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RESUMEN

Se presenta el caso de un hombre de 62 afios con fracturas patoldgicas en columna y cadera, ingresado por
neumonia y anemia severa (hemoglobina 6.4 g/dL), que desarrolld deterioro neurolégico progresivo. Los
estudios revelaron hipercalcemia, hiperproteinemia (12.29 g/dL), IgG elevada (9,970 mg/dL) y cadenas
ligeras lambda en orina (161.8 mg/dL). La biopsia de médula dsea confirmé mieloma multiple [gG/Lambda
con sindrome de hiperviscosidad (HVS). Se inici6 plasmaféresis urgente (3 sesiones de recambio plasmatico
terapéutico) con mejoria neuroldgica aproximada del 50 %, quimioterapia (lenalidomida/dexametasona),
acido zoledronico y soporte transfusional. Al alta, el paciente presentd, hemoglobina 8.4 g/dL y calcio
normalizado, con seguimiento ambulatorio. Este caso destaca la relevancia de sospechar mieloma multiple
en pacientes con fracturas atipicas y anemia inexplicada, enfatizando el manejo inmediato del HVS y la
integracion de terapias dirigidas. Este caso resalta la necesidad de un enfoque multidisciplinario para
optimizar resultados, incluso en entornos complejos.

Palabras clave: mieloma multiple; sindrome de hiperviscosidad; plasmaféresis; fracturas patologicas;
lenalidomida.
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ABSTRACT

A 62-year-old man was presented with pathological fractures of the spine and hip, admitted for pneumonia
and severe anemia (hemoglobin 6.4 g/dL), who developed progressive neurological deterioration. Studies
revealed hypercalcemia, hyperproteinemia (12.29 g/dL), elevated IgG (9,970 mg/dL), and lambda light
chains in urine (161.8 mg/dL). Bone marrow biopsy confirmed IgG/Lambda multiple myeloma with
hyperviscosity syndrome (HVS). Emergency plasmapheresis (3 sessions) improved neurological symptoms
by 50 %, followed by chemotherapy (lenalidomide/dexamethasone), zoledronic acid, and transfusional
support. At discharge, hemoglobin was 8.4 g/dL with normalized calcium, requiring outpatient follow-up.
This case highlights the importance of suspecting multiple myeloma in patients with atypical fractures and
unexplained anemia, emphasizing urgent HVS management and integrated therapies. The educational
message underscores the need for a multidisciplinary approach to improve outcomes, even in
resource-limited settings.

Keywords: multiple myeloma; hyperviscosity syndrome; plasmapheresis; pathological fractures;
lenalidomide.

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es un trastorno neoplasico de células plasmaticas caracterizado por la
proliferacion clonal de estas células en la médula o6sea, asociado a dafio orgénico y produccion de
inmunoglobulinas monoclonales.” Entre sus complicaciones menos frecuentes, pero potencialmente
mortales, se encuentra el sindrome de hiperviscosidad (HVS), resultado de un aumento patoldgico de la
viscosidad sanguinea, secundario a elevados niveles de paraproteinas séricas® Este fendmeno, descrito
inicialmente en la década de 1960, se vincula a alteraciones hemodindmicas, microtrombosis y disfuncion
multiorganica, lo que requiriere una intervencion urgente para prevenir secuelas irreversibles.® Estudios
recientes indican que el HVS afecta al 5-10 % de los pacientes con MM, con mayor incidencia en aquellos
con isotipo IgG.!?

Las corrientes de pensamiento que sustentan el abordaje del HVS en el MM se basan en dos ejes principales:
la fisiopatologia de la hiperviscosidad y el impacto clinico. Estudios pioneros de Fahey et al. En 1965
establecieron la correlacion entre la concentracion de inmunoglobulinas y la viscosidad plasmatica,®
mientras que investigaciones recientes destacan el papel de las interacciones moleculares entre paraproteinas
y el endotelio vascular en la generacion de sintomas.® El uso de modelos in vitro ha demostrado que las
paraproteinas IgG aumentan la viscosidad plasmatica en un 30-50 % respecto a valores normales,
correlacionandose con manifestaciones clinicas!'? La viscosidad no solo depende de la concentracion,
depende de la estructura molecular determinada por el peso y asimetria de la inmunoglobulina. La IgM
(pentamera) y la IgA (que forma dimeros/polimeros) poseen una estructura mas, asimétrica y de mayor peso
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molecular que la IgG (monomera), lo que les confiere una mayor propension intrinseca a aumentar la
viscosidad a concentraciones mas bajas que la IgG. Por otro lado, el enfoque terapéutico ha evolucionado
desde el uso exclusivo de plasmapheresis avalado por ensayos clinicos como los de Gertz et al., hasta
estrategias combinadas con quimioterapia y agentes dirigidos, reflejando un paradigma integrador entre
urgencia hematologica y control oncologico.®”

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 62 afos, con antecedentes de fracturas patoldgicas en la columna L3-L4 y la cadera
(diciembre 2023), intervenido quirtrgicamente, ingresd con clinica respiratoria se asocian a un proceso
neumonico que requirié antibioticoterapia a base de piperacilina + tazobactam + claritromicina. Durante la
hospitalizacion, se identific6 anemia severa (hemoglobina de 6,4 g/dL) que requiri6 transfusion de 3
unidades de concentrado de globulos rojos. Presentando deterioro neurologico progresivo (letargo e
irritabilidad), en paraclinicos se evidencia hipercalcemia e hiperproteinemia (12.29 g/dL), solicitando
radiografia de huesos largos que muestra imagenes osteoliticas (figura 1).

Figura 1. Estudios radiograficos
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Figura 1. A) Radiografia anteroposterior de pelvis que muestra multiples lesiones osteoliticas en ambas crestas iliacas, acetabulos
y ramas isquiopubianas, compatibles con infiltracion 6sea difusa. B) Radiografia de fémur que evidencia lesiones osteoliticas
similares en la diafisis femoral, sugerentes de compromiso 6seo por mieloma multiple.

Fuente: historia clinica del paciente.

Por lo que se solicitd electroforesis de proteinas séricas, se evidencid un componente monoclonal,
confirmado por la proteinograma como una proteina M elevada. El hallazgo es indicativo de un componente
monoclonal, altamente sugestivo de gammapatia monoclonal. La proteina total se encuentra elevada (124,5 g/L)
y la relaciéon albumina/globulina estd disminuida (0,28), lo cual refuerza la sospecha de un proceso
proliferativo monoclonal (figura 2)
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Figura 2. Resultados de laboratorio

Electroforesis Capilar de Proteinas en Suero

Prot M

£l trazado de color rofe pertenece a le muestra del paciente. £l trazado de color negro pertenece a un Patrdn Normal de Referencia.

Fracciones % Ref. % g/l Ref.g/L  P.Total (g/L): 124,5 Relacidn A/G: 0,28
Albumina 22,1  558-661 27,5 402. 476 CondaAnormal gy
3,7 29- 49 46 21- 35 Interpretacion:
6,6 71-11.8 82 51- 85 Presenc ia de un pico de aspecto monoclonal
3,6 47- 72 45 34- 52 enregion Gamma.Se sugiere estudio de
33 3,2- 65 4.1 23- 47 Inmunofijacion en Suero

60,7 11,1-188 756 8,0- 135

Prot.M 56,0 69,7

Figura 2. Electroforesis capilar de proteinas séricas. Se observa un marcado pico monoclonal (proteina M) en la region gamma
(60,7% del total de proteinas), con una concentracion de 69,7 g/L

Fuente: historia clinica del paciente.

Sin embargo, fue la cuantificacion inmunolégica mediante nefelometria la que permitié identificar
especificamente una elevacion significativa de la inmunoglobulina G (IgG), en concordancia con un
mieloma multiple del tipo 1gG (9,970 mg/dL), mas cadenas livianas lambda en orina (161,8 mg/dL). Esta
aparente discrepancia se explica por la naturaleza complementaria de ambas técnicas: la electroforesis separa
las proteinas por su movilidad eléctrica y detecta la presencia de un pico monoclonal, pero no identifica la
clase de inmunoglobulina implicada. El servicio de hematologia realiza puncion de médula 6sea donde se
evidencia infiltracion plasmocitaria del 89 %, confirmando mieloma multiple IgG/Lambda; debido al
deterioro neuroldgico, el cuadro se catalogd6 como sindrome de hiperviscosidad. Se inicia terapia de
plasmaféresis (3 sesiones) con albimina presentando mejoria del sensorio en un 50 %, complementando la
terapia con lenalidomida, dexametasona, soporte transfusional, acido zoledrénico y enoxaparina como
profilaxis antitrombotica. Tras estabilizacion, al egreso mostré hemoglobina 8.4 g/dL y calcio normalizado,
con seguimiento ambulatorio para continuar lenalidomida, eritropoyetina y suplementos, cabe destacar que
la terapia administrada constituy6 un tratamiento puente con una sobrevida de 6 meses hasta el trasplante de
médula osea alogénica. La biopsia Osea postratamiento descartd malignidad en lesiones osteoliticas
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residuales. Este caso subraya la relevancia de sospechar mieloma multiple en pacientes con fracturas
patologicas y anemia inexplicada, el manejo urgente del sindrome de hiperviscosidad con plasmaféresis y la
integracion de terapias dirigidas para mejorar prondsticos en contextos de alto riesgo.

DISCUSION

La presentacion de este caso adquiere relevancia al enfatizar la necesidad de una sospecha clinica temprana
de HVS en pacientes con MM, incluso en ausencia de sintomas clasicos, lo que permite evitar asi retrasos en
intervenciones criticas. Ademads, subraya la importancia de un enfoque multidisciplinario que combine
técnicas de reduccion de viscosidad con terapias antineoplasicas de ultima generacion, en concordancia con
las recomendaciones de consensos internacionales.*'” Un estudio multicéntrico de 2022 evidencio que la
combinacion de plasmaféresis y daratumumab reduce la carga de IgG en un 40 % mas que la plasmaféresis

sola, con menor tasa de recaidas.'¥

Este caso subraya la importancia de sospechar mieloma multiple (MM) en pacientes con fracturas atipicas,
anemia inexplicada e infecciones recurrentes, incluso sin sintomas clasicos, resaltando la necesidad de un
diagnostico temprano mediante electroforesis de proteinas y cadenas ligeras libres séricas.®!'” La
implementacion de algoritmos diagndsticos basados en biomarcadores como la relacion «/A libre sérica ha
incrementado la taza de deteccion temprana de MM en un 25 %."> Cabe mencionar que el MM-IgG es el
mas frecuente, y su relacion con el debut de un sindrome de hiperviscosidad (SHV) se asocia con mayor
frecuencia con los MM-IgG debido a la naturaleza polimérica de la proteina, en este caso el SHV fue
manejado mediante con plasmaféresis, urgente (tres sesiones de recambio plasmatico terapéutico), se alined
con las guias de la American Society for Apheresis,” que priorizan esta terapia ante sintomas neurologicos
o niveles elevados de IgG (>5,000 mg/dL), logrando mejoria clinica neuroldgica del 50 %.*” La
combinacion de lenalidomida/dexametasona sigui6 las recomendaciones del International Myeloma
Working Group® para MM de alto riesgo (R-ISS IITA), mientras que el acido zoledronico para hipercalcemia
y proteccion Osea se ajusto a las guias de la European Myeloma Network, destacando su rol en la prevencion
de fracturas patoldgicas y nefropatia por cadenas ligeras.'” Un ensayo clinico fase IIT de 2023 confirmé que
el acido zoledronico reduce el riesgo de fracturas en MM en un 60 % comparado con placebo.!®

CONCLUSIONES

El sindrome de hiperviscosidad, aunque infrecuente como forma de presentacion inicial del mieloma
multiple, puede manifestarse con sintomas neuroldgicos, visuales y hemorragicos que requieren intervencion
médica urgente. Si bien los esquemas de quimioterapia y trasplante de progenitores hematopoyéticos
continuan siendo pilares fundamentales del tratamiento, es importante no subestimar el papel de la
plasmaféresis en contextos clinicos especificos, como la hiperviscosidad o la insuficiencia renal aguda
asociada a proteinemia monoclonal. A pesar de su uso limitado en la practica clinica actual, la evidencia
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sugiere que la plasmaféresis puede ofrecer beneficios clinicamente relevantes en ciertos subgrupos de
pacientes, especialmente como medida de rescate o puente hacia terapias definitivas. Su inclusién oportuna
en el algoritmo terapéutico podria mejorar el prondstico y reducir las complicaciones asociadas, por lo que
se justifica una mayor consideracion y estudio de esta estrategia en el abordaje del mieloma multiple.
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