inferiores, concomitantes
mareos y astenia, por lo que acude en multiples
oportunidades a facultativos de su localidad,
quienes indican tratamiento sintomatico y terapia
antimicrobiana con amoxicilina, sin mejoria
clinica.

El paciente permanece sintomatico por dos
meses, y en octubre de 2024 se asocia astenia,
disnea de medianos a leves esfuerzos, tos
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Criterios de Sospecha
CLINICA CRAB

1. Dolor éseo (aparece hasta en el 75% de los pacientes)
- Es de caracteristicas mecénicas.
- Afecta sobre todo al esqueleto axial.
- Enradiologia simple (Rx) o en TAC se pueden ver lesiones osteoliticas 0"en sacabocados".
- Rx: Osteoporosis con aplastamientos vertebrales, recomendamos realizar una prueba de imagen maés sensible que
descarte que la causa de la lesion vertebral sea el mieloma.
- Hay que ampliar el estudio ante una fractura patologica.
2. Anemia (65%): debilidad, astenia, palpitaciones ... Habitualmente normocitica / normocromica y de mecanismo central.
3. Insuficiencia renal (25-30%): sed, poliuria, edemas ... La mayoria muestran proteinuria de cadenas ligeras (Bence-Jones) y/o
hipercalcemia.
4. Hipercalcemia (25%): se manifiesta con sintomas como poliuria, polidipsia, nduseas, vOmitos, astenia, estrefiimiento,
alteracién del nivel de consciencia ...
La hipercalcemia se produce por desmineralizacion osea.
En caso de que la hipercalcemia no tenga sintomas, recomendamos determinar el calcio 16nico.

Figura 1. Criterios de sospecha. Clinica CRAB. Fuente: Garcia et al. (5).

Definicion de Mieloma Miultiple

Células plasmaticas de médula o6sea clonal =210 % o plasmocitoma 6seo o extramedular
comprobado por biopsia* y cualquiera o mas de los siguientes eventos definitorios de

mieloma:
] Evidencia de dafio en oérganos terminales que pueda atribuirse al trastorno proliferativo de células plasmaticas
subyacente, especificamente:
[ Hipercalcemia: calcio sérico >0,25 mmol/L (>1 mg/dL) superior al limite superior de lo normal o >2,75 mmol/L
(>11 mg/dL)
) Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 mL por min ¥ o creatinina sérica >177 umol/L. (>2 mg/dL)
) Anemia: valor de hemoglobina >20 g/L por debajo del limite inferior de lo normal, o un valor de hemoglobina <100
g/L
. Lesiones Oseas: una o mas lesiones osteoliticas en la radiogratia esquelética, TC o PET-TC A
[ ] Cualquiera o mas de los siguientes biomarcadores de malignidad:

e Porcentaje de células plasmaticas de médula 6sea clonal* 260%
e Relacion de cadenas ligeras libres séricas implicadas:no implicadas ¢ 2100
o > lesiones focales en estudios de resonancia magnética §

Definicion de Miel Muiltiple 1

Deben cumplirse ambos criterios:
m Proteina monoclonal sérica (IgG o IgA) 230 g/L o proteina monoclonal urinaria 2500

mg por 24 horas y/o células plasmaticas de médula 6sea clonal 10 a 59%
m  Ausencia de eventos definitorios de mieloma o amiloidosis

PET-CT: Tomogratia por emision de positrones con 18 F-fluorodesoxiglucosa y tomografia computarizada.

* La clonalidad debe establecerse mediante la demostracion de la restriccion de las cadenas ligeras kappa/lambda mediante
citometria de flujo, inmunohistoquimica o inmunofluorescencia. El porcentaje de células plasmaticas de la médula dsea debe
estimarse preferiblemente a partir de una muestra de biopsia por puncion; en caso de discrepancia entre el aspirado y la biopsia
por puncion, se utilizara el valor mas alto.

9 Medido o estimado mediante ecuaciones validadas.

A Si la médula ésea tiene menos del 10% de células plasmaticas clonales, se requiere mas de una lesion 6sea para distinguirla
de un plasmocitoma solitario con compromiso minimo de la médula osea.

¢ Estos valores se basan en el ensayo sérico Freelite (The Binding Site Group, Birmingham,
Reino Unido). La cadena ligera libre implicada debe ser 2100 mg/L.

Figura 2. Criterios de diagndstico revisados del Grupo de Trabajo Internacional sobre Mieloma (IMWG) para el mieloma
multiple y el mieloma miultiple asintomatico. Fuente: Laubach (6).
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Mieloma multiple indolente, asintomatico o quiescente (MMq)

Requiere los 2 siguientes criterio:

.

SLIM.

1. CM en suero (IgG o IgA) 23 g/dL y/o CM en orina = 500 mg en 24 h y/o CP en MO entre 10— 60

2. Sin evidencia de dafio organico atribuible a la neoplasia de CP (CRAB) ni de amiloidosis, ni biomarcadores / criterios

Figura 3. Criterios de mieloma multiple asintomatico. Fuente: Garcia et al. (5).

Elegibles a
trasplante autélogo

No elegibles a
trasplante autélogo

Criterios de

tratamiento afios sin comorbilidades.

T T
Pacientes de MM de recién diagndstico, menores de 70 Paciente de mas 80 afios, con criterios

de fragilidad y/o comorbilidades.

Tratamiento ® 4 -6 ciclos de induccion con inhibidor de  Uso de un agente quimioterapéutico
proteosoma, inmunomodulador, AcMOanti- (ciclofosfamida) y terapia aditiva

CD38 y esteroides.

(dexametasona).

e  Recolecta de células progenitoras propias
e  Trasplante de células de inmediato o hasta

primer relapso.

Figura 4. Criterios y tratamientos del mieloma multiple segtin elegibilidad para trasplante autélogo. Fuente: Garciaetal. (5).

con expectoracion blanquecina y diaforesis
nocturna,acudiendo afacultativos. LLos sintomas
persisten y se evidencia exacerbacién de la
clinica (11/11/2024) dada por mareos, nauseas,
acentuacién de dolor abdominal en flanco
y fosa iliaca izquierda y pérdida de peso no
cuantificada asociada a hiporexia. Nuevamente
acude a centro asistencial que indica analgesia
endovenosay solicitalaboratoriosel 11/11/2024,
los cuales reportan hemoglobina (7.5 g/dL) y
eritrocitos (2 290 mm?), velocidad corpuscular
media (95,2 fL), hemoglobina corpuscular
media (32,8 pg),concentraciéon dehemoglobina
corpuscular media (34,4 g/dL); por lo cual se
determiné una anemia grave normocitica/
normocréomica. Ademas, los laboratorios
reportaron leucocitos (4 000 mm?) y plaquetas
(88 000 mm?*). Respecto a otros valores, se
evidenciaron proteinas totales (9,3 g/dL);
albimina (3,3 g/dL); globulinas (6 g/dL),
determinando disociacién albimina/globulina;
urea (215 mg/dL); creatinina (12,8 mg/dL);
filtrado glomerular CKD-EPI 3,82 mL/min/1,73
m?; y acido urico (7,95 mg/dL) (Figura 5).
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Hgb (g/dL) 7,5 Glicemia (mg/dL 84
VCM_(fL) 95,2 Urea (mg/dL) 215
HCM (pg) 32,8 Creatinina (mg/dL) 12,8

CHCM (g/dL)| 34,4 Ac Urico (mg/dL) 7,95

GR (mm?) | 2.290 SRR -

Leu (mm?®) | 4.000 Ca/Cac/P/Mg (mEq/L) -
Neut (%) 52 BT/BD/BI (mg/dL) -

Linf (%) a3 AST/ALT (U/L) 14/10
o (%) 3 TGG/FA (U/L) -
PT/Alb/Glo (g/dL) _[9,3/3,3/
Bas/Mo(%) - LDH/Amilasa (U/L) -
PLTS (mm?®) | 88.000 TP/INR/TPT(seg) R
PCR/procalcitonia -
Colest T/TRIG 164/116

Figura 5. Valores de hematologia y quimica sanguinea del
paciente con Mieloma Multiple.

Debido ala elevacion de azoados y la pérdida
de peso no cuantificada desde inicios de la
enfermedad actual, el paciente es referido al
serviciode Medicinall del Hospital Universitario
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de Caracas,dondeesingresadoel 12 denoviembre
de 2024. Al examen fisico se evidencio6 palidez
cutaneo-mucosa generalizada, con abdomen
doloroso a la palpacién superficial y profunda
delhemiabdomen izquierdo y mesogastrio. Sele
realiz6 un frotis de sangre periférica,en donde se
observé anisocitosis a predominio normocitico,
hipocrémico, poiquilocitosis dada por eliptocitos;
y células grandes con abundante citoplasma
basoéfilo,nicleo excéntrico,con halo perinuclear,
sugestivo de CPs; neutréfilos hipersegmentados
y fenémeno de Rouleaux de cadena corta.

Para el 14 de noviembre de 2024, debido a
la elevacién de azoados reflejados en quimica
sanguinea del 12 de noviembre de 2024, la falla
renal aparentemente aguda con disociacién
albimina/globulina, el mieloma maultiple
probable, y la posterior evaluacion y valoracién
del servicio, se decidi6 presentar caso al servicio
de hematologiay serviciode nefrologia,en donde
este dltimo, colocé catéter de alto flujo e inicia
hemodialisis de emergencia.

\

El 20 de noviembre de 2024, se le realiz6 un
inmunofenotipo que arroja CD27: positivo 30 %,
MO parcialmente diluida,30 % de plasmablastos
clonales Kappa tipo MM. Fenotipo: CD45-,
CD38+, CD117+, CD56-, CD200+, CD27+,
CD81-, CY KAPPA+. El 25 de noviembre de
2024 se le realizé electroforesis de proteinas
sanguineas (EPS) (Figura 6), la cual reportd
albumina 38,7 % (3,3 g/dL), globulinas alfa2 4 %
(0,2 g/dL), globulinas beta 44,1 % (3,7 g/dL) y
globulinas gamma 7 % (0,6 g/dL); ademas de un
ensayo de laboratorio para cadenas ligeras (CL)
que report6: LC kappa sérica (2,87 unidades) y
LC Lambda sérica (1,98 unidades). También
se realiz6 dosaje de IgA (3 367 mg/dL), lo que
permitié establecer MM IgA kappa St1IIb. EI1 28
denoviembre de 2024, el servicio de hematologia
inici6 quimioterapia (QT) con dexametasona 40
mg, talidomida 200 mg y ciclofosfamida 50 mg.
El 28 de noviembre de 2024, el paciente egresa
del servicio de Medicina II tras la mejoria del
dolor abdominal y de las nduseas, cumpliendo
préximos ciclos de QT de forma ambulatoria.

Fraccion % % Rango g/dL Rango g/dL

Albumin 38.7 44.0-66.0 3.3+ 3.6-5.0

Alpha 1 24 1855 0.2 0.1-0.4

Alpha 2 7.8 4.5-13.0 0.7 0.4-1.0

Beta 441 3.0-7.0 3.7+ 0.5-0.8

Gamma 7.0 3.1-7.0 0.6+ 0.1-0.4

Total 8.4+ 6.5-8.0

Rango

A/G Radio 0.6- 1.1-1.6

Figura 6. Electroforesis de proteinas sanguineas del paciente con Mieloma Multiple.

DISCUSION

El mieloma multiple es considerado una
neoplasia de dificil sospecha (9,10) en atencion
primaria, debido a su curso asintomatico o la
presencia de sintomas inespecificos que pueden
confundirse con otras patologias. Asi pues, casi

1208

el 30 % de los casos se diagnostican de forma
incidental durante evaluaciones de problemas no
relacionados (11).

Resulta fundamental para los médicos tener
un amplio conocimiento en enfermedades
hematolégicas, que permita identificar tempra-
namente patrones, evaluar el riesgo y solicitar
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examenes pertinentes. Ante la sospecha clinica
oelhallazgo casual de MM y tras una evaluacion
exhaustiva, el médico tratante debe utilizar
multiples herramientas que confirman y orientan
el diagnéstico de esta enfermedad (6,11). El
diagnéstico inicia al confirmar la infiltracion
plasmocitaria con biopsia o aspirado en MO
= 10 %, y uno o mas de los siguientes eventos:
dano de 6rgano blanco atribuible a discrasia de
CPs como hipercalcemia, insuficiencia renal,
anemia o lesiones 6seas (Figura 2).

El tratamiento de distintos casos de MM
se dificulta al usar una uUnica droga, debido
a la heterogeneidad y complejidad de la
enfermedad. La resistencia desarrollada en
etapas avanzadas agrava la problematica (8).
En pacientes asintomaticos no se recomienda
iniciar tratamiento antitumoral, mientras que
los pacientes sintomadticos siguen los criterios y
regimenes de tratamiento (Figura 4), en funcién
de sipuedenrecibirtrasplantes autélogos ono (5).

El MM se divide en ocho tipos; siendo el IgA
la segunda variante mas frecuente y que, sin
respaldo cientifico suficiente en este momento,
suele asociarse a peores prondsticos (10).
Tiene una mediana de supervivencia de
aproximadamente 3 afos, segin la presencia de
determinados factores prondsticos. El IgA suele
cursar con mayores anormalidades citogenéticas,
enfermedades extramedulares y una clinica mas
agresiva (12,13).

En el caso presentado se trata de paciente
cuyaenfermedad actual inicia seis meses previos
a ingreso, caracterizada por dolor abdominal,
astenia progresiva, pérdida de peso, disnea de
medianos a leves esfuerzos, tos humeda con
expectoracion blanquecinay diaforesis nocturna.
En cuanto aloslaboratorios,laquimicasanguinea
evidencié anemia (Hb 7,5 g/dL), hipercalcemia
(9,94 mg/dL) e insuficiencia renal (TFG 4 m/
min/1,73m2 (MDRD) AKIN 3/Estadio V con
criterios de hemodialisis de emergencia); el frotis
de sangre evidencia infiltracién plasmocitaria
en MO = 10 % y fenédmeno de Rouleaux. Con
un posible diagnéstico de MM, se le realizé
mielograma donde se concluye una MO
compatible con MM. Inmunofenotipo reporta
CD38, CD117, CD200, CD27, CY KAPPA; y
EPS reporté hiperbetaglobulinemia y dosaje de
IgA (3 367 mg/dL). Con base en su enfermedad
actual y paraclinicos, se plante6 un MM IgAk.

La hipercalcemia, el fallo renal, la anemia, la
debilidad,lapalidez cutineo-mucosay la astenia
del paciente son consistentes conloreportadoenla
literatura; sin embargo, los dos eventos comunes
en el MM, dolor 6seo e infecciones recurrentes,
no se evidenciaron (Figura 7). También resulta
inusual el pico de beta-globulinas en la EPS, que,
si bien es compatible con MM, suele presentarse
en menos del 20 % de los casos, asociado al tipo
IgA.

Clinica clasica en MM

Clinica del paciente

A menudo asintomatico.

Dolor 6seo (sintoma mas comun).
Sintomas de hipercalcemia.
Fracturas espontaneas.

Mayor riesgo de infeccion.

Mayor riesgo de sangrado petequial.
Orina espumosa.

PNANR W=

Fiebre leve, diaforesis nocturnos, debilidad y pérdida de peso.

Pérdida de peso no cuantificada.

1.

2. Diaforesis nocturna.

3. Hipercalcemia asintomatica.
4. Palidez cutaneo mucosa.

5. Astenia.

Figura 7. Clinica descrita del Mieloma Muiltiple y hallazgos del paciente. Fuente: AMBOSS (15)

Este reporte de caso tiene como proposito
destacar la presencia de hiperbetaglobulinemia
como un marcador diagnoéstico de MM, la
relevancia del conocimiento hematolégico en

Gac Méd Caracas

clinica y la utilizacion de herramientas para el
reconocimiento temprano,que permiten disminuir
la morbimortalidad, el uso de tratamientos
invasivos y complicaciones del MM (14).
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