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ABSTRACT

Multiple myeloma is a hematological neoplasm characterized by the clonal
proliferation of plasma cells in the bone marrow, accompanied by the production
of monoclonal immunoglobulins and systemic manifestations. Its diagnosis and
management are based on clinical criteria, which are complemented by
molecular and cytogenetic studies that enable a more precise prognostic
stratification. Despite therapeutic advancements, it remains an incurable disease
due to its marked clinical and biological heterogeneity, which dictates variable
treatment responses. This paper presents the case of a female patient diagnosed
with multiple myeloma in whom a mosaic chromosomal aberration was identified,
comprising two cell lines: one with monosomy X (45, X) and another normal
diploid line (46, XX), derived from tumor culture. This finding involving the sex
chromosomes in a patient with multiple myeloma represents a rare event of
clinical-genetic interest and highlights the importance of conventional cytogenetic
analysis in the comprehensive evaluation of the disease, particularly for detecting
chromosomal alterations that may be associated with increased genomic
instability and clonal heterogeneity.

Keywords: Aneuploidy — Mosaicism — Multiple Myeloma — X Chromosome

RESUMEN

El mieloma multiple es una neoplasia hematolégica caracterizada por la
proliferacion clonal de células plasmaticas en la médula ésea, acompafada por
la produccion de inmunoglobulinas monoclonales y manifestaciones sistémicas.
Su diagnostico y manejo se basan en criterios clinicos, los cuales se
complementan con estudios moleculares y citogenéticos que permiten una
estratificacion prondstica mas precisa. A pesar de los avances terapéuticos,
sigue siendo una enfermedad incurable, debido a su marcada heterogeneidad
clinica y biolégica, que condiciona respuestas variables al tratamiento. En este
trabajo se presenta el caso de una paciente con diagnostico de mieloma multiple
en la cual se identificé una aberracion cromosdmica en mosaico compuesta por
dos lineas celulares: una con monosomia del cromosoma X (45, X) y otra diploide
normal (46, XX) a partir del cultivo del tumor. Este hallazgo que involucra los
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cromosomas sexuales en una paciente con mieloma multiple representa un
evento infrecuente y de interés clinico-genético, y resalta la importancia del
estudio citogenético convencional en la evaluacion integral de la enfermedad,
especialmente para detectar alteraciones cromosdmicas que podrian estar

asociadas a una mayor inestabilidad gendmica y heterogeneidad clonal.

Palabras clave: Aneuploidia — Cromosoma X — Mieloma multiple — Mosaico

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematoldgica caracterizada por la
proliferacion clonal de células plasmaticas en la médula ésea, asociada a la
produccion de inmunoglobulinas monoclonales y a manifestaciones sistémicas
como hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones osteoliticas.
(Mizuguchi et al., 2023). Su diagnostico y manejo se basan en criterios clinicos,
quimicos sanguineos e imagenoldgicos, complementados por estudios
moleculares y citogenéticos que permiten una estratificacion pronostica mas
precisa. EI MM sigue siendo una enfermedad incurable, con una heterogeneidad
clinica y biolégica que condiciona respuestas variables al tratamiento y

supervivencia global (Palumbo et al., 2016; Kumar et al., 2020).

El MM es una enfermedad genéticamente compleja con alteraciones
cromosémicas primarias recurrentes observadas en hasta el 90% de los
pacientes en el momento del diagnostico. A medida que progresa la enfermedad,
hay una mayor acumulacion de defectos gendmicos secundarios en subclones
que proporcionan una ventaja de aptitud que conduce a la progresion del tumor
(Mizuguchi et al., 2023).

En los ultimos anos, se ha reconocido que esta variabilidad se explica, en parte,
por la complejidad gendmica subyacente, donde las alteraciones cromosomicas,
tanto numéricas como estructurales, desempenan un papel fundamental en la
patogénesis, evolucion clinica y respuesta al tratamiento del MM (Mizuguchi et
al., 2023).

Las anomalias citogenéticas en el MM se clasifican en dos grupos principales:
alteraciones estructurales como  translocaciones  1(4;14)(p16;932),
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t(11;14)(q13;932), t(14;16)(932;923), deleciones del(17)(p13.1) y alteraciones
numeéricas (hiperdiploidia o hipodiploidia) (Thakral et al., 2025).

Sin embargo, otras anomalias, como las alteraciones de los cromosomas
sexuales, son menos frecuentes y su relevancia clinica aun no esta

completamente definida (Mizuguchi et al., 2023).

Ambos tipos de anomalia pueden influir en el curso de la enfermedad, el
prondstico y la respuesta al tratamiento y, debido a su importancia, se incluyen

en varios esquemas de clasificacion del mieloma (Clarke et al., 2024).

La relevancia clinica de aberraciones numeéricas especificas fuera del contexto
clasico de hiperdiploidia sigue siendo un tema en estudio, particularmente en
casos con patrones cromosémicos atipicos o combinaciones poco frecuentes.
(Clarke et al., 2024).

La relacion entre el cromosoma X y el MM es un area de investigacion
emergente, aunque no tan ampliamente explorada como otras alteraciones
genomicas en esta enfermedad. Estudios reportan la monosomia del X en
pacientes con MM, asociada a un peor pronéstico en ciertos subgrupos (Loh et
al., 2018).

Una hipotesis de los autores es que el hallazgo de un mosaicismo cromosomico
puede reflejar una inestabilidad gendémica subyacente, lo cual podria estar
relacionado con una mayor heterogeneidad clonal y una evolucion mas agresiva
de la enfermedad. En este marco, el propdsito del articulo es describir la
presencia de aneuploidia en mosaico que involucra al cromosoma X, detectada

en el tejido tumoral de una paciente con diagnodstico de mieloma multiple.

MATERIALES Y METODOS

Se recopilé de forma retrospectiva/prospectiva la informacion clinica de una
paciente de 64 afios con diagnostico de esclerosis multiple (Arun et al., 2026).
Se registraron detalladamente las manifestaciones clinicas. Los resultados
colectados fueron: los estudios de imagenes radioldgicas (radiografia de la
columna vertebral), resonancia magnética craneal/medular y resultados de

examenes del laboratorio clinico de la paciente.
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Para profundizar en el diagnostico y caracterizacién del mieloma multiple, se
realizé una aspiracion de médula 6sea (MO). Se llevé a cabo un cultivo celular
de la muestra extraida utilizando medio RPMI suplementado con un 20% de

suero fetal bovino.

Se recolectaron 5 mL de sangre periférica heparinizada de la paciente para
comparar con el resultado citogenético obtenido en médula dsea.

El analisis citogenético se realizd siguiendo los procedimientos normalizados
establecidos en el laboratorio de Citogenética del Centro Nacional de Genética
Médica de Cuba. Para el bandeo cromosémico se utilizé la técnica de tripsina-
Giemsa (GTG). Las anomalias identificadas en los cariotipos se describieron
segun las directrices del ISCN (2020).

Aspectos éticos

En el proceso de toma del consentimiento informado, se dio a conocer la
informacion general en relacion con la investigacion, como se garantizaria la
confidencialidad de los datos y con quién contactar en caso de dudas. Los
resultados fueron avalados por el Comité de Etica de la investigacion y el
Consejo Cientifico del Centro Nacional de Genética Médica para su publicacién
(Resolucion # 28/2025). Los autores declaran que no tienen ningun conflicto de
interés. Se realiza el reporte del caso con previo consentimiento informado del

paciente; el mismo quedo evidenciado en la historia clinica genética.

RESULTADOS

Se presenta el caso de una paciente femenina de 64 afios, con dos hijos vivos,
piel blanca, procedente de un entorno urbano, con antecedentes familiares de
carcinoma en la cuerda vocal izquierda. Fue remitida por su médico de familia al
servicio de Medicina Interna del Hospital Centro de Investigaciones Médico
Quirurgicas (CIMEQ), Cuba, debido a astenia intensa, anorexia, dolores 6seos
generalizados (principalmente en extremidades y parrillas costales) y pérdida de

peso progresiva durante los ultimos seis meses.

Hallazgos Iniciales
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Estudios de imagen: Radiografia de survey Osea y tomografia
computarizada de columna dorso-lumbar revelaron multiples lesiones

osteoliticas en esternon, costillas, vértebras, pelvis y craneo.

Exploracion fisica: Auscultacion cardiaca normal; roncos difusos en
auscultacién pulmonar. No se detectd hepatoesplenomegalia ni focalidad

neurologica.

Quimica Sanguinea: Hemoglobina de 13,9 g/dl (hemograma normal),
VSG elevada (111/118 mm/h). Bioquimica sanguinea dentro de rangos
normales, incluyendo urea (48 mg/dl), creatinina (0,9 mg/dl) y calcio (10
mg/dl).

Estudios Especificos

Marcadores tumorales y hormonales: T4, TSH, PTH, vitamina B12 y
acido folico normales. Marcadores tumorales (CEA, PSA, alfa-

fetoproteina) de igual forma resultaron negativos.

Proteinas séricas: Proteinas totales ligeramente elevadas (9 g/dl).

Proteinuria de 24 h significativa (2.550 mg).

Inmunoglobulinas: IgA marcadamente elevada (5.070 mg/dl; rango
normal: 90-395), con descenso de IgG (366 mg/dl; rango normal: 840-
1.600) e IgM (29 mg/dl; rango normal: 48-220).

Proteinuria de Bence-Jones: positiva, identificandose inmunoglobulinas
tipo IgA junto con cadenas ligeras kappa.

Inmunofijacién en suero: Confirmo la presencia de IgA tipo kappa.

Diagnéstico Confirmatorio

Radiografia de térax: Aumento bilateral de los hilios pulmonares.
Ecografia abdominal: Sin hallazgos patologicos.

Serie 6sea radiolégica: Multiples imagenes liticas en craneo, huesos

largos, costillas y claviculas.
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- Biopsia de médula ésea: Evidencio infiltracion plasmocitica en sabana,
con ceélulas plasmocitoides bien diferenciadas productoras de IgA kappa,

compatible con mieloma multiple.
Aspectos Citogenéticos

El estudio de médula realizado en 29 metafases reveld la presencia de una
aberracion cromosdmica numeérica en mosaico que involucra al cromosoma X.
El cariotipo obtenido fue: 45X [9] / 46,XX [20]. Se realiz6 un estudio
cromosomico en sangre periférica de la paciente (30 metafases) y no se observd
la aberracion cromosomica identificada en médula ésea, correspondiendo el

cariotipo a 46,XX.

DISCUSION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematoldgica caracterizada por la
proliferacion clonal de células plasmaticas en la médula 6sea, acompanada de
la produccion de inmunoglobulinas monoclonales y manifestaciones sistémicas,
como las observadas en esta paciente. En este contexto, la citogenética juega
un papel crucial en la evaluacion prondstica y en la planificacion terapéutica, ya
que permite identificar anomalias cromosomicas asociadas con la evolucién

clinica y la respuesta al tratamiento (Thakral et al., 2025).

En el caso analizado, el estudio citogenético revel6 un desbalance cromosoémico
correspondiente a una aneuploidia en mosaico, con la presencia de dos lineas
celulares: una linea con monosomia del cromosoma X (45,X), observada en 9
metafases, y una linea diploide normal (46,XX), presente en 20 metafases. Este
hallazgo es infrecuente en el MM vy refuerza la importancia del analisis
citogenético convencional como herramienta complementaria en la

estratificacion prondstica de estos pacientes.

La deteccion de mosaicismo cromosomico subraya la complejidad genética del
MM y sugiere una mayor heterogeneidad clonal, lo cual podria estar vinculado
con un comportamiento clinico mas agresivo. Si bien alteraciones citogenéticas
como la hiperdiploidia, deleciones del cromosoma 13 o translocaciones en el

locus IGH son frecuentes en el MM, las anomalias de los cromosomas sexuales
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suelen estar mas relacionadas con trastornos del desarrollo o con la

hematopoyesis clonal adquirida (Mouhieddine et al., 2023).

La coexistencia de mosaicismo de monosomia del cromosoma X y MM nos
plantea interrogantes sobre su relevancia bioldgica, clinica y patogénica. Una
posible explicacion radica en que la pérdida o ganancia de cromosomas puede
ser consecuencia de errores en la segregacion cromosomica durante fases
altamente proliferativas, como la ontogenia de las células plasmaticas en el
centro germinal (Sticca et al., 2017). Este fenomeno podria resultar de un solo

evento mitético catastrofico o de multiples eventos aberrantes acumulativos.

Genes ubicados en el cromosoma X, como XIST (implicado en la inactivacion
del cromosoma X) o aquellos que escapan a dicha inactivacion —como KDM6A
(UTX)—, estan involucrados en la regulacion epigenética y la supresion tumoral.
La haploinsuficiencia o desregulacion de estos genes podria alterar la
homeostasis celular, promoviendo la expansion clonal de células plasmaticas
malignas. Ademas, algunos genes ligados al X relacionados con la inmunidad,
como TLR7 y FOXP3, podrian influir en el microambiente medular, favoreciendo
la progresion del MM (Sticca et al., 2017).

Es importante considerar que el estudio corresponde a una mujer de 64 afos. El
mosaicismo del cromosoma X aumenta con la edad y podria reflejar un
fendbmeno adquirido vinculado al envejecimiento hematopoyético. No obstante,
su asociacién con el MM plantea la hipotesis de que pueda actuar como factor
de riesgo en mujeres, grupo con menor incidencia de MM comparado con los
hombres. Estudios previos sugieren que la inactivacion sesgada del cromosoma
X o la haploinsuficiencia de genes supresores podrian modular la susceptibilidad
a neoplasias, un area poco explorada especificamente en el MM (Balcarkova et
al., 2019; Pedrazzini et al., 2022).

Los avances recientes en citogenética y gendmica han permitido reconocer que
hasta el 90% de los tumores presentan aneuploidias, entendidas como
duplicaciones o deleciones de cromosomas completos o brazos cromosomicos.
Este tipo de alteracion suele aparecer tempranamente en la carcinogénesis y se
asocia a un peor pronostico. Como sefialan Sdeor et al. (2024), las aneuploidias

pueden no solo seleccionarse durante la evolucion tumoral, sino también
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funcionar como motores del cancer, ofreciendo oportunidades terapéuticas

innovadoras.

Estudios recientes, como los publicados por Shih et al. (2023), indican que las
alteraciones en el numero cromosémico contribuyen al crecimiento tumoral, pero
también representan potenciales puntos débiles que podrian explotarse
terapéuticamente. Esto refuerza la necesidad de integrar técnicas moleculares
avanzadas, como FISH o secuenciacion de proxima generacion, junto con
estudios citogenéticos convencionales para lograr una caracterizacion integral

del perfil gendmico del paciente (Solis, 2022).

El MM se caracteriza por una gran variabilidad genomica, incluyendo
anormalidades numéricas como monosomias de los cromosomas 13 y 17, asi
como alteraciones estructurales implicadas en diferentes estadios de la
enfermedad. Muchas de estas alteraciones son marcadores pronosticos
relevantes, influyendo directamente en las decisiones terapéuticas. Por ello, el
uso de estudios cromosoémicos tiene un valor diagnéstico y prondstico creciente,
abriendo nuevas vias de investigacion y posibilidades de personalizaciéon
terapéutica (Mouhieddine et al., 2023).

A consideracion de los autores, el analisis del mosaicismo cromosomico en este
caso proporciona una ventana unica hacia los procesos genéticos y biologicos
que podrian estar involucrados en las primeras etapas de la enfermedad.

Aunque no puede descartarse que el hallazgo sea un epifendmeno derivado de
la inestabilidad gendmica propia del MM, su identificacion podria tener
implicaciones en el diagndstico temprano y en la comprensién de mecanismos

patogénicos aun poco conocidos.

Aunque la patologia convencional sigue siendo fundamental en el diagnéstico
del MM, los estudios citogenéticos aportan informacion valiosa para la
estratificacion de riesgo y el disefio de estrategias terapéuticas mas efectivas
(Clarke et al., 2024). Este caso destaca la necesidad de continuar investigando
la relacion entre inestabilidad gendmica, mosaicismo cromosoémico Yy

oncogénesis, particularmente en subgrupos poco estudiados como el femenino.
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A pesar de no ser posible establecer una relacién causal directa entre el
mosaicismo observado y la patogénesis del MM presente, el hallazgo sugiere la
necesidad de considerar posibles mecanismos epigenéticos y moleculares
vinculados a genes del cromosoma X, algunos de los cuales estan involucrados
en la regulacion del ciclo celular, la inmunidad y la supresion tumoral (Solis,
2022).

La complejidad genética del mieloma multiple enfatiza la importancia de integrar
técnicas citogenéticas convencionales con metodologias moleculares
avanzadas para mejorar la caracterizacion genomica del paciente. Esto, a su
vez, permite un mejor entendimiento de los mecanismos patogénicos y una
estratificacion prondstica mas precisa, clave para personalizar las estrategias

terapéuticas (Lakhani et al., 2023).

El hallazgo de una aberracidon cromosémica en mosaico que involucra los
cromosomas sexuales en una paciente con mieloma multiple representa un
evento infrecuente y de interés clinico-genético, lo que resalta la importancia del
estudio citogenético convencional en la evaluacion integral de la enfermedad,
especialmente para detectar alteraciones cromosdmicas que podrian estar

asociadas a una mayor inestabilidad genomica y heterogeneidad clonal.
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