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Resumen

El mieloma de células plasméticas secretor de IgD es una neoplasia de células plasmaticas poco
frecuente, generalmente afecta individuos mas jévenes que los demdas mielomas. Es de dificil diagnés-
tico, ya que no se observa el pico de proteina monoclonal caracteristico de los mielomas; no obstante,
la inmunofijacién, la cuantificacién de IgD y el estudio de orina son pruebas de gran utilidad para su
diagndstico. Con respecto a las manifestaciones clinicas, es frecuente anemia, falla renal y multiples
lesiones dseas; ademas, la enfermedad tiene un curso agresivo, con poca respuesta a la quimioterapia
convencional. A continuacién, se describe un caso de una mujer de 57 afios con antecedentes de dolor
6seo y miuiltiples lesiones liticas dseas, quien fue diagnosticada con mieloma secretor de IgD a partir
de la electroforesis de proteinas en suero, la inmunofijacién en suero y orina, la cuantificacién de IgD
y el estudio medular. (Acta Med Colomb 2013; 38: xx-xx).
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Abstract

IgD secretory plasma cell myeloma is a rare and aggressive plasma cell neoplasm which usually
affects younger individuals than other myelomas. Diagnosis is difficult since there is no monoclonal
protein spike, characteristic of myelomas; however, immunofixation, IgD quantification and urine tests
are useful for its diagnosis. With regard to clinical manifestations, anemia, renal failure and multiple
bone lesions are frequent. In addition, the disease has an aggressive course with poor response to
conventional chemotherapy. Here is reported a case of a 57 year old woman with a history of bone
pain and multiple lytic bone lesions who was diagnosed with IgD secretory myeloma through serum
protein electrophoresis, immunofixation in serum and urine, IgD quantification and medullary study=
tAetaMed-Colomb 20143538 xx=xx)=
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Introduccion

El mieloma de células plasmaticas secretor de inmunoglo-
bulina D (IgD) es uno de los mielomas menos frecuente,
ya que representa entre el 1% y el 2% del total de casos de
mieloma (1-3). Es mas comin en hombres, con tendencia
a presentarse en edades mas tempranas (promedio de edad
entre 53 y 57 afos) (2-4) y el rango de edad de los individuos
afectados oscila entre los 34 y 80 afios (2-6).

Tradicionalmente, se ha descrito como de mal pro-
néstico cuando se compara con los tipos mas comunes
(secretor de IgG, IgA o de cadenas ligeras), con una media
de sobrevida global entre 12 y 17 meses. Se postula que su
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prondstico adverso se debe en gran parte a que es un reto
diagnoéstico y en la mayoria de los casos se diagnostica en
etapas avanzadas de la enfermedad (7, 8).

El mieloma secretor de IgD tiene caracteristicas de
laboratorio y en las manifestaciones clinicas que lo ha-
cen Unico (4). El diagndstico es particularmente dificil
porque aproximadamente en 40% de los casos no se ob-
serva pico monoclonal en la electroforesis de proteinas
en suero (7, 8) y en los pacientes restantes el pico mo-
noclonal es discreto; ademds a causa de la proteinuria
monoclonal se puede confundir con un mieloma secretor
de cadenas ligeras.
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Con respecto a las manifestaciones clinicas, lo mds
comiun es el dolor 6seo (entre 70 y 80% de los pacientes),
seguido por anemia (72-75%), fatiga (36-77%) y en menor
proporcién pérdida de peso (32%), plasmocitomas extrame-
dulares (19%) y amiloidosis (19%). La proteinuria en rango
masivo y la afeccién renal son muy comunes, y entre 16%
y el 53% de los pacientes tienen algtin grado de dafo renal
(3, 4). La presencia de adenopatias, hepatomegalia y esple-
nomegalia ha sido reportada igualmente con frecuencias tan
altas como 55% en algunas series (2).

En Colombia, los estudios realizados en dos de las
principales instituciones que diagnostican y tratan estos
pacientes, no reportan casos de mieloma de células
plasmaticas secretor de IgD (9, 10). Debido a que este
mieloma es raro y se requiere de una alta sospecha clinica
para estar alerta tanto a los hallazgos clinicos como de
laboratorio que lo sugieran, se presenta el caso de una
paciente diagnosticada en nuestra institucion.

Presentacion del caso

Mujer de 57 afios, con antecedente personal de anemia
ferropénica por pérdidas ginecoldgicas y osteoporosis se-
vera con multiples fracturas vertebrales en tratamiento con
alendronato.

La paciente consultd a nuestra institucién por un mes de
evolucion de dolor dorsal que se irradiaba y se acentuaba
en la columna lumbar; ademds, referfa limitacion para la
marcha, pérdida de la fuerza muscular en extremidades su-
periores e inferiores acompafiada de parestesias en ambos,
y pérdida de aproximadamente 11 Kg. Al examen fisico,
la paciente se encontré alerta, orientada, con signos vitales
normales, hidratada, sin adenopatias palpables, sin orga-
nomegalias y sin estigmas de sangrado; sin embargo, en el
examen neuroldgico se evidencié disminucién de la fuerza
muscular en miembros inferiores (3/5), sin alteraciones
sensitivas.

Durante los estudios iniciales se encontré osteoporosis
severa con multiples fracturas vertebrales patoldgicas de
etiologia por esclarecer, como también hiperparatiroidismo
secundario. Debido a la sospecha de mieloma, se analiz6 la
concentracion sérica de las inmunoglobulinas méas comun-
mente asociadas a mieloma, sin encontrarse incremento de
éstas, pero en la electroforesis en agarosa (Hydragel Protein
K 20 Sebia) se encontré una concentracion de proteinas to-
tales de 7 g/dL, y el hallazgo més llamativo fue la presencia
de un discreto pico monoclonal en la regién gamma (Figura
1). La viscosidad sérica estaba dentro de los valores nor-
males, mientras que en la inmunofijacién en suero realizada
en agarosa (Hydragel IF K 20 Sebia) se observé una banda
monoclonal con el antisuero kappa (Figura 2). En la Tabla
1 se presentan los principales hallazgos de laboratorio y de
otras pruebas diagndsticas.

En el estudio de orina se encontré una proteinuria de
7.491 mg/24 horas, con una banda monoclonal de cadenas
livianas de 94,2% en la electroforesis de protefnas y en la

Tabla 1. Principales hallazgos en las pruebas de laboratorio y demds ayudas diagndsticas.

Ayuda diagndstica

Resultado

Hematologia

* Hemoglobina

Hematocrito

Volumen corpuscular medio

Recuento de leucocitos

Recuento de plaquetas

Eritrosedimentacion

Mielograma

Biopsia de médula ésea

Citometria de flujo
de médula ésea

8,8 g/dL
26,0 %

93,1 fL

6.0 x10¥/mL
289 x10¥mL
120 mm/h

Celularidad aumentada para la edad, extensa
infiltracién y reemplazo de la hematopoyesis
por abundante cantidad de células plasmaticas
de tamafio mediano a grande, algunas con
citoplasma vacuolado y otras binucleadas

Plasmocitoma de bajo grado citologico

Presencia de 43% de células que expresan
CD45, CD56, CD38 y 26% de ellas expresan
CD19. La poblacion neopldsica no expresa
CD 20

Quimica
* Albtimina

Creatinina
« BUN

B2 microglobulina

Calcio sérico

Calcio en orina de 24 horas

Proteinas totales en suero

Proteinas en orina de 24 horas

3,5 g/dL

0,9 mg/dL

25 mg/dL
7,65 mg/dL
7,8 mg/dL
<28 mg/24 h
7,0 g/ldL
7.491 mg/24 h

Endocrinologia

* Paratohormona 235,3 pg/mL
¢ Vitamina D 36 ng/dL
Inmunologia

e IgG 370 mg/dL
e IgM <25 mg/dL
o IgA 9 mg/dL

e IgD 25.700 mg/L
e IgE <0,0 U/mL

Electroforesis en suero

Inmunofijacién en suero

Proteina de Bence Jones en orina

Inmunofijacién en orina de 24 horas

Albtimina 4.43 g/dL (56.1%)

Alfa 1 0.27 g/dL (3.4%)

Alfa2 0.84 g/dL (10.6%)

Beta 0.71 g/dL (9%)

Gamma 1.65 g/dL (20.9%)

Banda monoclonal de cadenas livianas Kappa
Positiva

Proteinuria en presencia de una banda mono-
clonal de cadenas livianas Kappa

Imaginologia
* Rayos x de huesos largos

* Rayos x de columna lumbosacra

* TAC simple de columna dorsal,
cervical, lumbar

* Resonancia magnética de columna

Lesiones liticas en antebrazo

Muiltiples aplastamientos vertebrales menores
de 50%

Osteopenia marcada, fractura de T2

Escoliosis derecha con componente rotacional
toracolumbar

Fracturas por osteoporosis sin edema medular
6seo, desde T6 hasta L5

Otros estudios
« Cariotipo, de muestra medular

* Biopsia renal

* EMG y velocidad de conduccién

Normal, 46 (XX)

Sindrome nefrético secundario a tubulopatia
aguda por cadenas ligeras kappa

Negativo para alteracién de los nervios peri-
féricos
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Figura 1. Electroforesis de proteinas en suero. El principal hallazgo fue un discreto pico
monoclonal en la region gamma.

inmunofijacion se confirmd la presencia de cadenas livianas
Kappa (Figura 3); adicionalmente, la proteina de Bence
Jones fue positiva.

Teniendo en cuenta los hallazgos descritos, en especial
la presencia en suero de una banda monoclonal que no se
identific6 con los antisueros contra IgG, IgA e IgM, y que
las concentraciones séricas de estas inmunoglobulinas eran
normales, se decidi6 cuantificar la concentracion sérica de
IgE e IgD, y se obtuvo un aumento de IgD (25.700 mg/L).

De igual forma, se realiz6 biopsia y aspirado de médula
Osea, y en ambas se confirmé la extensa infiltracién por
células plasmaticas, con desplazamiento de hematopoyesis
normal, lo cual permitid, sumado a los demas criterios, la
confirmacion del diagndstico de mieloma de células plasma-
ticas. Finalmente, en el estudio de la biopsia renal se observo
tubulopatia aguda por cadenas ligeras kappa.

Con diagndstico confirmado de mieloma de células plas-
maticas secretor de IgD con restriccion de cadenas Kappa, la
paciente se estadific6 en etapa IIIA segtn el sistema de Durie
Salmon y en estado III segtn el sistema de estadificacion
internacional (ISS, por su significado en inglés International
StagingSystem), e inici6 su primer ciclo de quimioterapia con
bortezomib-dexametasona y 4cido zoledrénico. La paciente
se dio de alta y sigui6 con tratamiento ambulatorio.

Discusion

Aunque no se conoce la frecuencia del mieloma de células
plasmaticas secretor de IgD en nuestro medio, las series de
caso publicadas en el contexto internacional evidencian
que es uno de los mielomas menos frecuente (2, 3) y su
diagndstico s6lo se logra a partir de una correcta integracién
de los signos, los sintomas y los hallazgos de laboratorio.

Caracteristicamente, el mieloma secretor de IgD no posee
pico monoclonal en la electroforesis de proteinas en suero o
si la hay, corresponde a un pico monoclonal muy pequefio
con respecto a los demads tipos de mieloma (7, 11), tal y como
se observo en esta paciente, quien tenfa un pico discreto en la
region gamma (1,65 g/dL) de la electroforesis de proteinas,
hallazgo que no es tipico en los pacientes con mieloma de
células plasmaticas secretores de cadenas pesadas. La baja
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Figura 2. Inmunofijacion en suero. A pesar de que se observa la expresion isotipica de
cadenas livianas kappa, no se identifica la i globulina a la que correspond

Figura 3. Inmunofijacion en orina. Al igual que en la inmunofijacion en suero, se confirma
la restriccion y secrecion de cadenas livianas kappa.

concentracién de la proteina monoclonal dificulta el diagnds-
tico de mieloma y se requiere de una alta sospecha clinica
para orientar el estudio por laboratorio. Todo lo anterior
se explica a raiz de la vida media corta que tiene la IgD en
sangre periférica, debido a una alta tasa de catabolismo, de
26% por dia, comparada con una tasa entre 3 y 6% para IgG
y entre 10y 15% para IgA, lo que disminuye notablemente
sus concentraciones séricas y constituye un problema para
su diagnéstico (11).

En este caso, el discreto aumento que se observo en la
regiéon gamma en la electroforesis de proteinas en suero
(1,65 g/dL, correspondiente a 20,9%), no se pudo identificar
con el uso de antisueros contra IgA, IgG o IgM, pero en la
inmunofijacién tanto de suero como de orina se observé un
componente isotipico de cadenas livianas kappa. Con la per-
sistente sospecha de mieloma de células plasmaticas secretor
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de cadenas pesadas, a pesar de la importante excrecién de
cadenas livianas en orina, el estudio medular en conjunto
con la cuantificacion de IgD sérica permiti6 identificar que
la paciente tenfa un mieloma secretor de IgD.

La cadena ligera que predomina en el mieloma secretor
de IgD es la lambda, contrario a lo que sucede en los de-
mds mielomas de cadenas pesadas (3, 11); de hecho, se ha
observado que esta diferencia es estadisticamente signifi-
cativa (4). Pisani y colaboradores, en una serie de casos de
17 pacientes con mieloma secretor de IgD observaron que
en 64% la cadena liviana identificada era lambda, mientras
que en los restantes era kappa (6), lo que coincide con la
paciente descrita.

Por otra parte, los pacientes cursan con proteinuria ma-
siva de cadenas livianas en orina, similar al mieloma Bence
Jones positivo o mieloma de cadenas ligeras (12), en tanto
que entre 70 y 96% tienen proteinuria Bence Jones positiva
(6, 12). Ello implica un riesgo de progresion de la afeccion
renal, aun cuando al diagndstico los pacientes se presenten
con valores normales de creatinina, pues durante el curso de
la enfermedad se puede acentuar el dafo renal (3).

En relacion con las anormalidades citogenéticas, éstas
son variables (3, 11, 13) y algunos de los pacientes pueden
tener un cariotipo normal (8, 13), aunque no se ha descrito
el efecto que tienen en el prondstico de los pacientes con
mieloma secretor de IgD.

Con respecto a las manifestaciones clinicas, se sabe que
el mieloma secretor de IgD difiere de los demds subtipos
de mieloma, aunque se desconocen las razones bioldgicas
y fisiopatoldgicas que dan origen a dicha diferencia (4).
Wechalekar y colaboradores realizaron seguimiento a 25
pacientes con mieloma secretor de IgD y observaron que
solo el 20% tenian hipercalcemia y tan sélo 16% tenian
falla renal al inicio, pero el 16% la desarrollaron durante
la evolucion de la enfermedad; por su parte, el dolor 6seo
y la anemia fueron los hallazgos més frecuentes (80% y
72%) al diagnéstico (3). Lo anterior se correlaciona con
la paciente descrita en este caso, quien tenia un mieloma
sintomdtico, con la presencia caracteristica de dolor 6seo,
anemia, proteinuria por cadenas livianas y multiples lesiones
Oseas liticas. A pesar del hallazgo de lesiones liticas en
antebrazo, miltiples aplastamientos vertebrales, osteopenia
marcada en columnay fracturas vertebrales desde T6 hasta
L5, la paciente tenia una concentracion de calcio normal,
hallazgo frecuente en los pacientes con mieloma secretor
de IgD (3, 4, 6).

En cuanto a la 32 microglobulina, clasicamente se ha con-
siderado un factor prondstico de los pacientes con mieloma
de células plasmaticas, por lo que hace parte del ISS para
estadificar a los pacientes. Debido a que la paciente presentd
una 32 microglobulina de 7.65 mg/dL, se clasificé en estado
IIT segin el ISS. Kim y colaboradores, en un seguimiento
de 75 pacientes con mieloma secretor de IgD, observaron
que 65.3% de los pacientes tenian 32 microglobulina mayor
que 5.5 mg/dL, comparado con un 39.3% de los pacientes

con otro tipo de mieloma de células plasmaticas; dicha di-
ferencia fue estadisticamente significativa (p= 0,0001) (4).
De igual forma, cuando se compara con los demds pacientes
con mieloma, en aquellos con mieloma secretor de IgD es
mads frecuente un estado III de Durie y Salmén y un estado
111 de ISS (4).

Se ha descrito que el prondstico de los pacientes es peor
que el de los otros tipos de mieloma (4, 5), en especial
cuando se tratan con quimioterapia (3). No obstante, es
importante reevaluar el prondstico de los pacientes con
mieloma secretor de IgD, ya que la introduccién de nuevos
agentes terapéuticos, como los inmunomoduladores y los
inhibidores de proteosomas, pudo modificar la respuesta a
la terapia y la sobrevida de los pacientes (6). En relacién
con lo anterior, se ha observado que el tratamiento con
bortezomib, un inhibidor de proteosomas, en conjunto con
dexametasona resulta util para el tratamiento de pacientes
con mieloma secretor de IgD y permite alcanzar remisiones
completas en los casos descritos hasta el momento (8).

Hay poca informacion respecto al trasplante autélogo
de médula 6sea en estos pacientes y los hallazgos son
contradictorios, ya que en las series de casos publicadas
la supervivencia global oscila entre menos de doce meses
hasta mas de sesenta meses (3, 4, 14) o es incluso similar a
la reportada para los demds subtipos de mieloma (15, 16).
Lo anterior se puede deber no sélo a aspectos relacionados
con la terapia sino con la heterogeneidad de los pacientes,
que en la mayoria de los casos se diagnostican en etapas
avanzadas de la enfermedad.

Para finalizar, el presente caso demuestra que a pesar de
la ausencia de estadisticas nacionales sobre la frecuencia del
mieloma secretor de IgD, es una neoplasia que afecta a la
poblacién colombiana y que se debe sospechar cuando los
pacientes se presentan con falla renal de causa desconocida,
dolor 6seo, bandas pequefias de proteina monoclonal en
suero con isotipo desconocido por inmunofijacién y pro-
teinuria en rango nefrético. Ademds, es de importancia que
en el medio se desarrollen estudios de caracterizacién de
pacientes con mieloma de células plasmaticas, de forma que
se establezca su epidemiologia local, la frecuencia de cada
subtipo, como también sus caracteristicas al diagndstico, la
evolucion clinica y la respuesta al tratamiento.
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