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Caso clínico

Resumen 

El mieloma múltiple es la segunda hemopatía maligna más frecuente 
(10%), seguida de los linfomas no Hodgkin. El cuadro clínico de mani-
festación suele estar en relación con los signos CRAB (hipercalcemia, 
insuficiencia renal, anemia y lesiones óseas) y en raras ocasiones puede 
manifestarse con sangrado por coagulopatías asociadas, como es el 
caso de la disfibrinogenemia e inhibidor del factor V de la coagulación. 
Este artículo describe un caso que fue derivado a nuestra consulta para 
estudio de anemia secundaria a sangrado y se revisa la bibliografía. 
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Abstract

Multiple myeloma is the second malignant hemopathy (10%), followed 
by non-Hodgkin lymphomas. The presentation of the diseases uses to 
be related to signs CRAB (hypercalcemia, renal failure, anemia and 
bone lesions) and in rare occasions may be manifested with bleeding 
due to associated coagulopathies, as the case of dysfibrinogenemia 
and factor V inhibitor of coagulation. This article describes a case 
derived to our consultation for study of anemia secondary to bleeding 
and literature is reviewed.
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Figura 1. Electroforesis capilar de proteínas.

ANTECEDENTES

El mieloma múltiple es la segunda hemopatía 
maligna más frecuente (10%), seguida de los 
linfomas no Hodgkin. La gran heterogeneidad 
clínica y biológica de esta enfermedad se refle-
ja en la incesante investigación de la misma a 
partir de la existencia de nuevos biomarcadores 
como herramienta diagnóstica, evaluación de la 
profundidad de la respuesta, enfermedad mínima 
residual,1-6 así como por la disponibilidad de 
nuevos fármacos y existencia de la nueva era 
de inmunoterapia.7 

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 65 años de edad, que 
fue derivada a nuestra consulta para estudio de 
anemia sintomática (hemoglobina 7.9 g/dL, hema-
tócrito 24%) con requerimiento transfusional de 2 
U GRD secundaria a único episodio de sangrado 
escaso pero persistente de doce horas de duración 
y autoprovocado posdepilación (pinza) de vello 
cercano al labio inferior. Inferimos que tenía 
anemia previa, porque la cuantía del sangrado 
por sí solo no justificaría la anemia severa que se 
comprobó. Al interrogatorio negó dolores óseos 
y antecedentes quirúrgicos. Historia obstétrica: 5 
partos fisiológicos y odontológica: exodoncias sin 
complicaciones de sangrado. La paciente tenía 
los siguientes antecedentes personales: hipoti-
roidismo (tratado con levotiroxina), hipertensión 
arterial (tratada con losartán/amlodipina) y fobia 
(tratada con clonazepam). Alergia medicamentosa 
a aspirina, penicilina y dipirona. El examen físico 
fue normal. El hemograma pretransfusional reveló 
lo siguiente: Hb 7.9 g/dL, Hto 24.1% VCM 82, 
leucocitos 4,700 x mm3, plaquetas 162 x mm3, 
reticulocitos 0.1%. ERS 140. Perfil ferrocinético, 
dosaje de B12 y fólico: normal. TSH 7.6 ATPO 
negativo. El proteinograma electroforético en 
suero evidenció banda monoclonal en fracción 
gamma. PT 12.91 g/dL, albúmina 3.16 g/dL, 
gamma 7.46 g/dL. Componente monoclonal 
7.40 g/dL (Figura 1). 

1

Valores encontrados 
(g/dL)

Valores de referencia 
(g/dL)

Albúmina 3.16 3.39-4.63

Alfa 1 0.30 0.18-0.44

Alfa 2 1.10 0.50-0.95

Beta 1 0.25 0.32-0.56

Beta 2 0.25 0.20-0.46

Gamma 7.46 0.61-1.66

Proteínas totales: 12.91 g/dL
Se observa banda monoclonal en zona de las gammaglo-
bulinas.
Valor del pico monoclonal 7.4 g/dL.

Inmunofijación en suero: componente monoclo-
nal IgG lambda. Dosaje de inmunoglobulinas: 
IgG 8,420 (700-1,600 mg/dL), IgM 27 (40-230), 
IgA 25 (70-400), B2 microglobulina 6.80, LDH 
215, creatinina 9.9 mg/L (normal), ClCr 64 mL/
min. Calcio sérico 9.9 mg/dL. Orina de 24 horas: 
proteinuria de Bence-Jones positiva (se observó 
banda homogénea). Estudio de médula ósea: 
PAMO: médula ósea infiltrada en 65% de célu-
las plasmáticas, algunas binucleadas (Figura 2).  
CMF médula ósea (16/09/2015): se detectó 25.1% 
de células plasmáticas con fenotipo aberrante 
(100% del total de células plasmáticas). CD45-/+ 
débil, CD19-, CD38++, CD138+++, CD56++, 
CD117-, CD18-, CD27+ débil y CD81+. B2 
microglobulina heterogénea e intracitoplasmá-
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Figura 2. Médula ósea infiltrada en 65% de células 
plasmáticas. 

tica Lambda positivo. Citogenética de médula 
ósea: sin alteraciones cromosómicas numéricas 
ni estructurales. No se realizó biopsia de médula 
ósea por riesgo de sangrado, tampoco biopsia  de 
grasa subcutánea. Osteograma: osteopenia severa. 
Sin osteolisis.

El estudio de coagulación evidenció lo siguiente: 
coagulograma: tiempo de protrombina (TP) 17’’. 
Actividad de protrombina 35%. Corregido 38% 
(no corrige). APTT 45’’ tiempo de trombina (TT, 
razón 0.8-1.2) 4.2, tiempo de reptilasa (<20) 70’’. 

Dosaje de factores: FV 50% (65-120). Factores X, 
II, IX, VII y VIII: normales. Se estudió el inhibidor 
del FV por método de Bethesda (sin incubación) 
obteniendo un valor “inhibidor bajo” 3 UB.

Dosaje de fibrinógeno: método de Clauss 240 mg/
dL. Las determinaciones de TT y reptilasa alteradas 
con pruebas globales (TP y APTT) alteradas y coá-
gulo muy débil nos llevó a analizar el fibrinógeno 
para demostrar disfibrinogenemia (Figura 3).

Purificación de fibrinógeno a partir de plasma 

escaso en plaquetas

Se obtuvo la fracción enriquecida en fibrinógeno 
a partir de plasma escaso en plaquetas mediante 

la precipitación con ácido acético 1% p/v. Las 
muestras precipitadas se dejaron reposar a 4ºC 
durante 30 minutos. Luego se centrifugaron a 

Figura 3. Disfibrinogenemia. Electroforesis en gel 
desnaturalizante de poliacrilamida 10%.
Calle 1: solución de fibrinógeno purificada del plasma 
de la paciente. Calle 2: solución de fibrinógeno pu-
rificada a partir del pool de plasmas normales. Calle 
3: marcadores de peso molecular.
En la calle 2, correspondiente al pool de plasma 
normal, se ven claramente las tres bandas que corres-
ponden al heterotrímero de fibrinógeno. De mayor a 
menor peso molecular α (alfa), β (beta) y g (gamma) 
que corresponden a los pesos 67, 54 y 47 kDa, res-
pectivamente. 
En la calle 1, correspondiente a la paciente, se ven las 
mismas bandas, pero con diferencias significativas. La 
banda correspondiente a la cadena beta no se distin-
gue separada de la gamma, sino que se observa un 
“chorreado” que podría indicar degradación parcial 
de la banda (esta degradación parcial de la cadena 
beta podría explicar las deficiencias en la función, a su 
vez, la existencia de las bandas confirma que se haya 
podido cuantificar el fibrinógeno con anterioridad).
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900 g durante 5 minutos. Se descartó el sobre-
nadante y el precipitado se redisolvió en una 
solución de borato de sodio 0.1% p/v contenien-
do 0.9% p/v de NaCl.

Electroforesis en gel de poliacrilamida de la 

solución de fibrinógeno

Las soluciones de fibrinógeno purificadas a partir 
del pool de plasma normal y del plasma de la 
paciente se corrieron en un gel desnaturalizan-
te SDS-PAGE 10% y se tiñeron con coomasie 
coloidal.

Con todos los datos expuestos llegamos al diag-
nóstico de mieloma múltiple activo IgG lambda 
(estadio DS: IIIA, estadio ISS: 3) asociado con 
disfibrinogenemia adquirida e inhibidor FV. 

DISCUSIÓN 

El mieloma múltiple es una enfermedad neoplá-
sica maligna caracterizada por la proliferación 
clonal de células plasmáticas en la médula ósea, 
que habitualmente secretan una paraproteína 
monoclonal en suero, la orina o ambos, respon-
sable del cuadro clínico de la enferemedad.8 

Existen nuevos criterios diagnósticos, revisados 
por el Grupo Internacional de Trabajo de Mie-
loma Múltiple (IWGM) en noviembre de 2014, 
que definen a esta enfermedad. Por un lado, la 
existencia de los clásicos signos CRAB (hiper-
calcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones 
óseas) y, por otra parte, aun en ausencia de los 
anteriores, tres nuevos biomarcadores cuya 
presencia indica un riesgo inminente de progre-
sión de la enfermedad (85-90% en los dos años 
siguientes al diagnóstico) y el retraso del inicio 
del tratamiento podría perjudicar al paciente.9

Estos nuevos marcadores son: infiltración de la 
médula ósea por células plasmáticas mayor o 
igual a 60%, relación de cadenas livianas libres 

(FLC) en suero superior a 100, existencia de 
dos o más lesiones óseas de 5 mm de diámetro 
comprobadas por resonancia magnética nuclear. 
Esto quiere decir que los pacientes asintomáticos 
sin los clásicos criterios CRAB pueden diagnos-
ticarse con mieloma múltiple si manifiestan uno 
o más de estos biomarcadores.

A pesar de existir estas nuevas herramientas para 
el diagnóstico de mieloma múltiple, el número 
de pacientes considerados “nuevos mielomas 
múltiples” es muy pequeño. De ahí que la de-
finición de mieloma múltiple es dinámica e irá 
incorporando nuevos biomarcadores, como el 
concepto evolving para el componente mono-
clonal y para la hemoglobina o la identificación 
de células plasmáticas con fenotipo aberrante 
por citometría de flujo. La idea es, quizá, que 
los futuros biomarcadores que se incorporen 
al diagnóstico de mieloma múltiple no tengan 
que identificar necesariamente a pacientes de 
riesgo ultra-alto (riesgo de progresión a mieloma 
múltiple activo de 80% a dos años), sino tam-
bién a pacientes de riesgo alto (riesgo de 50% 
a dos años).

La forma de manifestación clínica del mieloma 
múltiple está habitualmente dada por la apa-
rición de los signos CRAB, dolor óseo y muy 
raramente por existencia de sangrado. 

Sin embargo, la diátesis hemorrágica se manifies-
ta en 15% de los pacientes. Esta manifestación 
se asocia con más frecuencia con trombocito-
penia, disfunción plaquetaria asociada con la 
paraproteína, inhibición de la polimerización de 
los monómeros de fibrina, inhibidor monoclonal 
de la trombina, anticoagulante heparin-like, defi-
ciencia de Von Willebrand adquirida, fragilidad 
capilar asociada con amiloidosis y daño del 
endotelio vascular.10,11 

Por tanto, la detección de alteración de la coa-
gulación asociada con discrasias de células 
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plasmáticas no es un hallazgo frecuente, excepto 
en amiloidosis en la que la deficiencia de factor 
X no es rara.

Particularmente las alteraciones de la calidad de 
la molécula del fibrinógeno (disfibrinogenemia) 
e inhibidor del factor V asociado con mieloma 
múltiple son realmente poco frecuentes según 
lo reportado en la bibliografía. 

Disfibrinogenemia

El fibrinógeno es una glicoproteína heterogénea 
de síntesis hepática, con vida media de tres a 
cinco días y velocidad catabólica diaria de 25%. 
Está formado por tres cadenas polipeptídicas (Aα, 
Bβ y γ) unidas por una red de enlaces disulfuro 
para formar una proteína circulante de 340 kDa. 
La molécula tiene una estructura D-E-D trinodal 
lineal con un dominio central E unido a dominios 
D externos por una bovina en espiral de tres 
cadenas de cada uno. Después de la activación 
de la trombina, el dominio central E de un mo-
nómero de fibrina se une a dominios externos 
D de dos moléculas adyacentes. 

Las seis cadenas se organizan en tres dominios 
globulares que se unen por la zona N-terminal 
de las cadenas A, B y formando el dominio cen-
tral “E”. La característica del fibrinógeno de ser 
una molécula dimérica y simétrica le confiere 
la capacidad fundamental de hacer de puente 
entre sus propias moléculas, polimerizándose, 
o entre moléculas distintas, tanto solubles en 
circulación como insertadas en distintos tipos 
celulares de la sangre y del endotelio vascular. 
Estas interacciones moleculares están moduladas 
por sitios específicos o dominios de la molécula 
que le confieren múltiples funciones. Dominios 
específicos de la zona N-terminal se asocian 
con la unión de la trombina a la molécula de 
fibrinógeno. El fibrinógeno participa en otros 
procesos importantes, como interacciones con 
distintas células, interviene en la cicatrización y 

respuesta inflamatoria ya que se une a la inter-
leucina 1b, distribución, adhesión y señalización 
plaquetaria, proliferación de fibroblastos y célu-
las endoteliales. Se une a proteínas, factores de 
crecimiento para fibroblastos, endotelio vascular 
que estimulan la angiogénesis. Las concentracio-
nes bajas de fibrinógeno, así como la alteración 
de la función biológica del mismo pueden pro-
vocar hemorragias y abortos.12,13

Las alteraciones estructurales de fibrinógeno 
pueden ser de carácter congénito o adquirido y 
pueden producir modificaciones en sus propie-
dades funcionales y alterar alguno de sus papeles 
hemostáticos. 

Esta variedad de alteraciones en la estructura 
del fibrinógeno que acarrean defectos en su 
función se conocen como disfibrinogenemias, 
pueden ser hereditarias o adquiridas, como el 
caso comunicado.14 

El tiempo de trombina (TT) prolongado se puede 
prolongar por diversas razones, como hipofi-
brinogenemia, disfibrinogenemia, degradación 
de productos del fibrinógeno, heparina u otros 
anticoagulantes.15

Las cantidades normales de fibrinógeno (método 
de Clauss), así como la ausencia de productos de 
degradación del fibrinógeno, alejan las primeras 
causas en relación con la prolongación del TT. Si 
bien los inhibidores/anticoagulantes heparin-like 
pueden observarse en el mieloma múltiple, las 
fallas al corregir con protamina descartan esta 
posibilidad.16-18 

La corrección del TT cuando se realiza la mezcla 
con pool de plasma normal elude la existencia de 
un inhibidor de la trombina. La reptilasa (veneno 
de víbora Bothrops atrox) cliva exclusivamente 
las cadenas Aa del fibrinógeno a diferencia de 
la trombina que escinde las cadena Aa y Bb 
(18 bis). Leckner y su grupo mostraron que las 
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paraproteínas pueden causar inhibición de la 
polimerización lo que da como resultado la 
prolongación del TT y del tiempo de reptilasa.19 

La inhibición de la polimerización de la fibri-
na por paraproteínas puede causar este efecto 
mencionado, con concentraciones altas de IgG 
superiores a 5.0 g/dL, como el caso mencionado.20

Inhibidor del factor V

La existencia de inhibidores de la coagulación 
asociada con gammapatías monoclonales se ha 
descrito en numerosos reportes.21 En cambio, el 
efecto inhibidor en el factor V relacionado con 
paraproteínas se encuentra con menor frecuen-
cia, aunque se ha reportado y es menos común 
que aparezca simultáneamente con disfibrino-
genemia adquirida en el contexto de mieloma 
múltiple, como en el caso descrito.22 

CONCLUSIONES

El mieloma múltiple es una afección clínica, 
biológica y genéticamente cada vez más hete-
rogénea. Describimos la manifestación clínica 
inusual de una paciente con mieloma múltiple 
de diagnóstico reciente asociado con disfibri-
nogenemia adquirida e inhibidor del factor Va 
que explicaría el episodio de sangrado y anemia 
secundaria que manifestó. 

Si bien no son manifestación frecuente, los 
trastornos hemorragíparos en mieloma múltiple 
pueden ser el inicio clínico de la enfermedad. 

La disfibrinogenemia adquirida resulta de la 
inhibición de la polimerización de la fibrina 
por la paraproteína, ocasionando la alteración 
funcional del fibrinógeno. Esta afección debe 
sospecharse, en relación con el cuadro clínico, 
con cifras elevadas de componente monoclonal. 

Así como otros mecanismos, en las gammapa-
tías monoclonales pueden aparecer inhibidores 
específicos de factores de la coagulación. 

Creemos relevante considerar estos padeci-
mientos, como se manifestaron en el caso 
comunicado, porque los mismos requerirían la 
realización de diferentes estudios para su diag-
nóstico y un tratamiento diferente. 
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