
Rafael Martos Martínez
Servicio de Hematología y Hemoterapia

Hospital Universitario General de Villalba

II Jornada de Hematología-Atención Primaria
“Hematología sin miedo”

Jueves, 15 de Junio de 2023 



Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 
“Hematología sin miedo”

1. Introducción

o Un poco de historia

o ¿Qué es una proteína monoclonal?

2. Clínica

3. Diagnóstico

4. Seguimiento. Criterios de derivación

5. Conclusiones. Resumen

ÍNDICE



Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 

“Hematología sin miedo”



Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 

“Hematología sin miedo”



Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 

“Hematología sin miedo”







Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 

“Hematología sin miedo”



Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 

“Hematología sin miedo”



Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 

“Hematología sin miedo”



Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 
“Hematología sin miedo”

1. Introducción

o Un poco de historia

o ¿Qué es una proteína monoclonal?

2. Clínica

3. Diagnóstico. Seguimiento

4. Criterios de derivación

5. Conclusiones. Resumen

ÍNDICE



Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 

“Hematología sin miedo”
Introducción



Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 

“Hematología sin miedo”
Introducción

➢ Grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por la proliferación clonal de células plasmáticas, con

capacidad de producir una inmunoglobulina o un fragmento de ella.
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• 60-70% de los casos su detección constituye un hallazgo casual en un control rutinario.

• Su prevalencia aumenta con la edad, se estima afecta al 3 % de la población > 50 años y entre  un 5-10% 

de la población general mayor de 70 años.

• Mediana de edad de los pacientes en el momento del diagnóstico es de 72 años.

• Incidencia por sexos 1:1 (54% hombres: 46% mujeres) .

• Predominio en la raza negra sobre la blanca.

EPIDEMIOLOGÍA
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• El concepto de monoclonalidad implica producción de un único tipo de cadena pesada y/o ligera dejando de

producir IGs competentes y reduciéndose la síntesis de IGs normales, siendo secretadas en suero y/o en orina

(Bence-Jones)

o Tipo de inmunoglobulina identificada: IgG 70% de pacientes, IgA 12% e IgM 15% y 3% gammapatía biclonal

o Tipo de cadena ligera involucrada: 61% kappa , 39% lambda

o Eliminación por orina : 20% de los pacientes CLL kappa, 10% CLL lambda y 70% estudio negativo.
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• GMSI presentan un riesgo de progresión a MM de un 1% al año y requieren sólo observación

• No precisa tratamiento.

• Requiere seguimiento periódico clínico/analítico que varía según el riesgo. 



Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 

“Hematología sin miedo”
Introducción

GMSI o 

Mieloma 

smoldering

ASINTOMÁTICO SINTOMÁTICO

Mieloma Activo

P
ro

te
in

a
-M

2

5

10

1. Recaída

2. Recaída
Recaída

Refractario 

Primera línea

1st Remisión

Segunda línea Tercera línea

A día de hoy, no se puede considerar el MM como “curable” y muchos pacientes sufren 
múltiples recaídas

La importancia de la 1ª recaída

La elección del 
tratamiento en la 1ª 

recaída es crítica
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• Asintomáticos

• Hallazgo casual de la laboratorio detectado en estudio de una gran variedad de patologías
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Frecuencia síntomas CRAB

➢ Dolor óseo (hasta 75% pacientes).

✓ Afecta sobre todo a esqueleto axial

✓ En serie ósea radiológica, TAC o RNM cuerpo entero → lesiones líticas

✓ Osteoporosis con aplastamientos vertebrales

➢ Anemia (65%): Debilidad, astenia, palpitaciones, disnea...

➢ Insuficiencia renal (25-30%):  Poliuria, edemas, sed...proteinuria

➢ Hipercalcemia (25%): Poliuria, polidipsia, vómitos, estreñimiento...alteración nivel conciencia
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• Lesiones osteolíticas. Causa más frecuente de dolor óseo: 80% de los casos. 

Resto lesiones microscópicas → ¿Utilidad de la resonancia?

• Corresponden con lesiones osteolíticas en sacabocado sin esclerosis periférica.

• Localizadas en huesos con gran cantidad de médula ósea: cráneo, columna, 

costillas, pelvis, epífisis de huesos largos

• Otras lesiones: osteopenia y osteoporosis grave: Fracturas patológicas (columna 

vertebral)

Lesiones óseas – Dolor óseo
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• Síntoma más típico y frecuente: 60-80% al diagnóstico.

• Relacionado con el movimiento (mejor o ausente por la noche).

• Localizado en columna vertebral, esternón, costillas o zona 

proximal de extremidades.

• Causa de lesiones óseas o fracturas patológicas.

Lesiones óseas – Dolor óseo
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• Grado de Severidad:

o 25% leve, 50% moderada y 25% grave.

• Causa multifactorial:

o Disminución EPO por aumento de citocinas proinflamatorias.

o Invasión de médula ósea

o Lesión renal asociada

o Déficit B12 y/o folatos

Anemia: Hb 2 g/dl por debajo del límite inferior de la normalidad o <10 g/dl. 

Anemia



Fenómeno de Rouleaux
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• Frecuencia: 25-30% pacientes.

• Causa multifactorial:

➢ Eliminación de cadenas ligeras de IGs (proteinuria de 

Bence-Jones) → riñón del mieloma.

• Hipercalcemia, hiperuricemia, deshidratación, infecciones de 

repetición…

• Hiperviscosidad, amiloidosis, infiltración tumoral…

Daño renal
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• Presente en 1/3 de los pacientes.

• 30% adicional la desarrolla durante la evolución de la enfermedad.

• Causas: 

✓ Degradación ósea

✓ Unión de la proteína monoclonal con el calcio…(alteraciones 

coagulación)

Hipercalcemia
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• Otros:

✓ Amiloidosis: 10-15%

✓ Diátesis hemorrágica

✓ Hepatomegalia: 20%

✓ Esplenomegalia: <10%

✓ Plasmocitomas

✓ Radiculopatía, compresión medular

✓ Fiebre, infecciones…

• Hiperviscosidad

✓ Raro: 4-8%.

✓ Relacionado con la 
concentración de paraproteina.

✓ Más frecuente en IgM

Otros síntomas
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GMSI
Proteína monoclonal en suero < 3 g/dl
Plasmocitosis en médula ósea < 10%
No evidencia de otros procesos linfoproliferativos B
No signos de daño orgánico

MIELOMA MÚLTIPLE
Proteína monoclonal presente en suero y/o orina
Plasmocitosis clonal en médula ósea o plasmocitoma
Daño orgánico secundario

• El diagnóstico de la GMSI es hematológico. 

• Seguimiento conjunto AP– HM

• Muy importante diferenciar entre MM y 

GMSI, ya que estos pacientes no necesitan 

tratamiento. 
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➢ Diagnóstico basado en: 

✓ IG monoclonal en cantidades inferiores a 3 gr/dL

✓ Porcentaje de células plasmáticas en médula ósea inferior al 10%

✓ Ausencia de daño  orgánico: ausencia de lesiones óseas, cifra de Hb 

normal, función renal normal, calcemia normal y ausencia de 

síntomas) atribuible a la gammapatía.
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• La evaluación diagnóstica inicial va a englobar un primer grupo de pruebas diagnósticas de 

“screening”: 

➢Evidencia de síntomas relacionados con la enfermedad → estudio analítico / imagen

➢ Proteína monoclonal en suero u orina 

➢Estudio de células plasmáticas en médula ósea



Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 

“Hematología sin miedo”
Diagnóstico  

• La evaluación diagnóstica inicial va a englobar un primer grupo de pruebas diagnósticas de 

“screening”: 

➢Evidencia de síntomas relacionados con la enfermedad → estudio analítico / imagen



Rafael Martos Martínez

II Jornada de Hematología-Atención Primaria: 

“Hematología sin miedo”
Diagnóstico  

DIAGNÓSTICO

• La evaluación diagnóstica inicial va a englobar un primer grupo de pruebas diagnósticas de 

“screening”: 

➢Evidencia de síntomas relacionados con la enfermedad

➢ Proteína monoclonal en suero u orina 
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➢Aspirado/Biopsia de Médula Ósea

o Células plasmáticas clonales

o FISH: del 17p(p53), t(4,14)..







t (11,14)
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• El hallazgo de un componente monoclonal en un paciente asintomático deberá confirmarse a los 

3-6 meses del diagnóstico → descartar GMSI transitoria o MM.

• Se han descrito factores de riesgo que predicen un mayor o menor riesgo de progresión:

o Tipo de componente monoclonal: GMSI no IgG (IgA o IgM) presentan mayor riesgo de 

progresión. GMSI tipo IgG sería la de menor riesgo de progresión.

o Tamaño del componente monoclonal: si CM es >1,5 g/dL, existe mayor riesgo de progresión.
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➢ Según la presencia o ausencia de estos factores de riesgo se establecen

4 grupos de riesgo en GMSI:

✓ Pacientes de bajo riesgo: sin factor de riesgo (0 FR): 5% progresan

a los 20 años.

✓ Pacientes de riesgo bajo-intermedio: presentan 1 factor de riesgo

(1 FR): 21% progresan a 20 años.

✓ Pacientes de riesgo intermedio-alto (2 FR): 37% a 20 años

✓ Pacientes de riesgo alto (2 FR + Alteración renal): 58% a 20 años

GMSI - Riesgo de progresión
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➢ Pacientes con bajo riesgo de progresión:

o Realizar control con analítica general (HG, perfil renal, calcemia) y proteinograma en suero a los

6 meses.

o Si están estables pueden ser seguidos de forma anual o cuando exista algún cambio en la 

sintomatología sugestivo de evolución de la enfermedad

o No es necesario realizar biopsia MO ni estudio radiológico
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➢ Pacientes con riesgo intermedio o alto de progresión:

o Realizar analítica general (HG, perfil renal, calcemia) y proteinograma semestrales de por

vida ya que su aumento progresivo está directamente relacionado con un aumento de la

malignidad de la enfermedad.

o El riesgo de progresión no disminuye con los años.
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1. Aumento significativo del componente monoclonal (CM) CM >3 g/dL o aumento

del CM más del 25% o (> 0,5 g/dL).

2. Clínica sugerente de progresión a mieloma múltiple. Síntomas CRAB.

3. Clínica acompañante (otras): sospecha compresión medular, hiperviscosidad, 

infecciones de repetición...

Criterios de derivación a Atención Especializada
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