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CONCEPTO

Que se
derivan de

Es una
neoplasia

un mismo
clon.

de células
plasmdticas
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EPIDEMIOLOGIA

La incidencia aumenta

con la edad, siendo los

68 aios la mediana de

edad en el momento
del diagnéstico.

Afecta mds a varones
que a mujeres

Representa el 1% de
todos los canceres

Es el 13% de

neoplasias
hematolégicas.
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PATOGENIA Y CLINICA

Entre el 20-30% de las

personas con mieloma estdn En algunos casos el mieloma
asinfomdticas y su diagnostico no progresa con el paso del
es causal, al encontrarse tiempo y se denomina
velocidad de sedimento mieloma indolente o
globular (VSG) elevada quiescente.

Anemia leve o presenciade
una paraproteina enla
sangre.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: Tenth Edition. CTO Editorial. Hematologia pg. 66



PATOGENIA Y CLINICA

Se debe a la apariciéon de lesiones
osteoliticas.

Enfermedad

Y 4
osed La ostedlisis se produce como
consecuencia de la proliferacion de
células tumorales y de la destruccion
del hueso por parte de los
osteoclastos activados por la accién
de factores estimulantes de los
osteoclastos segregados por las
propias células tumorales.
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PATOGENIA Y CLINICA/ ENFERMEDAD OSEA

El dolor dseo es el sintoma mds frecuente del MM

Las lesiones osteoliticas del mieloma
predominan en huesos hematopoyéticos,
tales como crdneo, costillas, vertebras,
pelvis y epifisis.

Se manifiesta como dolores de espalda y
costillas que empeoran con los
movimientos

Ante un dolor localizado y persistente en
un paciente con mieloma, hay que
sospechar una fractura patoldgica
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PATOGENIA Y CLINICA

Infecciones

A Patdgenos habituales:
Como consecuencia de la alteracion de la Pulmén: S .
inmunidad humoral, disminucién de la uimon: o. pneéumoniae,
concentracién de inmunoglobulinas Sta philococcus aureus,
normalesy tratamiento con corticoides

klibsiella pneumoniae..
\ 4

Rindn: E. coli y otros Gram (-)

Por gérmenes encapsulados
fundamentalmente de neumonia y
pielonefritis.
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PATOGENIA Y CLINICA

Afectacidén renal

El grado de insuficiencia
renal depende de

Hipercalcemia: produce
hipercalciuria y diuresis
osmoética, conduce a
deplecién de volumen y
a un fallo renal
prerrenal.

J

Excrecion de cadenas
ligeras: causa mds
frecuente de insuficiencia
renal en MM, proteinuria

Bence-Jones

J

Otras causas:
hiperuricemiaq,
amiloidosis, pielonefritis
de repeticién, consumo

de AINES.

J
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PATOGENIA Y CLINICA

Insuficiencia de Plasmocitomas

. : Hipercalcemia Hiperviscosidad
médula ésea extramedulares
e A e N e N s N
r nemi .
c:r:opcg:sf:u:nza Zel HGST.G en el 39% de quref:e en mlelorr!qs Masas tumorales que
proceso de ocupacion los mielomas, siempre | IgM, mielomas de tipo | aparecen fuera de la
de la médula ésea por con gran masd I9G 3, y con menor médula ésea.
. fos tumoral. frecuencia IgA
las células plasmaticas
. J \ J \_ J . J
( ) 4 ) ( )
Produce sintomas Sindrome de
como: asteniq, hiperviscosidad: Frecuentes en el teiido
— anorexia, nduseas, — presencia de — linfoide ORL I
vémito, poliuria, alteraciones )
polidipsia, etc. neurolégicas.
J \_ J \_ J
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

/

Hemograma vy frotis
de sangre periférica.

\

/

plasmdticas en sangre

periférica (leucemia de
células plasmdticas)

Es caracteristica la anemia
normocitica normocromica
con gran elevacién de la

VSG

En fases avanzadas, como
consecuencia de las
mieloptisis, se producen
leucopenia y
trombocitopenia.

Aparecen células
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Pueden existir alteraciones * La médula ésea presenta un
de coagulaciéon, como porcentaje de células
prolongacién del tiempo de plasmaticas superior al 10%
hemorragia por alteracién siendo criterio mayor cuando
plaquetaria por la es mds del 30%

paraproteina (enfermedad
de Von Willebrand
adquirida
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Estudio del Estudios en sangre:
componente
monoclonal:

Electroforesis de proteinas séricas. Se obtiene proteinograma
que objetiva una banda densa que corresponde a la
paraproteina(pico monoclonal) o componente M

Inmunofijacién

Cuantificacién de las inmunoglobulinas

Cuantificacién de cadenas ligeras y componente monoclonal
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS/ESTUDIO DEL COMPONENTE
MONOCLONAL

Estudio en orina:

* Deteccion del componente monoclonal mediante electroforesis
en orina de 24h

* Deteccion de cadenas ligeras, lo que recibe el nombre de
proteinuria de Bence-Jones. Se realiza mediante electroforesis

* Cuantificaciéon de cadenas ligeras libres en orina.
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BIOQUIMICA SERICA

P
Puede existir hipercalcemia, hiperuricemia y elevacién de la

viscosidad sérica

-
h
Pardmetro fundamental: elevacion de la B2-microglobulina, cuya
concentracion refleja directamente la masa tumoral de mieloma.

AN

AN

-
4
La proteina no es patognomédnica del MM y aparece también en
otras neoplasias

.
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ESTUDIO RADIOLOGICO

Serie 6sea

En el estudio de las
lesiones 6seas del
mieloma, es
fundamental realizar

radiografias

J

Gammagrafia ésea

Como consecuencia
de la supresion de la
formacion
osteobldstica de
huesos.

Asociada a mielomaq,

que impide captacion

de isétopos por el
hueso

Resonancia
magnética

Método sensible
para comprobar si
existe compresion
medular

En pacientes con
sindromes dolorosos
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DIAGNOSTICO
Criterios de SWOG Criterios de Kile

Se considera diagnéstico de mieloma cuando se Se exige presencia de mds de 10% de células
reUne criterio A o el criterio B con criterios menores. plasmdaticas en médula ésea

Cuando existe aisladamente el criterio C Componente M en suero: IgG>3g/dl, IgA >2g/dI
O cuando se rednen criterios menores entre si. Cadenas ligeras en orina >1g/24h

Lesiones osteoliticas.
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CRITERIOS
DEL SWOG

A Plasmocitoma en biopsia tisular

B  Células plasmaticas en médula 6sea superiores al 30%

C « Pico monoclonal sérico superior a 3,5 g/dl si es IgG
- Pico monocional sérico superior a 2 g/dl si es IgA
« Proteinuria de cadenas ligeras superior a 1 g al dia

| Celularidad plasmatica en médula ésea entre el 109 y el 30%

- —

~ Pico monoclonal inferior al considerado como criterio mayor

Lesiones osteoliticas radiologicas

-

2
3
4  Disminucion de inmunoglobulinas normales
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CRITERIOS
DEL KYLE

Mas de 10% de células plasmaticas en médula 6sea
Demostracion de plasmocitoma

Componente M en suero: IgG > 3 o/dl, IgA > 2 g/di

Cadenas ligeras en orina >1 g/24 h
Lesiones osteoliticas

Tabla 15.1, Criterios diagndsticos de mieloma multiple
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Masa

ESTADIFICACION ~ PRSSSSES
ESTADIOS ) g i

MIELOMA SEGUN

DURIE-SALMON

2
3. Radiologia 6sea normal o con lesion unica
4. Paraproteina poco elevada:

a) lgG<S5q/dl

b) IgA <3 g/dl

¢ Cadenas ligeras en orina < 4 g/dia

Baja

No cumple | ni lil Intermedia

Uno 0 mas de:
1. Hemoglobina < 8,5 g/dl
2. Calcemia > 12 mg/di
3. Lesiones osteoliticas intensas
4. Paraproteina muy elevada:
a) lgG>7g/dl
b) IgA > 5qg/dl
¢ Cadenas ligeras en orina > 12 g/dia

Alta

Subclasificacion. A: creatining sérica < 2 mg/100 mi; B: creatinina sérica > 2 mg/100 ml
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VARIANTES CLINICAS DEL MIELOMA MULTIPLE

* Forma poco frecuente
de mieloma en
estadio |, asintomatico,
lenta evolucién.

* No requiere
tratamiento.

* Representa el 3% de
los mielomas.

* Existe ausencia de
proteina M

* Se caracteriza por la

presencia de mds del
20% de células
plasmaticas del total
de leucocitos en
sangre periférica
Puede ser primaria o
aparecer en evolucidn
de un mieloma.
Enfermedad agresiva
con corta
supervivencia.
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TRATAMIENTO

Pacientes mayores de
/0 ainos que no van
a recibir
autotrasplante

Melfaldn o
ciclofosfamida con
prednisonai.

Este tratamiento
debe mantenerse un
minimo de 1 ano en
pacientes que hayan
conseguido una fase
plateau (enfermedad

estable)
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TRATAMIENTO

Cuando hay manifestaciones clinicas, debe empezarse tratamiento quimioterdpico

Pacientes <70 anos: la
induccion se realiza con
poliquimioterapia tipo
bortezomib (inhibidor de la
proteasoma), +
dexametasona a dosis altas.
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TRATAMIENTO

Reacciones adversas:

Talidomida produce trombosis
y neuropatia periférica

Es necesario instaurar el
tratamiento profildctico con
dcido acetilsalicilico o
heparinas de bajo peso
molecular debido al riesgo
trombédtico inducido por
talidomida y lenalidoma

Lenalidoma produce trombosis
y citopenias

Complicaciones mds conocidas
asociadas a bortezomib son
neuropatia periférica y
diarrea.
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ALTERACIONES PLAQUETARIAS | tencoiosia




TROMBOCITOPENIA

Se La disminucién del nUmero de plaquetas por debajo,
considera de aproximadamente,100.000 plaquetas/mm3

asi
debido a: Disminuciones inferiores a 50.000 plaquetas/mm3
facilitan el sangrado postraumdtico

Por debajo de 20.000 plaquetas se facilita la
aparicién del denominado sangrado espontdneo.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 76



ETIOPATOGENIA

Hipoproduccion

de plaquetas

Trombocitopenias centrales
A L L L S S A

Disminuciéon del nimero de megacariocitos

Infiltracion de la médula éseaq, aplasia, enfermedad de
Fanconi, sindrome de TAR, trombocitopenia ciclica y
rubéola congénita

Trombopoyesis ineficaz
. . . v

Enfermedad de Wiskott-Aldrich, anemias
megalobldsticas y sindrome mielodispldsicos
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ETIOPATOGENIA

\
Disminucién de supervivencia
plaquetarias.
Trombocitopenias periféricas
_J

Destruccidon incrementada de
plaquetas

Farmacos, purpura
trombocitopenia idiopdtica,

purpura postrasfuncional,
inmunolégica, e infeccién por VIH

PUrpura trombocitopénica
idiopdtica por fdrmacos

- J

~

Destruccion periférica de
plaquetas que ocasiona incremento
en la formacién de las mismas.

Pude ser producida por inhibicién
directa de la formacién
plaquetaria

\_ J
( )
Fdrmacos causantes de
trombocitopenias: heparing,
etanol, quinidina, etc.

\_ J
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ETIOPATOGENIA

\

Hiperconsumo plaquetario: pUrpura
trombocitopénica trombdtica,
coagulacién intravascular
diseminada, hemangioma
cavernoso, sindrome hemolitico
urémico e infecciones agudas. /

Disminucion de

supervivencia
plaquetarias. )
Secuestro plaquetario.
Trombocitopenias y
periféricas \
Hiperesplenismo
J
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ETIOLOGIA DE LAS TROMBOCITOPENIAS

Trombocitopenia RENEENED frecuente de trastorno hemorragico

 Produccién de plaquetas o 4N megacanocntos
. Trombopoyesis ineficaz

Etanol. Farmacos: tiazidas,
estrégenos, QT

« T Destruccion: farmacos,
VIH, autoinmunitaria,
esplenomeqalia

+ T Consumo: CID, PTT, SHU |

«  Secuestro: eSpIenomegaha
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TIPOS DE TROMBOCITOPENIA

Trombocitopenia central. Trombocitopenia periférica

No aumentan los megacariocitos en la médula ésea. | Si aumentan los megacariocitos

Presencia de esquistocitos si es por consumo.
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TROMBOCITOPENIA AUTOINMUNITARIA PRIMARIA
FORMAS CLINICAS

Pdrpura trombocitopénica
inmunitaria aguda

4
Duracién < 6 meses. Enfermedad Duracion > 6 meses. Tipica de
infantil, afecta ambos sexos. adultos jévenes (mujeres.

Recuperacion espontanea y
suelen existir recidivas de la
enfermedad.

Aparece tras procesos viricos de
via respiratoria alta.
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PATOGENIA

Aparicién de anticuerpos de tipo IgG sobre la membrana
plaquetaria, ya que van dirigidos a antigenos de dicha
membrana, como la glucoproteina lb y lb/lla

Destruccion de las plaquetas que Las pruebas para deteccién de

ocurre en los macréfagos esplénicos, anticuerpos antiplaquetarios tienen
como consecuencia de la presencia una sensibilidad del 49% al 66% y

de receptores para la fraccién una especificidad del 78% al 92%.
constante de IgG en la membrana

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 77



DIAGNOSTICO

Se basa en la
demostraciéon de
trombocitopenia de
origen inmunoldégico

Descartando otras
causas posibles de
trombocitopenia
autoinmunitaria.

En la actualidad es
importante siempre
descartar la infeccidn
por VIH, ya que produce
cuadro clinico similar.
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TRATAMIENTO

Se inicia cuando existe sangrado activo independientemente del nOmero de
plaquetas.

Plaquetas <15.000/mm3 sin sangrado.

Entre 15.000-30.000 plaquetas/mm3, se valora la funcién de la edad del
paciente, preferencias, ocupacién laboral y comorbilidades asociadas.

Otra indicacién de tratamiento es si >30.000 plaquetas/mm3 sin sangrado y
el paciente necesita terapia anticoagulante o antiagregaciéon y previo a
cirugias o parto.
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TRATAMIENTO

Suelen administrarse a 1
mg/kg/dia de prednisona,
produce disminucién de

Esteroides : o
agocitosis por los

macréfagos y en la sintesis
de autoanticuerpos
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TRATAMIENTO

Hasta el 80% de los

pacientes obtienen una
‘ gran mejoria.

Si no existe respuesta
a esteroides. Produce
eliminacion del
Esplenectomia principal lugar de
destruccion
plaquetaria y de
sintesis de anticuerpos.
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TRATAMIENTO

Inmunosupresores

N S

VRN

Como tercer paso.

N

RN VRN RN

En caso de que no Ciclofosfamida,
exista buena respuesta azatioprinag, vincristina,
a los dos primeros. ciclosporina,rituximab.

NS NS NS

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 66

Se administra farmacos
inmunosupresores.



OTROS TRATAMIENTOS

Gammaglobulina

infravenosa en Danazol Plasmaféresis
dosis elevadas.
~ N e p e N
Realiza bloqueo de ey
Disminucién de la .
los receptores de la d . Elimina los
g estruccion .
fraccion constante de laquetaria autoanticuerpos.
inmunoglobulina G plaqu '
- J \ J g J
e N e ™
Al disminuir
Consiste en aumento expresiéon de
plaquetario mds receptores de la
rapidamente. fraccion constante de
inmunoglobulina G.
\ J \. J
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PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA
0 SINDROME DE MOSCHCOWITZ

Es de causa  Trombocitopenia con sangrado
desconocidaq,

cursda con

caracteristica

o Anemia hemolitica microangiopdtica(presencia de
pentada.

esquistocitos en la sangre periférica).

Fiebre, afeccién neurolégica transitoria y
fluctuante.

Disfuncidon renal
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PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA
0 SINDROME DE MOSCHCOWITZ

La enfermedad suele
tener comienzo brusco y
parecerse ala Es mas frecuente en
coagulacién intravascular mujeres de edad media.
diseminada en etapas
tardias.

La etiologia puede ser
idiopdtica por anticuerpos
anti- ADMTS 13 o
secundaria a otfros
trastornos.

La forma hereditaria es Cuya funcidén es la ruptura La patogenia se define
debido al déficit de la Y P patog

del factor de Von por la existencia de
Willebrand en su forma anticuerpos contra la
primaria. metaloproteasa.

enzima ADMTS 13

(sindrome de Upshaw-
Schulman
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ANATOMIA PATOLOGICA

Se muestran trombos : : o Existe una forma
o : Diagnostico: se utilizan : : .
hialinos en arteriolas y S : localizada, sin alteracién
. . biopsias de médula o
capilares de cualquier ; : ’ neuroldgica, con
v . 2 dseaq, piel, encias, o o
tejido, sin reaccién : predominio renal e
: : . muUsculo. : o :
inflamatoria asociada. hipertension arterial.

Fundamentalmente El sindrome puede estar
aparece en ninos desencadenado por
conocido como el gastroenteritis asociadas

sindrome hemolitico a shigella o E. Coli

urémico productor de verotoxina
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TRATAMIENTO

- Otros tratamientos
De eleccion

alternativos.

* Plasmaféresis con * Esplenectomia
recambio plasmatico e Esteroides

* Elimina grandes * Antiagregantes
multimeros del factor vW, plaquetarios
liberados por las células e Citostaticos

endoteliales. e Rituximab
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TROMBOCITOPATIAS

Enfermedad Enfermedad de plaquetas gigantes. Trastorno
de Bernard-  autosémico recesivo
Soulier

Alteracién de las plaquetas para adherirse al endotelio
vascular, por ausencia de la glucoproteina Ib.

Como prueba existe ausencia de adhesién plaquetaria
con ristocetina.

No se corrige con administracion de plasma normal.
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TROMBASTENIA O ENFERMEDAD DE

GLANZMAN

Trastorno autosémico
recesivo, con morfologia
plaquetaria normal.

Fracaso de la agregacién

de una plaqueta con
otra, por ausencia del
complejo de membrana

GPllb /GPllla, receptor
para el fibrindgeno.

J

Adhesiéon plaquetaria con

ristpcetina, pero no

agregacion con ADP,
adrenalina o
tromboxano.
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OTRAS ENFERMEDADES DE LA

Hematologia

HEMOSTASIA PRIMARIA




ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

En laboratorio existe
alteraciéon de la adhesién
plaquetaria con
ristoceting, se corrige al
administrar plasma
normal.

Es la didtesis Debido a anomalias

hemorrdgica hereditaria cuantitativas y /o
mds frecuente. cualitativas del factor vW
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FORMAS CLINICAS
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FORMAS CLINICAS

[

-

-
Congénitas
|
\ 4
\
Tipo |: autosémica
domlnan’r.e, o!efec'ro Tipo Il defecto
cuantitativo, aelleiv
disminuciéon del factor
VIIL. ]

J

\

Adquiridas

Tipo lll: trastorno
mixto. Es la forma
mds grave

\

Anticuerpos contra el
factor vW en LES,
enfre otros.

~
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TRATAMIENTO

Aumenta la

Crioprecipitados y liberacién de factor
en forma | vW
El fdrmaco acetato El tratamiento
de desmopresina puede causar
(DDAVP) complicaciones

trombodticas en un
subgrupo del tipo |l
denominado |b
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TELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA
ENFERMEDAD DE RENDU-OSLER-WEBER

Malformacién vascular congénitaq,
con vasos reducidos a un simple
endotelio

Trastorno autosdmico dominante

Como consecuencia se producen
dilataciones vasculares,
telangiectasias y fistulas
arteriovenosas que sangran
espontdneamente.

Se caracteriza por sangrados
multiples de repeticidn se
manifiesta como anemia
ferropénica
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