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� Se incluyen las proliferaciones clonales de las 
células B en los últimos estadios madurativos 
(linfoplasmocitos y células plasmáticas) que van 
desde las entidades “malignas”: 
◦ Mieloma Múltiple (MM)
◦ Macroglobulinemia de Waldentröm (MW)
◦ Enfermedad de cadenas pesadas◦ Enfermedad de cadenas pesadas

� Hasta las consideradas benignas:
◦ Gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI)

� Todas tienen en común la presencia en suero y/u 
orina de una Ig monoclonal (componente 
monoclonal).

� También dentro de las gammapatías
monoclonales se estudia la amiloidosis primaria.

San Miguel et al. Hematología. Manual básico razonado. Tercera Edición. Barcelona, España. 2009. 161-177.





� No confundir.

� Las GMSI son un buen ejemplo de esta 
diferencia.

� Las GMSI son muy frecuentes ( > 1% de la 
población > 60 años) y no requieren población > 60 años) y no requieren 
tratamiento, sólo vigilancia por si progresan a 
MM.

San Miguel et al. Hematología. Manual básico razonado. Tercera Edición. Barcelona, España. 2009. 161-177.



� La cadena ligera, que puede ser kappa o 
lambda, pero nunca las dos en una misma 
célula.

San Miguel et al. Hematología. Manual básico razonado. Tercera Edición. Barcelona, España. 2009. 161-177.





Kyle et. Al. Blood. 2008;111:2962-2972



� Personas mayores de 50 años.

� La mediana está en torno a los 65 años.

� Solamente un 15% de los enfermos son < 50 
años.años.

� Su incidencia anual se sitúa en torno a los 3 –
5 casos por 100.000 habitantes.

San Miguel et al. Hematología. Manual básico razonado. Tercera Edición. Barcelona, España. 2009. 161-177.



� La célula plasmática sufre una serie de eventos 
oncogénicos
1. Traslocaciones en los genes de Ig.
2. Inestabilidades cariotípicas.
3. Mutaciones somáticas.

Que conducen a su transformación en célula tumoral.
� Además es clave la interacción entre las células 

plasmáticas y la estroma medular a la que se adhieren.plasmáticas y la estroma medular a la que se adhieren.
� Esta adhesión favorece la producción paracrina de citocinas

tales como IL-6, IL-1 y TNF, que ponen en marcha mecanismos 
de proliferación celular (especialmente a través de IL-6) y 
antiapoptosis.

� A su vez, la interacción entre célula plasmática y estroma 
favorece la producción de factores de activación 
osteoclástica que serán responsables de las lesiones 
óseas (osteolisis) que se producen en estos enfermos.

San Miguel et al. Hematología. Manual básico razonado. Tercera Edición. Barcelona, España. 2009. 161-177.



Patogenia del Mieloma

N engl j med 2011364;11 P.1048





Interacción entre células plasmáticas y médula ósea en Mieloma Múltiple 

N engl j med 2011364;11 P.1048



� Infiltración de la médula ósea por células 
plasmáticas (generalmente > 10%)

� Componente monoclonal en suero y/u orina 
(generalmente > 3 g/dl en suero y/o > 1 g en 
orina de 24 h)
Sintomatología relacionada con la afectación � Sintomatología relacionada con la afectación 
por el mieloma:
◦ HiperCalcemia
◦ Insuficiencia Renal
◦ Anemia
◦ Lesiones óseas (Bone Lesions)

San Miguel et al. Hematología. Manual básico razonado. Tercera Edición. Barcelona, España. 2009. 161-177.



� La infiltración afecta a la mayoría de los huesos
◦ habitualmente > 10% de células plasmáticas
◦ desplazando a las otras series hematopoyéticas provocando 

anemia
� 25% de pacientes tienen Hb < 9 g/dl
◦ Y con menos frecuencia leucopenia y trombocitopenia

� A veces la infiltración está � A veces la infiltración está 
◦ localizada en un solo hueso: plasmocitoma óseo solitario
◦ Y otras veces fuera de la médula ósea: plasmocitoma

extramedular

� Estos plasmocitomas (tumores de células 
plasmáticas) pueden provocar compresiones 
neurológicas 

� En menos del 20% de los casos se infiltran el hígado y 
el bazo (hepatoesplenomegalia)

San Miguel et al. Hematología. Manual básico razonado. Tercera Edición. Barcelona, España. 2009. 161-177.







� El componente monoclonal o paraproteína es el 
resultado de la proliferación de un clon de 
células plasmáticas (que son las productoras de 
Ig)

� Estas células plasmáticas producirán un tipo 
concreto de Ig y sólo ése (que por lo tanto será el 
predominante en el suero del paciente).predominante en el suero del paciente).

� Se observa una banda monoclonal en la 
electroforesis, habitualmente en la zona de 
gammaglobulinas.

� Cuando la cantidad de paraproteína es pequeña, 
para detectarla son necesarias técnicas más 
sensibles que la electroforesis convencional, 
como la inmunofijación.

San Miguel et al. Hematología. Manual básico razonado. Tercera Edición. Barcelona, España. 2009. 161-177.





� Ig G: 50 – 60% de los casos

� IgA : 30%

� IgD: 2%

� Mieloma de Bence-Jones o mieloma de 
cadenas ligeras:cadenas ligeras:
◦ En un 15% de los casos el componente monoclonal 

no está formado por Ig completas sino sólo por 
cadenas ligeras, que son infiltradas por el riñón, y 
por lo tanto se detectan en orina y no en suero

San Miguel et al. Hematología. Manual básico razonado. Tercera Edición. Barcelona, España. 2009. 161-177.







� En la síntesis normal de las Ig
siempre hay un exceso de 
producción de cadenas ligeras.

� Por lo tanto, es lógico que con 
frecuencia en una proliferación clonal
de células plasmáticas que 
produzcan, por ejemplo, IgG o IgA
haya un exceso de cadenas ligeras 
monoclonales que sean filtradas y 
aparezcan en orina como un aparezcan en orina como un 
componente monoclonal: es lo que 
llamaríamos MM IgG o IgA (siguiendo 
con el ejemplo) con proteinuria de 
Bence-Jones asociada.

� No hay que confundirlo con el 15% 
de mielomas en los que sólo se 
sintetizan cadenas ligeras y que 
hemos llamado mieloma de Bence-
Jones

San Miguel et al. Hematología. Manual básico razonado. Tercera Edición. Barcelona, España. 2009. 161-177.







� Aumento de VHS
� Aparición de Rouleaux
◦ Hematíes apilados como monedas

� Insuficiencia renal
◦ Por la eliminación de cadenas ligeras de Ig por el riñón, dañando los 

túbulos renales al depositarse
◦ Esto, junto a la posible infiltración renal por células plasmáticas, 

constituye el denominado riñón del mieloma

Síndrome de hiperviscosidad� Síndrome de hiperviscosidad
◦ Menos frecuente que en la MW

� Amiloidosis
◦ Sobre todo en el mieloma de Bence-Jones, como es lógico, no hay 

aumento de VHS, rouleaux ni hiperviscosidad.

� Frecuentes infecciones
◦ Debidas a la hipogammaglobulinemia por disminución del resto de Ig no 

clonales) que se produce por desplazamiento de los clones de células 
plasmáticas normales como consecuencia de la expansión del clon 
tumoral









� Son características.

� Se deben a un aumento de la actividad 
osteoclástica.

� La consecuencia final es la aparición de 
osteoporosis y osteolisis (imágenes en osteoporosis y osteolisis (imágenes en 
sacabocados).

� La lesión ósea es responsable de la 
Hipercalcemia (25%).

� Fracturas óseas.

� Dolores óseos incapacitantes.









� Paciente con edad entre 60 y 70 años

� Consulta por dolores óseos
◦ Que suelen aumentar con los movimientos y con la 

presión.





� Hemograma 
� VHS
� Perfil Bioquímico
◦ Ca 
◦ Función renal

� Proteína C reactiva
β – microglobulina� β2 – microglobulina

� EFP en sangre y orina de 24 hrs.
� Mielograma
� Serie ósea radiológica
� Plasmocitoma solitario: Biopsia
� PAAF de grasa abdominal para descartar la presencia 

de sustancia amiloide.







� GMSI

� Enfermedad de cadenas pesadas

� Macroglobulinemia de Waldentröm

� Amiloidosis primaria



� Mieloma quiescente

� Plasmocitoma solitario

� Mieloma no secretor

� Leucemia de células plasmáticas

Mieloma osteosclerótico� Mieloma osteosclerótico



� Los factores pronósticos más importantes son:
◦ La respuesta al tratamiento
◦ La función renal
◦ La actividad proliferativa de las células plasmáticas
◦ Niveles elevados de β2-microglobulina
◦ Alteraciones citogenéticas

� t(14;16)
� t(4;14)� t(4;14)
� Deleción total o parcial del cromosoma 13 
� Deleción del brazo corto del cromosoma 17
� Cariotipos complejos 

◦ Estado general deteriorado
◦ Aumento de PCR
◦ Hipercalcemia
◦ Hipoalbuminemia
◦ Anemia
◦ Niveles elevados de IL-6







N engl j med 2011364;11 P.1048





Conte G., Figueroa G., Lois V., Cabrera M., León A. Rev Méd Chile 2007; 135: 1111-1117



Conte G., Figueroa G., Lois V., Cabrera M., León A. Rev Méd Chile 2007; 135: 1111-1117



� Combinación de agentes alquilantes con 
corticoides

� Bortezomib

� Lenalidomida

� Talidomida� Talidomida



N engl j med 2011364;11 P.1048



� Hidratación intensa (2-3 l/día) para prevenir la insuficiencia renal.
� Bicarbonato para alcalinizar la orina.
� Alopurinol para prevenir la hiperuricemia.
� La Insuficiencia renal requiere:
◦ Hidratación
◦ Diuréticos
◦ Diálisis

� Hipercalcemia:
◦ Corticoides◦ Corticoides
◦ Hidratación 
◦ Diuréticos 

� Las infecciones deben tratarse rápida y activamente.
� En algunos casos de anemia puede usarse EPO.
� Para las lesiones óseas son muy útiles los bifosfonatos.
� A veces, las lesiones osteolíticas o los plasmocitomas pueden provocar 

un sindrome de compresión medular, que requiere tratamiento urgente 
con corticoides y con Radioterapia. En algunos casos, hasta 
descompresión quirúrgica.





� El trasplante de progenitores hematopoyéticos 
autólogo: tratamiento estándar en menores de 65 
años.
◦ Se consigue 80% de respuestas aprox.
◦ 25-50% de los casos se alcanza una remisión completa 

(desaparición del componente monoclonal).
◦ Aumenta la sobrevida libre de progresión.
◦ Pero, al final, todos los enfermos recaen.
◦ Aumenta la sobrevida libre de progresión.
◦ Pero, al final, todos los enfermos recaen.

� El trasplante alogénico convencional:
◦ Considerado para un pequeño grupo de pacientes jóvenes 

(< 15% de los casos)
◦ El empleo de regímenes de acondicionamiento de 

intensidad reducida permite realizarlo en enfermos 
mayores.
◦ Se busca el efecto “injerto contra tumor” para erradicar la 

enfermedad.





� Tratamiento de mantención para intentar 
prolongar la respuesta de quimioterapia:
◦ Interferon α

◦ Talidomida

◦ Lenalidomida Responsables del cambio que ◦ Lenalidomida

◦ Bortezomib

◦ Bifosfonatos son claves en la inhibición de la 
reabsorción ósea.

Responsables del cambio que 
estamos viendo en los enfermos





� El linfoplasmocito, que 
corresponde a un 
estadío madurativo 
intermedio entre el 
linfocito B maduro y la 
célula plasmática.célula plasmática.

� Es muy típica la 
presencia de 
mastocitos.



� MW: 
◦ el predominio de infiltración tumoral en la médula 

ósea por células linfoplasmocíticas.

◦ El componente monoclonal es IgM.

◦ No hay lesiones osteolíticas.

� MM: infiltración por células plasmáticas.



� Anemia y Trombocitopenia moderadas por 
infiltración de la médula ósea.

� Cuadro constitucional con síntomas B.

� La hepatoesplenomegalia y la aparición de 
adenopatías es relativamente frecuente en adenopatías es relativamente frecuente en 
estos pacientes, a diferencia del MM.



� Debido a las características de la IgM, que es 
pentamérica y polimeriza con mucha facilidad 
que el resto de Ig, aumentando la viscosidad 
del suero.



� Cardiovasculares: insuficiencia cardíaca, 
isquemia.

� Neurológicas: cefalea, somnolencia, mareos, 
vértigos, hipoacusia, etc.

� Oculares: visión borrosa (exudados algodonosos 
y hemorragias retinianas).y hemorragias retinianas).

� Diátesis hemorrágica: en mucosas (epistaxis, 
gingivorragias), y más raramente digestivas o 
cerebrales.

� La hiperviscosidad se corrige con plasmaféresis
peiódicas y con el tratamiento específico de la 
enfermedad.



� Es una enfermedad muy indolente.
� Su pronóstico es mucho mejor que el mieloma, 

con mediana de supervivencia que supera los 10 
años.

� Los asintomásticos no deben tratarse hasta que 
tengan datos de progresión de la enfermedad.
El tratamiento es propio de un sindrome
tengan datos de progresión de la enfermedad.

� El tratamiento es propio de un sindrome
linfoproliferativo
◦ Agentes alquilantes
◦ Análogos de purinas
◦ Rituximab
◦ Refractarios: poliquimioterapia , Trasplante autólogo o 

nuevos fármacos.





� El amiloide es una sustancia extracelular que al 
microscopio óptico aparece homogénea y 
amorfa.

� Produce birrefringencia verde si se tiñe con rojo 
Congo y se analiza con un microscopio de luz 
polarizada.polarizada.

� Con un microscopio electrónico se ven fibrillas 
de 70 nm de longitud y 10 nm de grosor.

� La amiloidosis es el resultado del depósito a nivel 
extracelular de la sustancia amiloide, lo que 
origina alteraciones en los órganos en los que se 
deposita.



� Están formadas por 
proteínas de bajo peso 
molecular que 
precipitan en los 
tejidos por 2 motivos:
◦ Exposición crónica a un ◦ Exposición crónica a un 

exceso de proteína

◦ O por ser un producto 
insoluble del 
metabolismo de una 
proteína precursora.



� Además de un constituyente de cada tipo de 
amiloidosis, existe un elemento común llamado 
Proteína P del amiloide (AP) producido en el 
hígado, que se une a las fibrillas de proteína 
fibrilar en todos los tipos de amiloide .

� Entre las diferentes variedades de proteína 
fibrilar se encuentran:fibrilar se encuentran:
◦ Cadenas ligeras de Ig: amiloidosis primaria (proteína AL)
◦ Proteína AA: derivada de la proteólisis de un 

componente sérico: amiloidosis secundaria.
◦ Otros: 
� Prealbúmina: amiloidosis hereditarias.
� β 2- microglobulina: es frecuente en la amiloidosis renal.
� Proteína β o A4: en la enfermedad de Alzheimer.



� Sistémicas:
◦ Primaria (AL): no hay signos de otra enfermedad 

coexistente (puede haber una pequeña infiltración de 
médula ósea por células plasmáticas y un componente 
monoclonal de poca cuantía pero sin criterios de MM).
◦ Secundaria (AA): hay coexistencia de otra enfermedad:

� Inflamaciones crónicas (AR)
� Enfermedades infecciosas (TBC, lepra)� Enfermedades infecciosas (TBC, lepra)
� Enfermedades malignas (Ca rectal)
� Miscelánea (enfermedades de depósito)
◦ Otras formas:

� Localizadas
� Familiares
� Seniles
� Alzhemer
� Diálisis 



� Dependen del órgano afectado y del grado de 
afectación:
◦ Riñón: sd. Nefrótico y proteinuria
◦ Corazón: Insuficiencia cardíaca, arritmias
◦ Sistema nervioso: neuropatía periférica, sd. del túnel 

carpiano
◦ Aparato gastrointestinal: malabsorción, diarreas y 

sangrado.
◦ Aparato gastrointestinal: malabsorción, diarreas y 

sangrado.
◦ Lengua: macroglosia
◦ Hígado y bazo: hepatoesplenomegalia (20%)
◦ Otras: puede haber lesiones dérmicas y seudohipertrofias

musculares.

� Amiloidosis primaria: más frecuente afectación renal 
y cardíaca.

� Amiloidosis secudaria: renal y gastrointestinal.



� Biopsia rectal, oral o del 
órgano afectado.

� Mediante la aspiración (PAAF) 
de grasa abdominal (mucho 
menos invasiva y de 
rendimiento similar).

� Material teñido con Rojo 
Congo muestra la 
birrefringencia verde.birrefringencia verde.

� Creatinina
� Proteinuria en orina 24 h 

(para el caso del riñón)
� Cuantificación de pro-BNP y 

troponina I (para valorar la 
afectación cardíaca)



� No es sencillo.

� Amiloidosis primaria:
◦ Infiltración medular por células plasmáticas suele 

ser < 10%

◦ Componente monoclonal pequeño◦ Componente monoclonal pequeño

◦ No hay osteolisis

◦ Afectación de órganos



� Malo
� Mediana de supervivencia 2-3 años.
� Similar al MM:
◦ Esteroides
◦ Alquilantes
◦ Trasplante en jóvenes◦ Trasplante en jóvenes
◦ Talidomida, Lenalidomida, Bortezomib también se 

están usando.

� Amiloidosis secundaria: 
◦ corregir la causa.
◦ TTO sintomático.





1. Hay una anormalidad de las Ig
◦ Son niveles aumentados o disminuidos?

2. Si la hipergammaglobulinemia está presente, es 
policlonal o monoclonal?

a) Si la proteína es monoclonal, es IgM u otro tipo?
i. Si es IgM, es

a) Gammapatía monoclonal IgM de significado incierto?
b) Macroglobulinemia de Waldenström?
c) Otro (desórdenes linfoproliferaticos o mieloma IgM?

ii. No es IgM, es
a) MGUS no IgM?
b) Smoldering mieloma?
c) Mieloma múltiple?c) Mieloma múltiple?
d) Plasmocitoma (intra-extramedular)?

iii. Hay evidencia de amiloidosis asociado a cadena liviana (AL)?
b) Si la proteína es policlonal, hay

i. Una infección subyacente, inflamación, o desorden neoplásico?
ii. Evidencia de enfermedad hepática?

3. Está la hipogammaglobulinemia está presente, es
a) Hereditario?
b) Adquirido?

Greer J. et al. Wintrobe’s Clinical Hematology. 11th Edition. Philadelphia. USA. 2004. P. 2556.




