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Proceso inflamatorio que habia comenzado con una "accion
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» Grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por la proliferacion clonal de células plasmaticas, con

capacidad de producir una inmunoglobulina o un fragmento de ella.

Plasma cell

N Lambda FLC /

=
Kappa FLC

Inmunoglobulina intacta Deteccidn en suero o en
orina en forma de
—— proteina o componente
/_____. monoclonal (CM)
Intact Light Chain Nonsecretory AL amyloidosis Cadena ligera libre

Immunoglobulin  Multiple Myeloma  Multiple Myeloma  -80% produce FLCs
Multiple Myeloma Only produce FLCs ~70% produce FLCs

-90% produce FLCs
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Clasificacion

* Gammapatias monoclonales
de significado incierto (GMSI)

Monoclonal Gammo pathles *«  Mieloma miltiple asintomdtico ([MMA,

Mayo Clinic 1960-2013

MMQ, SMM)
memil YL
Umencproeri ot 51708 *  Mieloma multiple sintomatico (MM)
AL smylohdonls Selary or ndsumedaliory * Mieloma no secretor

95K {4115} ™ (o) ;
e SR * Mieloma de cadenas ligeras

Cther 4% [1.97%) *  Mieloma osteoesclerdtico: POEMS
* Plasmocitoma solitario dseo

=  Plasmocitoma extracelular

*  Macroglobulinemia de Waldestrom
* Amiloidosis primaria

* Leucemia de células plasmaticas

* Enfermedad de cadenas pesadas
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 60-70% de los casos su deteccion constituye un hallazgo casual en un control rutinario.

Proteina Monoclonal

e Su prevalencia aumenta con la edad, se estima afecta al 3 % de la poblacién > 50 afios y entre un 5-10%
de la poblaciéon general mayor de 70 ainos.
 Mediana de edad de los pacientes en el momento del diagndstico es de 72 afios.
* Incidencia por sexos 1:1 (54% hombres: 46% mujeres) .
* Predominio en la raza negra sobre la blanca.
o Incidencia mundial: 3 a 4

casos por cada 100 OO0 habs.
(8 6 OOO casos/airo)

.

LNeo'p!asias del adulto J

* 1%

Neoplasias hematolégicas J
<

ol s 5-20%
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* El concepto de monoclonalidad implica produccién de un Unico tipo de cadena pesada y/o ligera dejando de
producir IGs competentes y reduciéndose la sintesis de 1Gs normales, siendo secretadas en suero y/o en orina

(Bence-Jones)

0 Tipo de inmunoglobulina identificada: IgG 70% de pacientes, IgA 12% e IgM 15% y 3% gammapatia biclonal

0 Tipo de cadena ligera involucrada: 61% kappa, 39% lambda

O Eliminacidén por orina : 20% de los pacientes CLL kappa, 10% CLL lambda y 70% estudio negativo.
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 GMSI presentan un riesgo de progresion a MM de un 1% al afio y requieren so6lo observacion
* No precisa tratamiento.

* Requiere seguimiento periédico clinico/analitico que varia segun el riesgo.
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A dia de hoy, no se puede considerar el MM como “curable” y muchos pacientes sufren
multiples recaidas

ASINTOMATICO SINTOMATICO
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* Asintomaticos

* Hallazgo casual de laboratorio detectado en estudio de una gran variedad de patologias

C a lceMia Incrememnto de calcio sérico

o Ca > 11.5 mg/dl

R 6V\a{ Insuficiencia renal

> o fyr> 2.0 mgfdl’
Anemia

A ne W\ia o Hb<10 g/dl o <2 g/dl de basal
Lesion dsea
B ones

o Litica u osteopénica
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» Dolor 6seo (hasta 75% pacientes).
v Afecta sobre todo a esqueleto axial
v’ En serie 6sea radioldgica, TAC o RNM cuerpo entero = lesiones liticas

v' Osteoporosis con aplastamientos vertebrales

» Anemia (65%): Debilidad, astenia, palpitaciones, disnea...

» Insuficiencia renal (25-30%): Poliuria, edemas, sed...proteinuria

» Hipercalcemia (25%): Poliuria, polidipsia, vdmitos, estrefimiento...alteracién nivel conciencia
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* Sintoma mas tipico y frecuente: 60-80% al diagnostico.

e Relacionado con el movimiento (mejor o ausente por la noche).

* Localizado en columna vertebral, esterndn, costillas o zona

proximal de extremidades.

* Causa de lesiones 6seas o fracturas patoldgicas.
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* Lesiones osteoliticas. Causa mas frecuente de dolor dseo: 80% de los casos.

Resto lesiones microscopicas = éUtilidad de la resonancia?

* Corresponden con lesiones osteoliticas en sacabocado sin esclerosis periférica.

* Localizadas en huesos con gran cantidad de médula ésea: craneo, columna,

costillas, pelvis, epifisis de huesos largos

» Otras lesiones: osteopenia y osteoporosis grave: Fracturas patolégicas (columna

vertebral)
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e @eneral de Villalba Rafael Martos Martinez









Miércoles, 4 de Junio de 2025

IV lornada de Hematologla-Atendon Primaria

“La hematologia en el refranero espafol” A n e m i a

Proteina Monoclonal

e Grado de Severidad:

0 25% leve, 50% moderada y 25% grave.

e Causa multifactorial:
0 Disminucion EPO por aumento de citocinas proinflamatorias.
Invasion de médula dsea

Lesion renal asociada

©o O O

Déficit B12 y/o folatos

Anemia: Hb 2 g/dl por debajo del limite inferior de la normalidad o <10 g/dlI.
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* Frecuencia: 25-30% pacientes.

e (Causa multifactorial:
» Eliminacién de cadenas ligeras de IGs (proteinuria de

Bence-Jones) -2 rifidn del mieloma.

* Hipercalcemia, hiperuricemia, deshidratacion, infecciones de

repeticion...

e Hiperviscosidad, amiloidosis, infiltracion tumoral...
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* Presente en 1/3 de los pacientes.

e 30% adicional la desarrolla durante la evolucion de la enfermedad.

* (Causas:
v' Degradacidn dsea
v Unidn de la proteina monoclonal con el calcio...(alteraciones

coagulacion)
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* Hiperviscosidad e Otros:

v Raro: 4-8% v" Amiloidosis: 10-15%
aro: 4-o070.

Diatesis hemorragica

v" Relacionado con la

. _ Hepatomegalia: 20%
concentracion de paraproteina.

Esplenomegalia: <10%
v' Mads frecuente en IgM Plasmocitomas

Radiculopatia, compresion medular

D N N NN

Fiebre, infecciones...
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* El diagnodstico de la GMSI es hematoldgico. GMSI

Proteina monoclonal en suero < 3 g/dI
* Seguimiento conjunto AP— HM Plasmocitosis en médula 6sea < 10%

No evidencia de otros procesos linfoproliferativos B
e Muy importante diferenciar entre MM y No signos de dafio organico

GMSI, ya que estos pacientes no necesitan
MIELOMA MULTIPLE

Proteina monoclonal presente en suero y/o orina
Plasmocitosis clonal en médula 6sea o plasmocitoma
Daio organico secundario

tratamiento.

e @eneral de Villalba Rafael Martos Martinez
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» Diagndstico basado en:
v |G monoclonal en cantidades inferiores a 3 gr/dL
v’ Porcentaje de células plasmaticas en médula ésea inferior al 10%
v Ausencia de dafio organico: ausencia de lesiones dseas, cifra de Hb
normal, funcion renal normal, calcemia normal y ausencia de

sintomas) atribuible a la gammapatia.
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* La evaluacién diagnostica inicial va a englobar un primer grupo de pruebas diagndsticas de

“screening”:
» Evidencia de sintomas relacionados con la enfermedad = estudio analitico / imagen
» Proteina monoclonal en suero u orina

» Estudio de células plasmaticas en médula ésea

e General de Villalba Rafael Martos Martinez
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* La evaluacién diagnostica inicial va a englobar un primer grupo de pruebas diagndsticas de

“screening”:

» Evidencia de sintomas relacionados con la enfermedad = estudio analitico / imagen

C alcemia
R enal

A nemia
B ones
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* La evaluacién diagnostica inicial va a englobar un primer grupo de pruebas diagndsticas de

“screening”:

C alcemia
R enal
. ; , . A nemia
» Evidencia de sintomas relacionados con la enfermedad B i
» Proteina monoclonal en suero u orina
Inmunofijacion
Cadenas pesadas: IgG, IgA, IgM, IgD e Igk
1 Cadenas ligeras: Kappa y Lambda
e e e e . 1 Cadenas ligeras: Kappa y Lambda libres

i
1.8 Inmunatipade *‘i

Cadenas pesadas: IgG, IgA, IgM N\
Cadenas ligeras: Kappa y Lambda -

Pioco monocional en region [3 — Rafael Martos Martinez
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* La evaluacién diagnostica inicial va a englobar un primer grupo de pruebas diagndsticas de

”screening”: C alcemia
R enal
. . , . A nemia

» Evidencia de sintomas relacionados con la enfermedad L
» Proteina monoclonal en suero u orina |
l e

i Inmunotipado "g\&-

Fripes s T

Asplracn dola médula Gsea y bopsla

» Estudio de células plasmaticas en médula osea
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Aspiracion de la médula dsea y biopsia
» Aspirado/Biopsia de Médula Osea

0 Ceélulas plasmaticas clonales

Aguja de
Jamshidi

0 FISH: del 17p(p53), t(4,14)..
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* El hallazgo de un componente monoclonal en un paciente asintomatico debera confirmarse a los

3-6 meses del diagndstico = descartar GMSI transitoria o MM.

* Se han descrito factores de riesgo que predicen un mayor o menor riesgo de progresion:

0 Tipo de componente monoclonal: GMSI no IgG (IgA o IgM) presentan mayor riesgo de

progresion. GMSI tipo IgG seria la de menor riesgo de progresion.

0 Tamafio del componente monoclonal: si CM es >1,5 g/dL, existe mayor riesgo de progresion.

S @eneral de Villalba Rafael Martos Martinez
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» Pacientes con bajo riesgo de progresion:

O Realizar control con analitica general (HG, perfil renal, calcemia) y proteinograma en suero a los
6 meses.
O Siestan estables pueden ser seguidos de forma anual o cuando exista algun cambio en la

sintomatologia sugestivo de evolucion de la enfermedad

O No es necesario realizar biopsia MO ni estudio radiolégico

S @eneral de Villalba Rafael Martos Martinez
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» Pacientes con riesgo intermedio o alto de progresion:

0 Realizar analitica general (HG, perfil renal, calcemia) y proteinogramas semestrales de por
vida ya que su aumento progresivo esta directamente relacionado con un aumento de la

malignidad de la enfermedad.

O Elriesgo de progresion no disminuye con los anos.

e General de Villalba Rafael Martos Martinez
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Criterios de derivacion a Atencion Especializada

1. Aumento significativo del componente monoclonal (CM) CM >3 g/dL o aumento

del CM mas del 25% o (> 0,5 g/dL).
2. Clinica sugerente de progresion a mieloma multiple. Sintomas CRAB.

3. Clinica acompafante (otras): sospecha compresién medular, hiperviscosidad,

infecciones de repeticion...

e eneral de Villalba Rafael Martos Martinez
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0] Un poco de historia
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Sintomas [ Ausentes
i Riesgo de " i e . )
h MHH J i Segun riesgo. 1%/ano de por vida |
4 Requieren los 3 criterios siguientes: B
[ Criterios ] = Proteina monoclonal en suero < 3 g/dL
diagndsticos = (Células plasmaticas clonales en médula ésea (MO) <10%
4 = Sin evidencia de dafic organico (CRAB) F
¢ ; N
= Proteina monoclonal en suero > 1,5 g/dL
[ Ractoris de } » Tipo de proteina monoclonal no IgG
progresion : :
y = Alteracion renal (proteinograma en orina) )
Valorar riesgo: anual vs. semestral J

“ Hospitald L o w
— Eeneral de Villalba Rafael Martos Martinez
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Proliferacion Neoplasica de Células Plasmaticas

- Infiltracion Medular « C Monoclonal

- Afectacion Organica
Anormales

S/

» Destruccion Osea
Dolor Oseo
Hipercalcemia

= , . -Insuficiencia Renal
- Inmunosupresion

«Cuadro Hematologico
Anemia
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A nemia
B ones

i:; HOospital Universmans
e @eneral de Villalba

Proteina Monoclonal

ESTUDIO
HEMATOLOGICO
AMPLIADO

FISH
CITOGENETICA

IMAGEN

Rafael Martos Martinez



Miércoles, 4 de Junio de 2025

IV lornada de Hematologla-Atendon Primaria

“La hematologia en el refranero espafiol” Caso Clinico 1 Proteina Monoclonal

72 anos, hombre.

MC: Astenia desde >3meses, pérdida de peso no cuantificada, dolor lumbar, episodios de nauseas y estrefiimiento.

AP: HTA bien controlada. Exfumador. Sin antecedentes oncoldgicos conocidos.

EF: TA: 130/75. FC: 80 Ipm, afebril. Leve palidez. No adenopatias ni hepatoesplenomegalia. Dolor leve palpacion lumbar.

PPCC:
*Analitica basica:
 Hb:11.2 g/dL
* Creatinina: 1.9 mg/dL. Previa 0,8mg/dL
* Calcio: 12.8 mg/dL. Proteinas totales: 8.9 g/dL. Albumina: 3.4 g/dL
*SO: proteinuria +
*Radiografia de columna lumbar: lesiones liticas en cuerpos vertebrales.

Sospecha clinica:
Mieloma Multiple
Actuacion en AP:
*Solicita proteinograma

& Hospital Universs *Deriva a Hematologia con sospecha de MM para estudio de médula 6sea.
S eneral de Villalba Rafael Martos Martinez
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64 anos, mujer.

MC: Control analitico anual por dislipemia e HTA

AP: HTA bien controlada. DLP. No antecedentes hematoldgicos..
EF: Sin hallazgos patoldgicos. Buen estado general

PPCC:
*Analitica basica:
e Hb:13.1g/dL
* Creatinina: 0.9 mg/dL. Calcio: 9,2 mg/dL. Proteinas totales: 9,1 g/dL. Albumina: 4,1 g/dL
*SO: sin proteinas
*Electroforesis de proteinas séricas (EPS): pico monoclonal en regiéon gamma.

Sospecha clinica:

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI).

Actuacion en AP:

*Solicita estudio complementario basico (SO, creatinina, calcio, hemograma).
*Derivacion a Hematologia para 12 consulta. Seguimiento conjunto AP-HM
*Educacion a la paciente sobre la naturaleza benigna, pero con potencial evolutivo

S @eneral de Villalba Rafael Martos Martinez
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67 anos, hombre

MC: Fatiga persistente, disnea leve y palpitaciones

AP: DM-II. Fumador 20c/d. Sin otros antecedentes.

EF: Hemodinamicamente estable. Sin hallazgos patoldgicos, salvo discreta palidez mucocutanea.

PPCC:
*Analitica basica:

* Hb: 10,6 g/dL. Previa 15,9g/dl. VCM 89fl. Retis normales.

* Creatinina: 1,4 mg/dL. Calcio: 10,2 mg/dL. Proteinas totales: 5,9 g/dL. Albumina: 4,3 g/dL

e Carenciales sin alteraciones. Autoinmunidad negativa. Perfil tiroideo normal. No datos de hemdlisis
*SO: sin proteinas

Anemia normocitica y sin déficit claro, ni sangrado ni hemdlisis, sospecha de enfermedad croénica...
Actuacion en AP:

Se solicita: Proteinograma: Pico monoclonal en region gamma.

Deriva a Hematologia para valoracion con estudio de médula 6sea y prueba de imagen

“ Hospital Universiario
S @eneral de Villalba Rafael Martos Martinez
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A buen entendedor,
pocosS proteinogramas bastan”

Rafael Martos Martinez
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital Universitario General de Villalba

rafael.martos @hgvillalba.es
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