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La alteracion de las células plasmaticas y de sus componentes monoclonales, con la
infiltracion medular que afecta el estado general del paciente, se denomina mieloma
multiple (MM). Esta discrasia representa el 10-15% de las neoplasias hematopoyéticas,
con mayor prevalencia en el género masculino. Es el resultado de una serie de factores
de riesgo en conjunto con diferentes alteraciones genéticas primarias y secundarias que
contribuyen a la transformacién maligna por mutaciones; dafos en las interacciones
celulares y las vias de sefalizacién que permiten la transformacidén de la médula dsea
en un microambiente tumoral. El diagndstico de MM se realiza mediante la deteccion
del componente monoclonal, lo que posibilita también el prondstico y seguimiento,
ya que representa un marcador de la produccién tumoral. Se puede complementar
con otras pruebas como citometria de flujo y técnicas citogenéticas. Esta revision
bibliografica brinda una sintesis de la evolucidn del mieloma multiple y de las principales
técnicas de laboratorio que pueden ser empleadas para su diagnostico.
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Multiple myeloma (MM) is a plasma cell dyscrasia with alteration of their monoclonal
components, resulting in a bone marrow infiltration that affects the patient’s general
condition. Multiple myeloma makes up 10-15% of all hematopoietic neoplasms, with
higher prevalence in males. It is the result of a series of risk factors combined with
various primary and secondary genetic alterations that contribute to malignant
transformation through mutations, damage to cellular interactions, and damage
to the signaling pathways that enable the transformation of bone marrow into a
tumor microenvironment. In MM, the evaluation of the monoclonal component is a
fundamental pillar for diagnosis, prognosis and follow-up, as it represents a marker of
tumor production. It can be complemented with other tests such as flow cytometry and
cytogenetic techniques. This literature review provides a synthesis of the evolution of
multiple myeloma and the main laboratory techniques that can be used for its diagnosis.
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INTRODUCCION

El sistema inmunitario permite el control de la infeccién, mediante la accidn del sistema inmunitario innato
y adaptativo. La inmunidad adaptativa se caracteriza por su capacidad de expansion clonal que se da por la
activacion y proliferacion del linfocito B, con la diferenciacion de células plasmaticas que secretan anticuerpos.
Esto se produce en los centros germinales, en donde por una serie de reordenamientos e hipermutaciones
somaticas se adquiere la especificidad frente al antigeno. Sin embargo, debido a la carga de cambios genéticos,
este proceso es propenso a la aparicion de mutaciones, que pueden producir diferentes alteraciones, entre
las cuales encontramos el mieloma multiple (MM). En el MM las células plasmaticas pasan por un proceso
neoplasico, con infiltracion de la médula dsea, produccidn de lesiones osteoliticas y se caracteriza por el
aumento del componente monoclonal. El diagndstico se realiza mediante la deteccidn del componente
monoclonal (por electroforesis, inmunofijaciéon, cuantificacion de inmunoglobulinas), citometria de flujo y
técnicas citogenéticas [1-3].

El objetivo de esta investigacion es recopilar informacidn actualizada sobre el mieloma multiple, mediante el
abordaje de diferentes aspectos de la discrasia. Para esta revision bibliografica se utilizaron bases de datos
como PubMed, Wiley Online Library, asi como libros especializados en hematologia e inmunologia, con
incorporacion de publicaciones comprendidas entre los aflos 2010 y 2024.

MATERIALES Y METODOS

La informacién relacionada con el mieloma multiple fue obtenida a partir de libros y articulos cientificos
publicados en revistas médicas entre los ailos 2010 y 2024. La busqueda se enfocd en temas como fisiopatologia,
epidemiologia, caracteristicas citoldgicas y fenotipicas de las células, microambiente tumoral e interacciones
celulares, principales vias de sefalizacién celular, asi como alteraciones genéticas y citogenéticas, y diagndstico
de laboratorio.

La recoleccidon de datos se llevd a cabo a través de motores de busqueda como Google Scholar, y en bases
de datos especializadas como PubMed y Wiley Online Library. Ademas, se consultaron libros de hematologia
e inmunologia para abordar aspectos relacionados con la fisiopatologia, los factores de riesgo, el desarrollo
de células tumorales y el diagnodstico de laboratorio. Una vez seleccionadas las fuentes, se utilizaron estudios
en inglés y espaiol, de libre acceso y con la exclusidon de las cartas a editores, se analizé su contenido para
la redaccion de la presente revision.

Desarrollo

Definicidon y clasificaciéon

El mieloma multiple (MM) es una discrasia de células plasmaticas, las cuales producen un exceso de
proteina monoclonal. Esta enfermedad presenta diferentes fases de desarrollo, entre las que se incluyen
la gammapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) y el mieloma multiple latente (SMM). El
riesgo de transformacién de GMSI| a MM es de 0.5-1 % por ano, y de SMM a MM de 10 % en el primer afo, al
disminuir la probabilidad a partir de entonces [4,5,6]. Las células plasmaticas alteradas interaccionan con

el microambiente medular mediante la secrecién de citocinas y factores de crecimiento, lo que favorece su
supervivencia, migracion a otros tejidos y la resistencia frente el tratamiento del tumor [7].

Epidemiologia y factores de riesgo
¢ La edad: con el aumento de la edad, existe un aumento de comorbilidades.

¢ Sexo: la incidencia en hombres es mayor. Se asocia con la prevalencia de daflos genéticos adversos.
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¢ Raza: mayor prevalencia en pacientes de raza negra.

¢ Obesidad: mayor riesgo de mieloma multiple, con el aumento del indice de masa corporal. El tejido
graso secreta adipocinas que se han implicado en el desarrollo de cancer. Los individuos obesos tienen
teldmeros mas cortos que los no obesos.

¢ Radiaciones: las de tipo ionizante (inestabilidad genética y mutaciones).
e Sustancias quimicas: exposiciones de tipo ocupacional al arsénico o asbesto.
¢ Defectos citogenéticos como la hiperdiploidia y translocaciones [8-10].

El mieloma multiple en la estadistica de todos los canceres representa el 1% y el 10-15 % de los de tipo
hematopoyético [11]. Con base en los datos de GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) y OMS (Organizacion
Mundial de Salud) del ailo 2022, la prevalencia, incidencia y mortalidad por mieloma multiple en Latinoamérica
y Caribe es de 7.9 %, 81 % y 9.4 %. En Ecuador, el mieloma multiple tiene una tasa de prevalencia de 4.1 por
cada 100 000 habitantes, incidencia de 0.89 %, con una mortalidad de 1.5 % [12]. La incidencia es mayor en
pacientes con edad entre 60-70 afos [13]. En Ecuador, con base en el “Anuario de estadisticas de Salud; camas
y egresos hospitalarios 2018”, se registraron 650 altas hospitalarias por mieloma multiple, y las provincias con
el mayor numero fueron Guayas con 212 pacientes y Azuay con 115 [14]. Hemato-Oncology-Latin-America
(HOLA) realizé un estudio desde 2006-2015, en donde la mayoria de pacientes con MM tenian una o dos
comorbilidades (53 %); la hipertension es la mas frecuente, seguida de diabetes mellitus [15].

Origen de células plasmaticas normales y desarrollo de las células tumorales

Las células troncales hematopoyéticas de la médula ésea se diferencian de células B maduras. Los linfocitos
B maduros expresan IgM e IgD (receptor BCR), mediante el cual reconocen el antigeno y lo presentan a los
linfocitos T, lo que genera la maduracion de la afinidad que tiene lugar en los centros germinales en donde
los linfocitos B se denominan centroblastos y luego se convierten en centrocitos (figura 1). El proceso de
maduracion de afinidad se realiza mediante hipermutacién somatica que permite que el receptor BCR
adquiera una especificidad antigénica diferente, con la recombinacion de genes V(D) J (“variable”, “diversity”
and “joining”, traducido a variabilidad, diversidad y unién), para la formacién de células plasmaticas con
anticuerpos. Ambos pasos (hipermutacion y recombinacion) estan regulados por citidinadesaminasa inducida
por activaciéon (AID), que introduce roturas de la cadena del ADN. Los errores durante la maduraciéon de las
células B del centro postgerminal contribuyen a la inestabilidad cromosdmica, falla celular, heterogeneidad
intraclonal que puede dar paso a la produccién descontrolada de componente monoclonal por células

plasmaticas neoplasicas [16-20].
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CENTRO GERMINAL

Figura 1. Proceso de activacién de linfocitos B con la formacién del centro germinal, que produce células
plasmaticas normales o células plasmaticas aberrantes

Caracteristicas citoldgicas y fenotipicas de las células del mieloma

La célula plasmatica se caracteriza por un reticulo endoplasmico (RE) expandido y un aparato de Golgi
operativo para la secreciéon de anticuerpos [21]. En el mieloma multiple se producen diferentes alteraciones
en la morfologia, entre las cuales estan presentes las siguientes:

e Alteraciones citoplasmaticas: formacion vacuolar, cuerpos de inclusiones y cambios en el color (trafico
anormal o almacenamiento en exceso de las inmunoglobulinas). Entre estos encontramos a cuerpos
de Dutcher, de Russell, de Mott, inclusiones cristalinas; variante de células pequenas, anaplasicas, tipo
Marschalko, plemadrfico-anaplasico, plasmaticas fagociticas y plasmaticas vacuoladas, entre otros.

e Alteraciones en el nucleo: red de cromatina anormal, nucléolo evidente o contorno nuclear irregular,
células bi o multinucleadas o tamafo nuclear mayor [21-24].

Los antigenos CD (cumulo de diferenciaciéon) son moléculas que mayoritariamente se encuentran asociadas a
la membrana plasmatica, y se expresan de forma selectiva en algunas células; pueden servir como marcadores
para identificar células plasmaticas neoplasicas debido a las alteraciones producidas en la diferenciacion
(ver tabla 1) [25-26].
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Tabla 1. Cumulo de diferenciacion (CD) de las células plasmaticas neoplasicas: su expresion presente, aberrante
0 ausente, sirven como marcadores de identificacion de células plasmaticas neopldsicas [26-28]

Cumulo de diferenciacién

Funcién

Células plasmaticas
neoplasica

CD138 o Syndecan-1

Receptor de factores de crecimiento

Presente

CD38 Marcador en etapas de maduracion Expresion reducida
CD56 Asociada con las células NK Presente
CD19 Presente en células plasmaticas sanas; Pérdida de expresion
transduccion de sefiales
CD28 Receptor en células presentadoras de Expresion aberrante
antigenos
Expresion= peor prondstico
CD27 Memoria inmunoldgica Disminuida. La expresidon en concentracio-
nes normales=mejor prondstico
CD45 Tirosina-fosfatasa Disminuida= peor prondstico

CD221 o IGF-1R (insulin-like growth factor 1
receptor)

Supervivencia mas corta de los pacientes
con este fenotipo

Expresion aberrante

CD17

Receptor de c-Kit

Presente

cbn7

Hiperdiploidia o ausencia de translocacio-

Presente o ausente

nes Mejor prondstico

Microambiente tumoral e interacciones celulares

Las células plasmaticas de mieloma necesitan de interaccién con el entorno de la médula dsea (MO). El
alojamiento y la retencidn de células plasmaticas normales y malignas en MO se producen mediante el
receptor de quimiocina CXCR4 (ver tabla 2), que interactia con CXCL12, y regula positivamente la actividad
de la integrina a4p1, lo que permite una alta union a su ligando VCAM-1 expresado en la microvasculatura de
MO. Se ha demostrado que las células del MM alteran las células derivadas de la MO para secretar exosomas
(fuente de transferencia de informacién molecular a componentes celulares) que generan microambiente
tumoral inmunosupresor favorable y permiten la expansion y diseminacion de las células plasmaticas malignas
(por alteraciones en el control del ciclo celular), y resistencia a medicamentos. La proliferacion de células
cancerosas de mieloma y la adquisicién de un perfil invasivo estan relacionadas con la agrupacién de las
integrinas, que, en conjunto con las moléculas de la cascada de sefalizacién, median la interaccion entre la
materia extracelular y la adhesion célula-célula.

Ademas, proteinas como las cadherinas y las citoquinas desempefian un papel esencial en la regulacion de
la proliferacion, supervivencia, migracion y resistencia farmacoldgica de las células de MM. Por otro lado, los
adipocitos contribuyen a la mielomagénesis y a la progresion de la enfermedad, mientras que los macrofagos
del microambiente éseo promueven la inmunosupresion, lo que facilita ain mas la progresion tumoral [29-32].

I
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Tabla 2. Glosario de diferentes proteinas y genes mencionados

Integrina {4M1: funcién en la mi-
gracion linfocitaria hacia sitios
de inflamacion y en diferentes
etapas de hematopoyesis

CXCR4 (C-X-C MotifChemokine
Receptor 4): interviene en el
desarrollo de ciertas enferme-
dades

Familia de inhibidores de qui-
nasas dependientes de ciclina:
CDKN2A: CyclinDependen-
tKinaselnhibitor 2A.Produce
diferentes variantes de trans-
cripcion, que controlan la dife-
renciacion, division y apoptosis
de las células

CDKN2C: CyclinDependent-
Kinaselnhibitor 2C: control de
desarrollo del ciclo celular G1

CDKN2B: CyclinDependent-
Kinaselnhibitor 2B: adyacente
al gen supresor de tumores
CDKN2A

Factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF): angiogé-
nico, estimula la permeabilidad
vascular y controla la division
celular

Factor de crecimiento de
fibroblastos 2 (FGF-2): permite
la multiplicaciéon y maduraciéon
celular, angiogénesis, cicatriza-
cion de heridas, desarrollo de
huesos

NRAS, KRAS y HRAS: pertene-
cen a la familia de genes RAS.
Participan en las vias de sefia-
lizacion celular, controlando la
multiplicacién y destruccion

BRAF: gen que origina proteina
que realiza la sefalizacion en
las células y multiplicacion
celular

TNF-[: factor de necrosis
tumoral alfa. Secretada por
diferentes células del sistema
inmunitario; inflamacion y
autoinmunidad

EGR1: Early Growth Response
1. Regula los factores angiogé-
nicos y osteoclastogénicos

FGFR3: Fibroblast Growth
Factor Receptor 3. Participa en
la division y maduracion celular,
angiogénesis, cicatrizacion y
desarrollo de huesos

p53, p15, p16, 973: control
de la division celular y de la
apoptosis

ATR: ataxia, telangiectasia and
Rad3. Control del ciclo celular

ZFHX4: Zinc Finger Homeo-
box 4. Permite la actividad de
factores de transcripcion, como
la ARN polimersa Il

BIRC2: Baculoviral IAP Repeat
Containing

2. Inhibe la apoptosis al unirse
TRAF1y TRAF2 [factores
asociados al receptor del TNF
(factor de necrosis tumoral)]

NFKBIA: NFKB Inhibitor alpha.
Inhibidor de NFkB

CYLD: codifica una enzima
desubiquitinante

RB1: Retinobastoma:

Gen supresor de tumores Man-
tiene la estructura general de la
cromatina

CAD: Carbamoyl-Phosphate
Synthetase 2

Codifica una proteina que ayu-
da en la sintesis de pirimidina,
regulada por la cascada de
proteina quinasa activada por
mitédgenos (MAPK)

Receptor activador de NF-kB
(RANK): participa en la activi-
dad de los osteoclastos

TRAF3: Tumor necrosis factor
receptor associated factor 3.
Participa en la respuesta inmu-
nitaria. Induce la activacion de
NF-kB y la muerte celular

Fuente: Los conceptos se tomaron de GeneCards [Internet]. Rehovot: Weizmann Institute of Science; c2024
[citado el 9 de agosto de 2024]. Disponible en: https:/www.genecards.org/ y del Diccionario de cancer del
NCI [Internet]. Bethesda (MD): National Cancer Institute; 2011 [citado el 9 de agosto de 2024]. Disponible
en: https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-cance

Alteraciones genéticas y citogenéticas en mieloma

Las alteraciones cromosdmicas pueden ser divididas en dos grupos: primarias, que participan directamente
en la patogénesis de la enfermedad y las secundarias que se desarrollan a partir de las primarias, y se
caracterizan por las variaciones en el material genético (por ganancias o pérdidas), que puede aportar
informacion prondstica adicional (tabla 3). Se han descrito alrededor de 250 genes mutados en MM, 60 de
los cuales se consideran genes conductores (impulsan la tumorogénesis y las células neoplasicas que portan
esos genes se vuelven dominantes dentro de la poblacién). En un 50 % de los pacientes con mieloma, las
mutaciones afectan la via MAPK/ERK (ver tabla 4) (NRAS (20-25 %), KRAS (20-25 %), BRAF (6-15 %), EGR1
(4-6 %) y FGFR3) (ver Tabla 2). Aproximadamente el 15 % de los pacientes con MM muestran mutaciones que
afectan las vias de reparaciéon del ADN, como los genes TP53, ATR, ATM y ZFHX4. Ademas, las mutaciones
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que implican la via NFkB (ver tabla 4) se pueden detectar en aproximadamente el 20 % de los pacientes con
MM vy afectan a los genes TRAF3 (3-6%), NFKBIA, BIRC2/3 o CYLD (ver tabla 2) [33-38].

Tabla 3. Alteraciones citogenéticas y sus implicaciones: existen translocaciones, ganancia en el niUmero de
cromosomas, deleciones que permiten el desarrollo del mieloma [35, 37, 38]

Alteracion citogenética % de casos Implicaciones
Translocacion: region cromosdémica 14932 50 % de casos Hipermutacion somatica o recombinacion
(gen IgH)

Translocacion t(11; 14) (g13; 932) 20 % de casos Disminuye la apoptosis mediante la proteina

BCL-2 (antiapoptodtica)

Translocacion t(4;14)(p16; 932) 12-14 % de los casos Progresién tumoral e inestabilidad gendmi-
ca, mayor proliferacion, cambio en adhesion
celular y alta tumorogenicidad
Desregulacion del gen FGFR3 y NSD2 y

WHSCT*
Translocacion t(14;16)(a32;923) 5-7 % de los casos Implica el gen MAF*: permite la interac-
Translocacion t(14;20) cion entre el estroma medular y las células

neopldsicas en conjunto con la integrina
Beta 7, dando como resultado la secrecion

de VEGF*

Translocacion del oncogén MYC: La sobreexpresion da como resultado una mayor tasa de replicacion de ADN= dafio en el ADN

Translocaciont(6;14)(p25; g32) 2 % de los casos Desregulacion del protooncogén MUMT.
Progresioén lenta de la enfermedad. Incluye
al gen IRF4*

Alteraciones secundarias

Delecion del cromosoma 13 50 % de los casos Se encuentra altamente asociado con alte-

En su mayoria monosomias raciones genéticas como t(4; 14)(p16; gq32).

Se pierde el gen de Retinoblastoma

Delecion del cromosoma 17p13 10% de los casos. Se pierde el gen TP53. Puede estar asocia-
do a metéstasis

Delecion del cromosoma 1p 30 % de los casos Relacionado con la evolucion clonal
Supresién de regiones como:

-Region 1p12 se encuentra el gen FAM46C*,
supresor tumoral

-La region 1p32.3 contiene los genes
CDKN2C* y FAFT: aumento y supervivencia
de células tumorales de MM

Amplificacion del brazo g del cromosoma 1 40 % de los casos Se gana (tres copias) o se amplifica (mas de
tres copias)

Contiene gran variedad de genes: CKSI1B,
ANP32E, BCL9, y PDZKI1

Alteraciones numéricas

Cariotipos con hiperdiploidia: 50-60 % de los casos Pueden ocurrir trisomias de los cromoso-
mas 3,5,7,9,1,15,19y 21

Cariotipos hipodiploides (44/45 cromoso- Menor superviviencia global. Alteraciones estructurales, principalmente a t(11;14) y t(4;14)
mas), pseudodiploide (44/45 a 46/47) o
variantes casi tetraploides (mas de 74)

FGFR3: factor del crecimiento de fibroblastos 3.
NSD2: proteina 2 del dominio SET del mieloma multiple.
WHSCT1: candidato 1 al sindrome de Wolf-Hirshhom.

MAF: musculaponeurotic fibrosarcoma.
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VEGF: vascular endothelial growth factor.
IRF4: Interferon Regulatory Factor 4.
Principales vias de sefalizacion celular implicadas

Tabla 4. Principales vias de sefalizacién celular implicadas en MM: rol crucial en el desarrollo y resistencia
al tratamiento [39-42]

Vias de senalizacion Descripcion
Via RANK/RANKL: Activador del receptor nuclear NF-kB (RANK)/ligando RANK
(RANKL)

Destruccion 6sea en pacientes con MM

Via de factor nuclear kB (NFkB) Supervivencia, proliferacion y resistencia a la quimioterapia de células
neopldsicas, y aumento de la resorcion désea y la angiogénesis
Activacion de citidinadesaminasa inducida por activacion (AID)

Sefalizacion NOTCH Induce alteraciones transcripcionales y epigendmicas y en ultima
instancia, activa HES-1y C-MYC
Via PI3K/AKT Oncogénesis de las células MM

Promueve la supervivencia y migracion de las células de la displasia.
Efecto antiapoptdtico

Via PD-1/PD-L1 Escape inmunoldgico
IFNy e IL-6 son responsables de este aumento de la expresion de
PDL-1

JAK/STAT Via de transductor de sefal de quinasa asociada a Janus y activador

de transcripciéon
Supervivencia, proliferacion y quimiorresistencia de las células MM

FOXM1: forkhead box M1 (FOXM1) Progresion de tumores
Reparacion del dafio del ADN, progresion del ciclo celular, autorrege-
neracion de las células madre y senescencia

MAPK/ERK (proteina quinasa activada por mitégeno p42/p44) Interactuan con otras vias como JAK2/STAT3 y PI3K/Akt
Las quinasas K-ras y N-ras inducen la activacion de ERK que son
comunes en MM, asocidndose con la evolucion de la enfermedad

Deteccion del mieloma miiltiple mediante pruebas de laboratorio

El mieloma multiple se caracteriza por una hipercalcemia por las lesiones osteoliticas y osteoporosis. Los
pacientes también presentan anemia, disfuncion renal (el calcio se deposita en los tubulos renales), deficiencias
inmunitarias, aumento de sedimentacién globular, y disminucién de eritropoyetina. Se observan signos como
hepatomegalia (20 % de los casos) y esplenomegalia (5 % de los casos). Hay una infiltracién medular por
células plasmaticas en mas del 10 % (ver Figura 2) [43-44].

El producto de las células plasmaticas neoplasicas, el componente monoclonal, puede ser detectado por:
¢ Proteinograma electroforético: las proteinas del suero u orina se observan en fracciones diferentes (albumina,
al, a2, By V). El componente monoclonal o proteina M se detecta principalmente en la regién gamma.

Todos los pacientes que presentan una banda localizada requieren la realizacion de la inmunofijacion.

* Inmunofijacion de inmunoglobulinas: los diferentes tipos inmunoglobulinas se separan mediante
electroforesis en gel de agarosa, seguida de una precipitacion de las inmunoglobulinas con anticuerpos

I
50 Mieloma multiple: revision bibliografica



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

especificos. El MM mas comun es de tipo 19G (50-60 %), seguido de IgA (20-30 %); el 15 % es de cadenas
ligeras-Bence Jones puro, 2 % de IgD y 1-2 % es no secretor.

¢ Medida de cadenas ligeras libres (CLL) o proteina de Bence Jones: el exceso de las cadenas ligeras libres
(como mondmeros o dimeros) se elimina por medio de los rilones. Las moléculas kappa se eliminan mas
rapido que lambda, que da como resultado una disminuciéon de kappa en suero a comparacion de lambda.
Los niveles normales son kappa (k) (0.33-1.94 g/I), lambda (\) (0.57-2.6 g/I) y ratio kappa/lambda (0.26-
1.65), con una relacién de kappa-lambda de 2:1.

¢ Citometria de flujo: es una técnica importante en diagnosticar MM. Debido a la expresion diferencial de
las proteinas de superficie, el inmunofenotipo permite diferenciar las células plasmaticas neopldsicas de
CP normales. El uso combinado de electroforesis de proteinas en suero, orina y la inmunofijaciéon en suero
y orina aumentan significativamente la probabilidad de diagndstico. [45-501].

Las técnicas de laboratorio para detectar anomalias cromosdmicas son:

e El cariotipo en metafase (citogenética convencional): determinacién del riesgo de enfermedad. Este
método requiere células en proliferacion en la médula ésea, pero el mieloma a menudo tiene una baja carga.

e Latécnica de FISH es el estdndar de oro que puede detectar anomalias citogenéticas independientemente
de la proliferaciéon celular. La sensibilidad es mayor que la de la citogenética convencional, pero es
limitada por el porcentaje de células plasmaticas en la médula ésea. Utiliza sondas de ADN marcadas con
fluorescencia para apuntar a ubicaciones cromosdémicas especificas dentro del nucleo celular [44, 50].

Infiltracién medulas por
células plasmaticas

a) Dolor o fracturacion 6sea
b) Hipercaicemia

>  c) Absorcion renal reducida
d) Aumento de infecciones
) Anemia

f) de

Deteccion en el laboratorio

Inmunofijacién de
inmunoglobulinas

Citometria de fiujo Citogenética convencional o
FISH

Figura 2. Alteraciones producidas por la invasion medular de células plasmaticas en mieloma multiple, que
pueden ser detectados mediante técnicas de laboratorio
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CONCLUSION

En este trabajo, se dio a conocer cudl es la biologia basica del desarrollo de mieloma multiple, a partir de
los linfocitos B normales y cdmo se modifica la médula dsea, lo que da lugar al microambiente tumoral que
permite la proliferaciéon de las células plasmaticas neoplasicas. Las células plasmaticas neoplasicas se forman
por una serie de alteraciones genéticas que alteran varias vias de sefalizacidn, que conducen a la destruccion
osea, inactivacion de la apoptosis, resistencia a la quimioterapia, alteraciones del ciclo celular e inflamacién.
La principal limitacién de este estudio es que no fue posible integrar toda la informacién disponible. Esto
se debe a la gran variedad de fuentes bibliograficas para cada uno de los temas abordados, por lo que se
elabord una sintesis de los puntos mas relevantes, al asegurar un enfoque de los aspectos fundamentales
para la actualizacion. Se menciond toda la informacidn necesaria para comprender sobre la patogenia del
mieloma multiple, y qué técnicas diagndsticas de laboratorio se pueden utilizar para su deteccién, como la
deteccién del componente monoclonal mediante el uso de electroforesis e inmunofijaciéon, en conjunto con
la citometria de flujo para la diferenciacion de las células normales de las alteradas. Estas técnicas favorecen
rapidamente el diagndstico y su posterior tratamiento.
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