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Mieloma multiple asociado
a sindrome de Sjégren secundario:
primer reporte de caso colombiano

Multiple myeloma associated to secundary Sjégren syndrome: first Colombian case report
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Resumen

La manifestacion de mieloma multiple (MM) asociado a sindrome de Sjégren (SS) es poco frecuente. Presentamos una pa-
ciente colombiana de 68 afios de edad con MM IgG lambda y SS que responde satisfactoriamente a tratamiento antineopla-
sico. Paciente que consulta a urgencias por dolor toracico y sintomas de sindrome seco de reciente aparicién. Su examen
fisico de ingreso solo evidencia dolor a la palpaciéon del quinto arco costal izquierdo. Los reportes de laboratorio mostraban
hemoglobina 8,3 g/dl, hematocrito 25%, velocidad de sedimentacién globular 120 mm/h y creatinina 2,28 mg/dl. La elec-
troforesis de proteinas reveld6 banda monoclonal en la regién gamma. La inmunoelectroforesis reporté banda monoclonal
IgG lambda. La dosificacién de inmunoglobulinas evidencio elevacion de IgG con disminucién de IgM. B2 microglobulina en
suero 440 nmol/l. La serie ésea no reportd lesiones liticas ni alteraciones diferentes a cambios normales para la edad. Mé-
dula 6sea con infiltracion por células plasmaticas del 95% en diferentes estadios de maduracion. No se dispone de estudios
de citogenética. Se administraron cuatro ciclos de quimioterapia con vincristina, doxorrubicina y dexametasona (esquema
VAD). Después de cinco meses postratamiento no hay evidencia clinica ni paraclinica de SS-MM. La presentaciéon simultanea
de estas dos enfermedades es extremadamente rara, y aunque se proponen puntos comunes en su fisiopatologia, la eviden-
cia disponible no es concluyente al respecto. Se requieren estudios poblacionales de asociaciones genético-ambientales para
mejor entendimiento de su etiologfa.

Palabras clave: mieloma multiple, sindrome de Sjégren, inmunoglobulinas lambda, cadenas livianas, células plasmaticas.

Abstract

The association between multiple myeloma (MM) and Sjogren syndrome (SS) is rarely seen. In the following article we pre-
sent a case report of a Colombian 68 year old female patient with multiple myeloma IgG lambda and SS that responded
well to chemotherapy. Initially the patient arrived in the emergency room with acute chest pain and dry eyes and mouth.
During her physical exam the only symptom she experienced was pain in her 5th rib. She had complete blood count with
hemoglobin of 8.3 g/dl and 25% hematocrit, an erythrocyte sedimentation rate of 120 mm/h and a creatinine of 2.8 mg/dl.
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Serum protein electrophoresis demonstrated a monoclonal band in the gamma region, with an immunoelectrophoresis with
a monoclonal band IgG lambda. Total immunoglobulin quantification showed an elevated IgG and diminished IgM. In addi-
tion she had a beta-2 microglobulin level of 440 nmol/l. Skeletal survey was negative for any lytic bone lesions. Bone Ma-
rrow biopsy was positive for 95% bone marrow infiltrate by plasma cells in different stages of maturation. Cytogenetics not
available. She was treated with 4 cycles of vincristine, doxorubicin, dexamethasone (VAD regimen). After 5 months follow up
she was completely asymptomatic for both MM and SS. Simultaneous presentation of both diseases is extremely rare, and
although there is literature with many hypotheses of a common origin for both diseases, there is no clear evidence to this
effect. There is a need for further research about the genetic and environmental associations between these two diseases to

understand their true etiology.
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Introducciéon

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad
autoinmune de causa desconocida. Se caracteriza
por la infiltracion linfoplasmocitica de las glandulas
salivares y lacrimales, con una activacion policlonal
de células B, y su produccion de autoanticuerpos
tanto especificos como inespecificos. Sus principales
manifestaciones son: xerostomia y xeroftalmia'>. Es
considerado primario cuando se presenta en ausen-
cia de otra enfermedad autoinmune, y secundario
cuando acompafa patologias como artritis reumatoi-
de, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica
o polimiositis'.

El mieloma multiple (MM) es una discrasia de
células plasmaticas que representa cerca del 10%
de las neoplasias hematoldgicas?. Generalmente se
presenta en adultos mayores, con una incidencia en
menores de 40 afos <2%?. Se asocia con la detec-
cién de paraproteinas en sangre u orina y lesiones
liticas en huesos largos usualmente?. Dentro de sus
complicaciones estan la hipercalcemia, falla renal
aguda, citopenias y fracturas patoldgicas en la evo-
luciéon normal de la enfermedad.

La presentaciéon conjunta de SS con neoplasias
hematoldgicas es bien conocida'?, siendo los linfo-
mas los mas prevalentes en el 7% de los casos*. Es
comun también la relacion con gammapatia mono-
clonal benigna (GMB), frecuentemente reportando
picos monoclonales IgM'8, sin embargo, la pre-
sentacion de mieloma multiple (MM) junto con SS,
como manifestacién primaria, es extremadamente
rara'®. A continuacién se expone un caso de MM
IgG lambda, que tenfa manifestaciones claras de SS
previo al diagnoéstico.

Reporte de caso
Paciente femenina de 68 afios de edad que
ingresa al Departamento de Urgencias por dolor

toracico a la altura del quinto arco costal izquier-
do, tipo punzada, sin irradiacion, que se exacerba
con la inspiracion profunday la tos. Refiere astenia
y adinamia de cuatro dias de evolucion. Dentro
de sus antecedentes patoldgicos presenta artritis
reumatoide desde hace 10 afios, en manejo con
metotrexate, hidroxicloroquina y prednisona; fibrosis
pulmonar izquierda secundaria al tratamiento de
artritis de cinco anos de evolucion; e hipotiroidis-
mo en manejo con levotiroxina. Como informacién
adicional refiere resequedad de la mucosa oral de
reciente aparicion. El examen fisico de ingreso fue
completamente normal, solo evidenciando dolor
a la palpacién del quinto arco costal izquierdo.
Los reportes de laboratorio mostraban leucocitos
2.900 x 109/, neutroéfilos 63,9%, hemoglobina 8,3
g/l, hematocrito 25%, plaquetas 128.000 x 109/,
velocidad de sedimentacién globular 120 mm/h y
proteina C reactiva 0,766 (normal <0,748), creatini-
na 2,8 mg/dl, nitrégeno ureico en sangre 33,74 mg/
dl. Pruebas de coagulacién, funcién tiroidea y perfil
hepatico normales. La electroforesis de proteinas
revelé banda monoclonal en la regién gamma. La
inmunoelectroforesis reporté banda monoclonal
IgG lambda. La dosificacién de inmunoglobulinas
mostro elevacion de 1gG (70.042 g/l) con disminu-
ciéon de IgM (<0,196 g/l). Se encontré en orina de
24 horas: cadenas livianas lambda 2,16 g/l y kappa
<0,0185 g/I. La B2 microglobulina en suero 5,1876
mg/l (normal 0,8017-2,4052 mg/l). ANAS, Ancas,
ENAS, anti-DNA, anticuerpos antiperoxidasa y ti-
roglobulinicos fueron negativos. La serie ésea no
reportd lesiones liticas ni alteraciones diferentes
a cambios normales para la edad de la paciente.
Con estos resultados se decide realizar biopsia de
médula ésea, que evidencié infiltracion por células
plasméticas del 95% en diferentes estadios de
maduracion. Adicionalmente, por los antecedentes
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patolégicos y sintomas de sindrome seco, se lleva
a cabo biopsia de glandulas salivares, que reporta
sialoadenitis moderada grado 3 en la clasificacion
de Greenspan. Con estos resultados se confirma
diagndéstico de mieloma multiple 1gG lambda y
sindrome de Sjogren. No se dispone de estudios
de citogenética. Por el compromiso hematologico
de la paciente, principalmente la trombocitopenia,
y el deterioro renal que presentaba, se decide
tratamiento con esquema de quimioterapia VAD
por cuatro ciclos. En el ciclo 1 manifiesta evento
neurolégico con hemorragia subdural secundaria a
trombocitopenia sin secuelas. Termina tratamiento
sin otras complicaciones y mejoria significativa
de sintomas de sindrome seco y dolores 6seos. El
estudio medular de control a los cinco meses fue
negativo para malignidad. Con este resultado se
inicia manejo de mantenimiento con talidomida y
acido acetilsalicilico como tromboprofilaxis. Luego
de cuatro meses presenta tromboembolismo pul-
monar masivo sobreinfectado con germen no iden-
tificado que no responde a tratamiento antibidtico,
comprometiendo severamente su estado general,
y fallece 11 meses después del diagnostico inicial.

Discusion

La asociacion entre enfermedades autoinmunes
y discrasias de células plasmaticas no esta claramen-
te establecida, no obstante, estad reportada cierta
susceptibilidad a desarrollar mieloma multiple se-
cundario a enfermedades como artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren y lupus eritematoso sistémi-
co®M1314 E| MM es caracterizado por la proliferacion
clonal de células plasméticas en la médula 6sea, que
conlleva la produccién de proteinas monoclonales
causantes de las afecciones tisulares, tales como
lesiones liticas dseas, alteraciones de la funcion
renal, anemia e hipercalcemia, caracteristicas de
esta enfermedad'®. El sindrome de Sjégren es una
enfermedad autoinmune crénica caracterizada
por la infiltracion de células linfoides y plasmati-
cas de las glandulas exocrinas, que se manifiesta
principalmente con xeroftalmia y xerostomia'”’. Se
ha establecido un riesgo relativo (RR = 44) para
pacientes con SS primario de desarrollar desor-
denes linfoproliferativos, dentro de los cuales los
linfomas no Hodgkin son los de mayor prevalencia,

presentandose en el 7% de los casos'. También
se ha descrito la aparicion de macroglobulinemia
de Waldenstrom y GMB dentro de las discrasias
de células plasmaticas asociadas a SS, la cual
frecuentemente es de tipo IgM, sin embargo, la
asociacion SS-MM es extremadamente rara'. Hasta
la fecha existen 16 reportes de casos en los que se
relaciona SS como manifestacién primaria de MM,
de los cuales 13 reportan MM IgG y solo 2 MM
IgA'8. Estudios realizados en pacientes con GMB
sin enfermedad autoinmune en un seguimiento
a 10 anos describen el desarrollo de MM en el
7,5% de los pacientes, no obstante, esta relacion
no se mantiene cuando GMB esta asociada a SS°.
La paciente referida respondié adecuadamente al
tratamiento inicial con excelente evolucion clinica'y
paraclinica en ambas enfermedades. En pacientes
anteriormente manejados con esquema VAD, se
ha obtenido respuesta terapéutica tanto de MM
como de SS tras cuatro ciclos de tratamiento,
con mantenimiento de esta respuesta en segui-
miento hasta 39 meses®8. Desafortunadamente
no se logré un tiempo similar de seguimiento
por complicaciones secundarias al tratamiento
y antecedentes patologicos de la paciente con
desenlace fatal. Otros esquemas de quimioterapia
basados en melfaldn administrados en pacientes
con SS 'y MM IgM también han demostrado bue-
nos resultados y control de sintomas, motivo por
el cual se ha sugerido que SS y MM tienen un
origen comun que hasta el dia de hoy no ha sido
totalmente esclarecido"37. Igualmente, encon-
tramos reportes de recurrencia de la enfermedad
autoinmune tras la consolidacion del tratamiento
de MM con trasplante autélogo de células pro-
genitoras periféricas, aun en remisién medular
de la discrasia de células plasmaticas, lo que iria
en contra de esta corriente®. Hasta la fecha, no
existen datos en la literatura de casos manejados
con inhibidores del proteosoma (ej., bortezomib,
carfilzomib), tratamiento actual de primera linea
para MM. Revisando los casos reportados, y los
estudios poblacionales disponibles, donde no se
evidencia la asociacién SS-MM en Norteamérica,
se propone la hipétesis de factores ambientales
y geograficos relacionados con su presentacion
simultanea®'213,
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Conclusién

A pesar de los estudios realizados desde 1984
en la relacién entre GMB, SS y MM, no ha sido
posible establecer un mecanismo causal diferente
a la inflamacién crénica producida por la enferme-
dad autoinmune’*®. La recaida de SS posterior a
consolidacién terapéutica con trasplante autélogo
de células progenitoras periféricas, en remisiéon de
MM, abre nuevamente el interrogante sobre el punto
comun en la fisiopatologia de estas entidades que
conlleva su presentacion simultanea. La evidencia
disponible soporta el manejo de estos pacientes
con esquemas de quimioterapia VAD o melfalan con

excelentes resultados tanto clinicos como paraclini-
cos en las dos entidades. La eleccion del tratamiento
estara basada en el criterio médico al momento del
diagndsticoy la posibilidad de someter el paciente a
trasplante autélogo de células progenitoras. La ma-
nifestacion simultanea de estas dos enfermedades es
extremadamente rara, y aunque se proponen puntos
comunes en su fisiopatologia, se requieren estudios
poblacionales de asociaciones genético-ambientales
para mejor entendimiento de su etiologia.
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