UN PACIENTE CON...

Dolor en el miembro inferior
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RESUMEN

El dolor 6seo es un problema frecuente y constituye uno de los principales motivos de consulta,
puede tratarse de un problema simple o puede ser el sintoma inicial de una patologia mas com-
pleja y grave. En pacientes de edad avanzada con dolor éseo no asociado a traumatismo, que
no mejora con tratamiento habitual, debemos realizar el diagnéstico diferencial con mieloma
multiple entre otros. Presentamos el caso de una mujer de 83 afios que acude por dolor 6seo en
el miembro inferior izquierdo de meses de evolucién que no mejora con tratamiento analgésico.
Se realiza un estudio radiografico, en el que se objetiva una lesién litica en el fémur izquierdo y
ensanchamiento mediastinico en relacién con plasmocitoma esternal que causaba compresion
cardiaca. Se realiz6 estudio complementario que confirmé el diagnéstico de mieloma muiltiple.

PALABRAS CLAVE: Dolor Musculoesquelético. Mieloma Mdltiple. Plasmocitoma.

ABSTRACT

Lower limb pain

Bone pain is one of the most common chief complaints. It can be a simple problem or an initial
symptom of a more complex and serious disease. In older patients with non-traumatic bone pain
that does not improve with conventional treatment, differential diagnosis with multiple myeloma,
among others, is required. We present the case of an 83-year-old woman with bone pain in
lower limb of several months' duration that does not improve with pain medications. X-ray reveal
lytic lesion in her left femur and mediastinal widening related to sternal plasmacytoma causing
cardiac compression. A complementary study confirmed the diagnosis of multiple myeloma.

KEY WORDS: Musculoskeletal Pain. Multiple Myeloma. Plasmacytoma.

INTRODUCCION

El dolor 6seo es un problema frecuente y constituye uno de los principales
motivos de consulta en Atencion Primaria. Puede tratarse de un problema
simple o puede formar parte de una patologia mas compleja y grave. La
causa mas frecuente son los traumatismos, responsables de lesiones que
pueden ir desde esguinces hasta fracturas. En ausencia de antecedentes
traumaticos, deben descartarse problemas inflamatorios de tipo reumatico,
procesos infecciosos y neoplasias. La valoracidén correcta de un paciente
con dolor 6seo debe incluir una historia clinica completa y una exploracién
fisica exhaustiva, los cuales determinaran la necesidad de realizar pruebas
complementarias o solicitar valoracion por un especialista hospitalario. El
dolor 6seo puede ser la primera manifestacion clinica de una neoplasia; en
estos casos es causado por la proliferacion masiva de células malignas en la
meédula ésea y por afectacion del periostio. Habitualmente suele ser un dolor
sordo, continuo, unilateral y severo. No se modifica con la actividad fisica
y presenta predominio nocturno, por lo que puede alterar el ciclo vigilia-
suefo, puede ser progresivo y asociarse a sintomas sistémicos como fiebre,
pérdida de peso o malestar general. En cuanto a la duracion, este puede va-
riar de semanas a meses con escasa respuesta a tratamientos analgésicos
habituales como antinflamatorios y salicilatos.
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CASO CLIiNICO

Mujer de 83 afios con antecedentes personales de
hipertensién arterial, vértigo periférico y osteopo-
rosis que ha sufrido fractura del 5° metacarpiano
y base de la 2° falange del 5° dedo de la mano iz-
quierda tras una caida desde su propia altura, du-
rante el Ultimo afo. En tratamiento diario con ome-
prazol 20 mg, carbonato de calcio 500 mg, 1000
Ul de calciferol, losartan 50 mg, amlodipino 5 mg
y betahistina 8 mg; ademas de 150 mg de acido
ibandrénico al mes.

Acude a urgencias derivado de Atencion Primaria
por un cuadro de dolor en el muslo izquierdo de
aproximadamente un afo de evolucién, que se
ha hecho mas intenso en los Ultimos 3 meses, sin
antecedente de traumatismo. No ha presentado
parestesias ni otras alteraciones neurolégicas. Nie-
ga sintomas sistémicos como fiebre o pérdida de
peso. A la exploracién fisica, se encontraba afebril
y hemodinamicamente estable. Los ruidos cardia-
cos eran ritmicos con presencia de un soplo sist6-
lico. El murmullo vesicular se encontraba conser-
vado en ambos campos pulmonares y el abdomen
no mostraba alteraciones. ElI miembro inferior iz-
quierdo no mostraba clara tumefaccién ni aumento
de volumen, pero era doloroso a la palpacion del
tercio medio con cierta limitacion para la moviliza-
cion. No presentaba hematomas ni deformidades.

Se realizd una radiografia del miembro inferior iz-

quierdo que mostré una lesion osteolitica de 51
por 22 mm en el tercio medio del fémur, de bordes
irregulares y que destruia la cortical (Figura 1A). En
el tercio superior y la pelvis se observaban otras
lesiones osteoliticas de menor tamafno (Figura 1B).
La radiografia de térax mostraba una cardiomega-
lia con ensanchamiento mediastinico y redistribu-
cién vascular (Figura 2A). En la analitica se objetivé
una anemia con hemoglobina de 8,1 g/dl, aumento
de proteinas 11,1 g/dl, LDH 1212 Ul y calcio 10,4
mg/dl. Ademas, presentaba un deterioro de la fun-
cion renal, con una creatinina de 1,52 mg/dl y un
filtrado glomerular de 31 ml/min/1,73m?. Se decidio
ingreso hospitalario para completar estudio.

Los perfiles hepatico y lipidico eran normales. Los
marcadores tumorales fueron negativos (AFP, CEA,
Ca 125, Ca 15.3 y Ca 19.9). En el proteinograma se
objetivd un pico monoclonal kappa de 5,02 g/dl con
lg G de 6060 mg/dl y B2-microglobulina de 8,73
ng/ml. La tomografia téraco-abdominal mostrd una
lesion litica 6sea en el cuerpo esternal con una gran
masa de partes blandas, heterogénea, de 40 x 94
mm, que invadia el mediastino anterior, ejerciendo
un efecto de masa sobre las cavidades cardiacas
derechas que provocaba una dilatacién del tronco
de la arteria pulmonar sugiriendo cierto grado de
hipertensién pulmonar (Figuras 2B-2C). Asi mismo,
describe multiples lesiones 6seas, en su mayoria
liticas en ambas palas iliacas, isquion, pubis y sa-
cro; algunas con pequefias masas de partes blan-
das asociadas. Se realiz6 un aspirado de médula

Figura 1. A) Radiografia del fémur izquierdo que muestra una lesion osteolitica de 51 x 22 mm con destruccion de la
cortical. B) Radiografia de pelvis en la que se aprecian multiples lesiones osteoliticas de menor tamafio, ofreciendo una

imagen de patron moteado
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Figura 2 . A) Radiografia de térax que muestra cardiomegalia,
ensanchamiento mediastinico y redistribucion vascular. B) y
C) Tomografia toracica: Lesion litica 6sea en el cuerpo ester-
nal con una gran masa de partes blandas, heterogénea, de
40 x94 mm, que invade el mediastino anterior. Ejerce efecto
masa sobre las cavidades cardiacas derechas que provocaba
una dilatacion del tronco de la arteria pulmonar, sugiriendo

cierto grado de hipertensién pulmonar

6sea, en el que se evidenciaron linfocitos maduros
y 28-56 % de células plasmatica. Los hallazgos
confirman el diagnostico de mieloma multiple Ig G
kappa con multiples lesiones osteoliticas, algunas
compatibles con plasmocitomas, el mas importan-
te en el cuerpo esternal que ejerce efecto masa so-
bre cavidades cardiacas. La anemia, hipercalcemia
e insuficiencia renal eran secundarias a la patologia
hematolégica. Se indicé radioterapia urgente sobre
la masa mediastinica, un total de 5 sesiones; pos-
teriormente se inicié quimioterapia esquema VMP
para paciente fragil (bortezomib, melfalan y dexa-
metasona), en un primer momento, sin melfalan,
hasta la mejoria de la funcién renal. Finalmente, se
realiz6 un enclavamiento intramedular profilactico
del fémur izquierdo.

DISCUSION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia carac-
terizada por la proliferacién clonal de células plas-
maticas en la médula 6sea y la sobreproduccion de
inmunoglobulinas monoclonales'3, que pueden ser
lg G, g A, IgDolgE, ode cadenas ligeras kappa o
lambda. Es responsable del 0,8 % del total de nue-
vos casos de cancery del 0,9 % de las muertes por
céncer. Constituye el 10 % de total de neoplasias
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hematolégicas, siendo la segunda en frecuencia
después del linfoma no Hodgkin'34. Su etiologia es
desconocida, aunque la hipétesis mas aceptada
plantea que se trata de un trastorno del sistema
inmunitario que produce un desequilibrio en el sis-
tema hematopoyético que puede estar condiciona-
do por el envejecimiento?, dado que suele presen-
tarse en edades avanzadas. Es mas frecuente en
individuos de raza negra y en el sexo masculino®*.
El cuadro clinico caracteristico es secundario a la
proliferacion descontrolada de células plasmati-
cas en la médula 6sea, afectando la capacidad de
producir adecuadamente los elementos formes de
la sangre, causando anemia, sangrado anormal y
aumentando el riesgo de contraer infecciones bac-
terianas?. El sintoma mas comun es el dolor éseo,
que se encuentra presente en el 70-80 % de los
casos, principalmente en la zona lumbar'3. El MM
es la malignidad primaria del hueso mas comun en
el adulto, la mayoria de los casos presentan com-
promiso 6seo al diagndstico o en alguin momento
durante el curso de la enfermedad?, provocando
una importante morbimortalidad. La expansién de
las células plasmaticas malignas provoca destruc-
cidn 6sea por aumento de la resorcidn mediada
por osteoclastos y supresién de la mineralizacion
por parte de los osteoblastos®. Esta afectacion
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puede causar dolor 6seo, fracturas patologicas e
hipercalcemia, como presentaba nuestra paciente.
En estos pacientes, el riesgo de fractura es nueve
veces mayor y los sitios mas frecuentemente afec-
tados son el esqueleto axial, el craneo, costillas,
la parte proximal del humero y el fémur'. El 30%
de los casos presenta hipercalcemia o afectacion
renal, esta ultima es secundaria a la precipitacion
de cadenas ligeras monoclonales en los tubulos
colectores®. Sin embargo, hasta en un 30% de ca-
sos el diagnostico se realiza de forma casual por
alteraciones analiticas en personas asintomaticas?.

El diagndstico se basa en una serie de hallazgos cli-
nicos, pruebas de laboratorio y estudios imageno-
l6gicos®. Los criterios diagndsticos del Southwest
Oncology Study Group (SWOG) son:

e  (Criterios mayores:
I.  Plasmocitoma comprobado histolégi-
camente.
Il.  Plasmocitosis medular mayor al 30 %
(en aspirado de medula 6sea).
Ill.  Componente M para IgG > 3,5 g/d|, IgA
> 2 g/dl, cadenas ligeras en orina > 1
g/24 h en ausencia de amiloidosis.
e  (Criterios menores:
a) Plasmocitosis en médula 6sea 10-30 %.
b) Componente M de menor cuantia que
en el criterio mayor Il.
c) Lesiones osteoliticas.
d) Déficit de las inmunoglobulinas policlo-
nales restantes IgG < 600 mg/dl, IgA <
100 mg/dl, IgM < 50 mg/dl.

Se diagnostica MM con un criterio mayor y un cri-
terio menor o bien con tres menores entre los que
han de estar incluidos a 'y b.

El rol de las imagenes en el MM incluye la evalua-
cién de la extension de la enfermedad, la identifica-
cion y caracterizacién de las complicaciones como
fracturas patoldgicas o compromiso neurolégico’.
La radiologia convencional sigue siendo el método
estandar para evaluar el compromiso 6seo, aunque
solo permite la identificacion de lesiones con des-
truccion avanzada con un minimo de afectacion
del 30 % del hueso trabecular'®. La radiografia es
anormal en el 79 % de los pacientes en el momen-
to del diagndstico, el 67 % de los casos presen-
tan lesiones liticas y el 20 % tienen osteoporosis,
fracturas patoldgicas o fracturas vertebrales'. Las
lesiones radiograficas tipicas son liticas y en “saca-
bocados”. En los huesos planos, como los del cra-
neo y pelvis, no suele haber esclerosis reactiva en

REV CLIN MED FAM 2019; 12 (3): 155-159

el hueso circundante®. En el caso de los huesos lar-
gos, las lesiones pueden manifestarse como festo-
neado enddstico, lesiones liticas o areas moteadas
por la conjuncion de multiples lesiones pequefas
(Figura 1B), hasta grandes lesiones destructivas®
(Figura 1A). Estas lesiones osteoliticas presentan
un tamano uniforme y unos margenes bien defini-
dos, siempre son subcorticales y elipticas, y son
capaces de coalescer en grandes segmentos de
destruccion. Un rasgo caracteristico es una radio-
lucencia circular de localizaciéon subcortical aso-
ciada a erosién de los bordes internos corticales®.
Hasta el 84 % desarrollaran lesiones esqueléticas
en algun momento durante el curso de la enferme-
dad'. También puede manifestarse como una os-
teopenia difusa sin lesiones liticas, principalmente
a nivel de la columna vertebral. Esta situacién fa-
cilita la presentacion de fracturas por compresion.
La tomografia computarizada tiene mayor sensibi-
lidad que la radiografia convencional para detectar
lesiones liticas pequeias’?. Ademas, ayuda a pla-
nificar la radioterapia y un eventual procedimiento
quirdrgico. La resonancia magnética es la técnica
de eleccién para la evaluacién de la columna verte-
bral en pacientes con MM asintomaticos o con cli-
nica de compresiéon medular o radicular'. Tiene una
sensibilidad del 92 % para la deteccion de lesiones
liticas en columna lumbosacra, siendo superior a
cualquier otro método de imagenes'. La tomografia
de emisién de positrones es una imagen de tomo-
grafia nuclear que utiliza radiofarmacos marcados
como la fluorodesoxiglucosa (FDG) que identifica
a las células tumorales debido a su elevada tasa
metabdlica y alta demanda de glucosa®. Posee una
sensibilidad del 72 % para detectar compromiso
6seo, aunque es menos eficiente para identificar
lesiones en el craneo, debido a la alta captacion
fisiologica del trazador en el cerebro adyacente’.
Su principal ventaja es la capacidad de distinguir
entre mieloma activo (FDG positivo) y la gammapa-
tia monoclonal de significado inespecifico o enfer-
medad latente. Finalmente, tanto la densitometria
6sea como la gammagrafia con tecnecio no son
recomendadas en la evaluacién del MM'4,

Pueden presentarse plasmocitomas, masas for-
madas por células plasmaticas monoclonales que
aparecen tanto en el hueso como en los tejidos
blandos y se asocia con enfermedad sistémica.
Rara vez son hallados en la pared toracica y su lo-
calizacién esternal, como en nuestro caso, es ex-
cepcional®.

En ausencia de tratamiento, el prondstico de su-
pervivencia es menor a 2 afos; los pacientes fa-
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llecen principalmente debido al fallo renal, anemia
severa, infecciones o complicaciones secundarias
a problemas neurolégicos®. Aunque en los ultimos
anos se ha dado un gran avance en el tratamiento
de esta enfermedad, el MM es aun incurable, por
lo que los objetivos terapéuticos son aumentar la
supervivencia y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. El abordaje depende de la situacion ba-
sal de los enfermos. En personas jovenes o ma-
yores con buen estado de salud el tratamiento
debe ser agresivo, y se basa en la combinacién de
tratamiento farmacolégico y trasplante de células
madres progenitoras®®’. En ancianos fragiles, la
opcion terapéutica debe ser mas conservadora y
consiste en intentar cronificar la enfermedad, em-
pleando diversas lineas de tratamiento, emplean-
dolas sucesivamente tras cada recaida®. El estudio
VISTA demostro que 9 ciclos de la combinacion de
melfaldn y prednisona mas bortezomib mejora la
tasa de respuestas como la supervivencia global
y libre de progresion?®. Incluso los enfermos muy
mayores (> 75 afos) se benefician del empleo de
estos nuevos farmacos; aunque las tasas de toxici-
dad son mayores, especialmente la neurotoxicidad
y la toxicidad hematoldgica®, llevando a la interrup-
cioén del tratamiento en muchos casos.

Con respecto al tratamiento de soporte, el empleo
de bisfosfonatos potentes como el pamidronato y
el zolendronato ha contribuido a la disminucién de
eventos 6seos?®. Para el control del dolor debemos
seguir la escala analgésica de la OMS, ofreciendo
el tratamiento mas conveniente en cada situacién.
Comenzaremos con antiinflamatorios no esteroi-
deos con precaucion dada la posibilidad de pre-
sentarse deterioro de la funcién renal. Posterior-
mente podemos progresar a derivados opioides si
se precisara. La radioterapia (RT) puede utilizarse
en el caso de plasmocitomas, compresiones de la
meédula espinal y lesiones liticas extensas que ge-
neran sintomas. La cirugia solo esta indicada en
casos de complicaciones. Las fracturas de huesos
largos requieren estabilizacién y posteriormen-
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te RT', lo que permite controlar el dolor y mejo-
rar la cicatrizacion en el sitio de fractura. En caso
de fracturas vertebrales asociadas a dolor y gran
discapacidad, se puede utilizar la cementoplastia
percutanea vertebral'. Esta técnica consiste en in-
yectar cemento acrilico (polimetilmetacrilato) en el
hueso con el objetivo de restaurar la arquitectura
vertebral y asi, disminuir el dolor.

En conclusién, en pacientes de edad avanzada con
dolor 6seo no asociado a traumatismo, que no me-
jora con tratamiento habitual, debemos realizar el
diagnostico diferencial de mieloma multiple. Rea-
lizado el diagndstico, el médico de familia debe
trabajar de forma coordinada con el resto de es-
pecialistas hospitalarios para brindar un adecuado
tratamiento de soporte y realizar un seguimiento
cercano que permita identificar precozmente las
complicaciones
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