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RESUMEN

Introduccién: El mieloma miltiple (MM) se asocia frecuentemente a insuficiencia renal (IR). En
50% de los casos, la IR estd presente en el momento del diagnéstico y a menudo, es la forma de
presentacion de la enfermedad. Se revisa la experiencia en nuestro instituto sobre este grupo de
pacientes, con énfasis en la descripcion de las alteraciones renales.

Pacientes y Métodos: Se estudiaron 144 pacientes (54.2% hombres) con diagndstico de MM con
registro desde 1987 hasta 2002. Evaluamos variables clinicas, paraclinicas y de desenlace. Se realizé
analisis univariado para identificar factores de riesgo para IRCT y mortalidad.

Resultados: La edad promedio en la poblacion fue de 61.8 = 12.5 afios (25-86 afios). Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron debilidad 88.9%, dolor dseo 86.8%, perdida de peso
77.8%. Al momento del diagnéstico, el promedio de la CrS 2.03 £ 1.75 mg/dl, Dep. CrS (Levey)
38.4 + 23.5 ml/min., albuminuria g/L (EGO) 2.5 + 4.2, calcio corregido 10.82 = 1.91, fosforo 4.06 +
1.59, albumina sérica 2.92 £ 0.”% g/dl, 4cido trico 8.21 = 3.77 mg/dl, B2 microglobulina 15.08 +
49.9 mg/L. Al momento del diag ostico, presentaron Dep. CrS (Levey) menor de 60 ml/min. 79.2%
(114 pacientes), CrS mayor de 1.5 mg/dl 50.7% (73 casos), albuminuria 56.9% (82 pacientes),
sedimento urinario anormal 45.8% (66 casos), microhematuria 43.8% (63 pacientes). En el 76% (98
casos) presentaban IgG y el 39% (38 casos) presentaban cadenas ligeras tipo Lambda, con una
relacion 1.6:1 a favor de Kappa. Todos los pacientes contaban con determinacién de proteina de
Bence-Jones, sin embargo, solo 45 pacientes (31.3%) la tuvieron positiva. Los factores de riesgo
para desarrollo de IRCT fueron la presencia de albuminuria, sedimento urinario activo y hematuria.
Los factores de riesgo asociados con una mayor mortalidad global fueron la presencia de un
sedimento activo y hematuria. Fueron protectores el uso de talidomida como quimioterapia y
bifosfonatos. La presencia de cadenas lambda fue un factor de riesgo para mortalidad al afio, a los 3
y 5 afios. El hecho de ser MM de tipo IgG fue asociado con una mayor mortalidad a los 3 y 5 afios.

A los 3 afios resulté como protector el uso de talidomida.



I INTRODUCCION

El mieloma maltiple, también conocido como enfermedad de Kahler es una enfermedad maligna de
las células plasmaticas', generalmente derivada de una linea celular de la médula osea’. La
interaccion entre el microambiente de la médula 6sea y las células plasmaticas malignas del
mieloma, conocidas como células mielomatosas, frecuentemente causan destruccion 6sea por el
crecimiento tumoral’, se acumulan en la médula 6sea y més raramente penetran en el torrente
sanguineo como una verdadera leucemia. El tumor por si mismo, sus productos y la respuesta del
huésped dan como resultado una gran multitud de sintomas y disfuncion orgédnica caracteristicos de
la enfermedad, incluyendo dolor 6seo, falla renal, susceptibilidad a infecciones, anemia e
hipercalcemia, entre otras. La caracteristica mds importante del mieloma es el resultado de la
acumulaci6n de células mielomatosas dentro de la médula causando:

* Alteracion de la funcié de la médula dsea normal, manifestdndose cominmente por anemia.

+ Dafio 6seo caracterizad - tipicamente por diferentes grados de lesion (osteoporosis, lesiones liticas,
fracturas patolégicas).

» Liberacion de una proteina monoclonal de la clase de las cadenas pesadas (v, IgG; @, IgA; p, IgM;
8, IgD; o €, IgE) y una de la clase de las cadenas ligeras (x o 4) frecuentemente llamado componente
(M) o proteina del mieloma.

« Alteracion de la funcion inmune que se manifiesta con la disminucion de los niveles de
inmunoglobulinas normales y una mayor susceptibilidad a las infecciones.

Las células mielomatosas pueden también constituir tumores localizados, denominados
plasmocitomas. Estos plasmocitomas pueden ser Gnicos o miiltiples y afectar la médula 6sea, el
hueso o desarrollarse fuera del hueso en los tejidos blandos. Los plasmocitomas desarrollados fuera

del hueso se llaman plasmocitomas extramedulares.



La caracteristica propia de la célula mielomatosa es la produccién y liberacion (o secrecion) de una
proteina monoclonal a la sangre y/o la orina. Esta proteina monoclonal es llamada proteina M,
proteina mielomatosa, para-proteina, o proteina en pico. Se llama en pico pues es la forma como se
manifiesta en una electroforesis de proteinas, que es una determinacion de laboratorio que separa e
identifica a las proteinas, la cual fue descrita por primera vez en 1939°. La proteina monoclonal es
una inmunoglobulina, componente o fragmento de una inmunoglobulina. En la célula mielomatosa
han ocurrido una o méas mutaciones en los genes responsables de la produccion de
inmunoglobulinas. La proteina del micloma cuenta con una secuencia de aminodcidos anormal y
una estructura proteica anormal. Tipicamente la funcién normal de anticuerpo de Ilas
inmunoglobulinas se pierde y la estructura tridimensional de la molécula es anormal. Esta alteracion
de la estructura y de la funcion tiene consecuencias:

* Al no cumplir su funcion normal, €sta inmunoglobulina monoclonal se produce en mas cantidad
por la desregulacion de su sintesis y degradacion.

+ Las moléculas anormales pueden adherirse entre si 0 a otros tejidos tales como células sanguineas,
la pared de los vasos sanguineos u otros componentes de la sangre y trae como consecuencia la

disminucion del flujo y la circulacion, causando el sindrome de hiperviscosidad.

Aproximadamente en el 30 % de los casos se produce mayor cantidad de cadenas ligeras de las
necesarias para combinar con las cadenas pesadas para crear una molécula de inmunoglobulina
completa. Este exceso de cadenas ligeras se denomina proteina de Bence-Jones. La proteina de
Bence-Jones libre, tiene un peso molecular de 22,000 daltons y es suficientemente pequefia para
pasar a la orina y producir un aumento en el nivel de proteinas urinarias en 24 hrs. En una
electroforesis pueden expresarse como un pico monoclonal y constituyen un elemento de gran

importancia en la fisiopatologia en las manifestaciones sistémicas y renales de la enfermedad’.



Desde el punto de vista estructural, las manifestaciones renales son condicionadas principalmente
por el deposito de cadenas ligeras en forma de cilindros en los tubulos, precipitados lineares o
nodulares a nivel tubular, glomerular, en la membrana basal glomerular y a nivel del tejido
mesangial. Estos depésitos de cadenas ligeras alteran la funcién renal e incrementan la morbilidad y
la mortalidad en pacientes con mieloma mﬂitiple.6

La proteina de Bence-Jones en su forma libre, pueden adherirse entre si o a otros tejidos
(exactamente como la inmunoglobulina completa), resultando en:

1. Amiloidosis AL - Una enfermedad en la cual la proteina de -Bence-Jones forma estructuras
fibirilares y se deposita en cualquier tejido del organismo, incluyendo rifién, tejido nervioso o
miusculo cardiaco. Este tipo de depdsitos pueden generar sustitucion de estructuras normales con
estados graves de disfuncion organica.

2. Enfermedad de depdsito de cadenas ligeras - Las cadenas ligeras se depositan al azar,
especialmente en los pequefios vasos del ojo o del rifién.

" Las proteinas monoclonales anormales también tienen un sin nimero de otras propiedades como:

» Unidn a los factores de la coagulacién normales resultando en una mayor tendencia al sangrado,
un aumento de la coagulabilidad o flebitis.

= Union a hormonas o diferentes sustancias circulantes, resultando en una variedad de alteraciones
hormonales y metabolicas.

Aun en ausencia de disfunciones organicas, las pruebas hematoldgicas de rutina puede iar

resultados anormales por la viscosidad o hiperviscosidad de las muestras de sangre ei ‘ns

i

analizadores automadticos y/o interferencias con las reacciones quimicas necesarias par:
determinaciones de rutina.

Hasta etapas tempranas de la década de los 80 el mieloma multiple causaba en forma casi inexo1 '
una progresion lenta hacia el deterioro general, disminuyendo la calidad de vida hasta la muerte

después de aproximadamente 2 afios.” Este patron cambio en los afios subsecuentes, cuando se



describe que administrando dosis elevadas de agentes alquilantes se podian producir estados clinicos

de completa remision o remision parcial de la enfermedad 5

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del mieloma multiple es de 3-4/100.000 habitantes en EE.UU., representando
aproximadamente el 1% de todas las neoplasias malignas. Existen aproximadamente 13,500 casos
nueves de mieloma multiple en EE.UU. cada afio. El mieloma multiple es méas comin en la
poblaci6n africana-americana que en los caucasicos (por ej.: en el condado de Los Angeles, hombres
afro-americanos 9.8/100.000 vs. hombres caucésicos 4.3/100.000). La incidencia varia de pais a
pais, siendo muy poco frecuente en algunos paises como China  (<1/100.000) hasta
aproximadamente 4/100.000 en la mayoria de los paises occidentales industria'=adds'’. La relacion
hombre/mujer es 3:2. La incidencia aumenta con la edad, siendo el promedio de edad al diagndstico
de 68 afios''. Las mejores técnicas diagnosticas y el aumento en el promedio de la edad de la
poblacién en general, puede explicar en parte el aumento de la incidencia del mieloma miltiple en
las ultimas décadas. Probablemente la presencia de una mayor frecuencia de de mieloma multiple en
pacientes menores de 55, sugiere que el micro-ambiente podria ser un factor causal que estd
favoreciendo este incremento.

La produccion monoclonal de gammaglobulinas puede pasar por estadios diversos, algunos de ellos
sin repercusion patologica y otros precedentes al desarrollo de un cuadro clinico caracteristico del
mieloma miltiple. A continuacién presentamos una tabla en la que pretendemos definir estas
variantes de gamopatias monoclonales que pudieran corresponder, en algunos casos, a estadios

sucesivos de una misma patologia.
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DEFINICION DE MIELOMA MULTIPLE Y DE LAS GAMMOPATIAS

MONOCLONALES RELACIONADAS

DENOMINACION NUEVA DEFINICION
HABITUAL DENOMINACION

GMSI (Gammopatia GMSI o GM e Presencia de proteina
Monoclonal de (Gammopatia monoclonal

significado incierto) Monoclonal) ¢ Sin enfermedad

asociada
MIELOMA LATENTE MIELOMA GMSI, Con evidencia de

O INDOLENTE ASINTOMATICO aumento del nivel del

componente M y/o
enfermedad 6sea temprana

MIELOMA MULTIPLE MIELOMA e Presencia de proteina

SINTOMATICO monoclonal y

e Presencia de uno o
mas rasgos de
disfuncion organica*

En el idioma ingles se ha establecido una nemotecnia asociada a las iniciales de las alteraciones
clinicas mas prevalentes en asociacion a la presencia de mieloma multiple. Estas siglas de disfuncién
organica asociada a mieloma son:

*Disfuncion organica: clasificada como “CRAB” (en inglés)

C: Calcio > 10 mg/l

R: Insuficiencia Renal (Creatinina > 2 mg/ dl)

A: Anemia (hemoglobina < 10 g/l)

B: (Bone) Enfermedad dsea (lesiones liticas u osteoporosis)

FISIOPATOLOGIA
La descontrolada multiplicacion neoplasica de las células mielomatosas trae como consecuencia:
destruccion Osea, insuficiencia funcional de la médula dsea e hiperviscosidad, supresion de la
produccion de inmunoglobulinas normales y finalmente insuficiencia renal. Sin embargo, la
enfermedad puede permanecer asintomatica por muchos afios, como se observa en la GMSI, a la

cual nos referimos previamente en la tabla anterior (vide supra). En la fase sintomatica, el dolor 6seo



es el sintoma de presentacién més comiin. Al momento del diagndstico, la proteina M esta elevada
en el suero y/u orina. El tratamiento mejora la situacion clinica en alrededor del 75% de los
pacientes. Es importante enfatizar que pueden ocurrir periodos miiltiples de remision y de recaida.

A continuacion presentamos una tabla que muestra la

CORRELACION FISIOPATOLOGICA CON HALLAGOS CLINICOS

HALLAZGOS * Lesiones osteoliticas tinicas o muiiltiples
ESQUELETICOS * Osteoporosis difusa (osteopenia)
EFECTOS ASOCIADOS  « Hipercalcemia
ALADESTRUCCION -« Hipercalciuria (calcio elevado en orina)
OSEA * Fracturas éseas
* Perdida de altura (colapso vertebral)
* Compromiso de tejido blando mds cominmente en el drea

MIELOMA de cabeza y cuello (nasofaringe); también higado, rifiones y
EXTRAESQUELETICO otros sitios de tejido blando.
* Anemia

* Coagulacién anormal
* Leucopenia
* Trombocitopenia
* Leucemia de células plasmaticas
) * Linfocitos B monc ~lonales circulantes (precursores de las
SANGRE PERIFERICA células mielomatosas)

CAMBIOS EN LAS * Hiperproteinemia (nroteinas elevadas)
PROTEINAS * Hipervolemia (vc .men expandido)
PLASMATICAS * Inmunoglobulinz ; monoclonales ( IgG, IgD, IgA, IgM, IgE

cadenas ligeras)

* Hiponatremia (sodio bajo en suero)

* B2 microglobulina elevada en suer o

* Disminucién de la albiimina sérica

* Elevacion de la IL 6 y proteina C reactiva (PCR) en suero

* Proteinuria, cilindros sin leucocitos u eritrocitos, amiloidosis
* Disfuncién tubular con acidosis tubular renal, sindrome de

Fanconi
ANORMALIDADES * Insuficiencia renal (uremia)
RENALES
ENFERMEDAD OSEA

Desde que se reconocié al mieloma miltiple por primera vez en 1894, la presencia de la proteina
anormal ha sido relacionada con la destruccién 6sea. Recientemente se han podido determinar los

mecanismos comprometidos en esta destruccién. La primera pista fue encontrar que las células
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mielomatosas y el aumento del nimero de osteoclastos, estdn presente en los sitios de destruccion
6sea. A partir de las observaciones de las células mielomatosas, mejoré la comprension del
mecanismo que produce la activacion de factores osteoclasticos (FAQ), hasta la caracterizacion de
las citocinas locales, como la IL-1b, IL-6 y FNT a y By las quimiocinas como las MIP-la y las
integrinas comprometidas en el proceso de adhcsi;')n de célula a célula av B3. Todas ellas estan
involucradas en la produccion de un aumento en el niimero y la actividad de los osteoclastos.

Més recientemente una sustancia llamada ligando RANK (RANK L) ha sida identificada como un
mediador critico en la activacion de los osteoclastos. Diversos estudios estan evaluando la eficacia
clinica de inhibidores especificos del RANK L, como el RANK Fc y osteoprotegrina (OPG), ambos
inhibidores han demostrado resuftados promisorios en estudios de laboratorio y estudios clinicos
preliminares.

Junto a la activacion de los osteoclastos, otros rasgos caracteristicos de la enfermedad osea del
mieloma multiple es la inhibicion de los osteoblastos. La unién normal entre la funcién de los
osteoclastos y los osteoblastos es responsable de la remodelacion y reparacion del hueso normal.
Una observacion nueva e importante es que las estatinas pueden aumentar la actividad osteoblastica
y promover la mejoria 6sea. Estos estudios estan siendo llevados a cabo para investigar el beneficio

que esas drogas pueden tener en el mieloma multiple.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS
La anemia es un rasgo caracteristico del mieloma, la cual se debe a multiples factores como: la
sustitucion de la celularidad de la médula dsea por células mielomatosas, ademds de la inhibicion
especifica de la eritropoyesis por citocinas (como el FNTa) y por moléculas de adhesién del micro
ambiente. La anemia puede mejorar con un tratamiento exitoso para el mieloma, y también con el

uso de eritropoyetina recombinante.
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Una compleja serie de factores de crecimiento, particularmente un incremento de IL-6 a nivel
medular, pueden condicionar no solamente anemia sino neutropenia y frecuentemente

trombocitopenia. También pueden elevarse los baséfilos, eosindfilos y monocitos.

INSUFICIENCIA RENAL

12
1.

El mieloma multiple se asocia hasta en el 50% de los casos a insuficiencia renal. * La afeccion renal

esta presente en el momento del diagnéstico y a menudo, es la forma de presentacion de la
enfermedad.” Su patogenia es multifactorial: rifion de mieloma, enfermedad por cadenas ligeras,
amiloidosis, infiltracién por células plasmaticas o glomérulonefritis asociada. En ocasiones, en estos
pacientes se produce insuficiencia renal aguda, que suele coincidir con factores precipitantes como
deshidratacion, hipercalcemia, infeccion, hiperviscosidad o nefrotéxicos. La recuperacion de la
insuficiencia renal se produce aproximadamente en 50% de los casos'* y en los iostantes, el
prondstico es i 'alo, aunque ha mejorado gracias al tratamiento actual de la enfermedad y la mayor
disponibilidad «z tratamiento con didlisis'’. Los pacientes con mieloma multiple, en general pueden
tener una tolerancia pobre al tratamiento hemodiélitico, razén por la cual el indicarlo ha sido motivo
de controversia en algunas publicaciones'®.

Las proteinas asociadas al mieloma multiple pueden causar dafio renal por diferentes mecanismos:;
desde un dafio tubular por grandes acumulaciones de proteinas anormales, o como consecuencia del
depésito de proteinas mielomatosas o por amiloide a nivel tubular y/o glomerular o bien por dafio
tubular selectivo que da origen a defectos metabolicos letales como sindrome de Fanconi. Este
sindrome es un defecto tubular selectivo que permite la pérdida de aminoécidos y fosfatos por la
orina y puede causar trastornos metabolicos ¢seos adicionales.

Adicionalmente, la funcién renal puede estar comprometida por el aumento en los niveles de calcio
ylo acido urico, infecciones y drogas nefrotoxicas como antibioticos, anti-inflamatorios no

esteroideos, medios de contraste o tinciones utilizadas para el diagndstico. Los pacientes con



mieloma multiple deben mantener una excelente hidratacion para evitar el dafio potencial producido

por estos diferentes factores.

TIPOS DE MIELOMA
Los tipos de proteinas monoclonales producidas varian de paciente a paciente. La mas comin es la
IgG y la mas rara es la IgE. La siguiente tabla muestra los porcentajes de los diferentes tipos de
mieloma; cada tipo estd asociado con una enfermedad ligeramente diferente. Por ejemplo, el
mieloma IgA estd mas cominmente asociado con manifestaciones fuera del hueso (enfermedad

extra- esquelética), mientras que el mieloma IgD estd mas cominmente asociado con la leucemia de

células plasmaticas y dafio renal.

TIPOS DE PROTEINA MONOCLONAL (%)

% TOTAL

1. SUERO 75 %

IgG 52

IgA 21

IgD 2

IgE <0.01
2. ORINA Bence Jones, o cadenas ligeras 1 11 %
solamente x y A.
3. Dos o més paraproteinas monoclonales <1 2%
Cadenas pesadas solamente (G o A) <1
Sin paraproteinas monoclonales. 1
4. IgM (rara en el mieloma, tipicamente asociadaa 12 12 %
la Macroglobulinemia de Waldenstrom)
Total 100%

Fuente: Datos sobre 1827 pacientes con mieloma miiltiple recogidos y
analizados por Prizanski y Ogyzlo, 1970



OTROS SINTOMAS
Alrededor del 70 % de los pacientes con mieloma multiple presentan dolor 6seo de intensidad
variable, generalmente en la zona lumbar o en las costillas. Un dolor repentino y severo puede ser un
sintoma de fractura o colapso de un cuerpo vertebral.
Son sintomas frecuentes el malestar general y las quejas indefinidas. Es rara la pérdida significativa
de peso.
Tanto la neutropenia como la hipogammaglobulinemia aumentan la susceptibilidad a las infecciones.
Si bien la neumonia neumocdccica es la infeccion que cldsicamente esta asociada al diagndstico de
mieloma, otras bacterias como el estreptococo y el estafilococo son frecuentemente aislados en la
actualidad. También pueden diagnosticarse infecciones por haemophillus y herpes zoster.
La hipercalcemia, esta presente en el 30 % de los pacientes en el momento del diagnostico, produce
cansancio, sed y nduseas. La precipitacion de las sales de calcio puede llevar al deterioro de la
funcién renal.
La hiperviscosidad debida a niveles eleva los de la proteina mielomatosa puede causar problemas
como hematomas, epistaxis, vision borrosa, cefalea, hemorragia digestiva, somnolencia y una
variedad de sintomas neurolégicos isquémicos causados por la hipoxia. La hiperviscosidad ocurre en
menos del 10% de los pacientes con mieloma, afecta al 50% de los pacientes con
Macroglobulinemia de Waldenstrom (paraproteina IgM o componente M).
La trombocitopenia acentiia el sangrado, asi como la unién de las proteinas monoclonales con los
factores de la coa ‘ulacién y/o plaquetas.
Son particularme ¢ ‘recuentes la compresion de la médula espinal, la meningitis y el sindrome del
tinel del carpo. ¢ nbargo los dos primeros son debidos a la formacion de tumores plasmaticos o a
infiltracion, en ¢ ....bio el sindrome del tunel carpo es usualmente debido al depdsito de amiloide

(deposito de proteinas de Bence Jones especialmente en una forma de plegamiento B).
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Finalmente, el paciente con mieloma miiltiple y afeccion renal secundaria puede presentar con
manifestaciones diversas asociadas a uremia, sobrecarga de liquidos o bien a trastornos
electroliticos. Esto se observa en casos en los que existe retencion azoada grave, lo cual no es
infrecuente. Adicionalmente, pueden cursar con manifestaciones de acidosis tubular renal y acidosis
metabdlica secundaria, en casos de afeccion tubular.

Rota et al'” examinaron en una serie de 34 pacientes con mieloma multiple y falla renal severa las
manifestaciones clinicas mas frecuentes las cuales fueron debilidad, infeccion, dolor déseo, perdida

de peso nausea y vomito asi como sangrado.

ESTADIFICACION Y FACTORES PRONOSTICOS

El prondstico del mieloma estd dado por el nimero y propiedades especificas de las células
mielomatosas en un paciente determinado. Estas propiedades incluyen la tasa de crecimiento
(fraccion la tasa de produccion de proteinas monoclonales y la produccién o no de varias citoquinas
y sustanc’as quimicas que dafian o alteran significativamente tejidos, organos o las funciones
orgénicas. En 1975 se desarrollo el sistema de estatificacion de Durie/Salmon'®. Este sistema brinda
en conjunto los indicadores clinicos mayores en correlacion con la cantidad de masa tumoral (el
nimero total de células mielomatosas en el organismo).

La estadificacion de Durie/Salmon contintia utilizandose en todo el mundo. Sin embargo numerosos
grupos han propuesto nuevos sistemas para una mas exacta y simple estatificacion y /o clasificacion
en categorias pronosticas de los pacientes con mieloma. Hasta ahora, ninguna nueva clasificacion ha
sido aceptada universalmente. En el tltimo afio dos nuevas clasificaciones han sido propuestas y se
encuentran bajo una activa discusion y consideracion. El grupo IFM en Francia ha propuesto un
sistema basado en la B 2 microglobulina sérica y el analisis cromosémico utilizando la técnica FISH.
La B 2 microglobulina sérica pre-tratamiento es el factor prondstico independiente mas importante

para predecir la supervivencia de los pacientes con mieloma. Utilizando un valor de corte de 2.5mg/I
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el grupo IFM reconfirmo la utilidad de los niveles séricos de 2 microglobulina sérica. El grupo
investigé otro factor que pueda discriminar y establecer tres grupos entre favorables y desfavorables.
La delecién o anormalidades del cromosoma 13 por anlisis fluorescente de los cromosomas (FISH)
demostraron ser el factor adicional mas util (A13) Es por eso que han propuesto el uso de estos dos
factores como estudios pronosticos de rutina. No obstante reconocen que se necesitan otros datos en
ausencia estudios del A13. Resulta que utilizando rutinariamente la edad, el sexo y el subtipo de
proteina mielomatosa como informacién se puede discriminar en una forma muy similar cuando se
combina con la 3 2 microglobulina sérica.

La pregunta adicional respondida por el Southwest Oncology Group (SWOG) ' que ha propuesto
otra clasificacion es si existe o no algin otro factor independiente que agregado a la 2
microglobulina sérica, pueda ofrecer un valor predictivo. Sus datos confirman los ya previamente
descritos por otros autores en la década de los 80°s, que establecen que la albiimina sérica es un
factor predictivo muy potente y puede ser combinada con la B 2 microglobulina sérica para crear un
siste...a de pronostico simple y confiable. Es muy importante que la amplia base de datos del
SWOG, con un seguimiento prolongado y una larga sobrevida, confirmen las observaciones
precedentes. Por lo tanto, actualmente existen dos sistemas disponibles para una clasificacién
pronostica como base de potenciales opciones terapéuticas y una orientacion para pacientes

individualmente.
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I JUSTIFICACION

No contamos con estudios y/o estadisticas nacionales sobre la frecuencia de presentacion de
mieloma multiple y afecciones renales secundarias. En nuestra Institucion que es un centro de
referencia, se estima que en promedio se detectan 10 casos nuevos por afio. Si bien, no es un
problema de salud piblica, tiene una gran importancia dado que su letalidad es muy alta, ademas de
que algunas de las complicaciones con las que cursa, tales como fracturas patologicas e insuficiencia
renal cronica, afectan directamente la calidad de vida e incrementan los costos directos e indirectos
de la enfermedad.

Por lo anterior, consideramos justificado realizar el presente estudio con la finalidad de conocer las
alteraciones renales descritas en los pacientes con mieloma multiple de nuestra institucion, su
evolucion clinica, la necesidad de utilizar o no terapia sustitutiva de la funcién renal y evolucion

ulterior hacia recuperacién de la funcion renal o permanencia en dialisis de los pacientes.



III OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y de desenlace de una cohorte de pacientes
con diagnostico de mieloma multiple en el Instituto Nacional de Ciencias Medicas y
Nutricién Salvador Zubiran durante los altimos 15 afios (1987 al 2002), con énfasis en las

alteraciones de la funcién renal.

Identificar los factores asociados al desarrollo de insuficiencia renal y a muerte de este grupo

de pacientes.
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IV METODOLOGIA
a) DISENO:
Se trata de una cohorte retrolectiva de pacientes con diagnostico de mieloma miltiple en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Todos los casos con el
diagnostico referido fueron recolectados y sus expedientes clinicos revisados recabiandose una

serie de variables (vide infra).

b) POBLACION:
La poblacién del estudio incluyé a todos los pacientes con diagndstico de mieloma multiple en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en el periodo de estudio.

¢) PERIODO DE ESTUDIO:
e incluyeron a 167 pacientes con diagnéstico de mieloma multiple con registro hospitalario y

« xpediente clinico desde 1987 hasta 2002 (15 ANOS).

d) CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Pacientes con diagndstico de mieloma miltiple

2. Ambos géneros

¢) CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Pacientes con Macroglobulinemia de Waldenstrém
2. Pacientes con Plasmocitoma

3. Pacientes con Gamopatia Monoclonal Benigna
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f) CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Aquellos cuyos expedientes no fueron recuperables
2. Los casos en que los expedientes estuvieron incompletos o fue

imposible obtener la informaciéon minima requerida.

g) VARIABLES RECOLECTADAS:
Se analizaron las siguientes variables: edad, género, tiempo de evolucién al diagnéstico, tiempo de
sobrevida, fecha de inicio de sintomatologia, fecha de ingreso al Instituto, fecha de diagnéstico,
fecha de la ultima visita, estado clinico y funcién renal en la dltima visita, , tipo de cadena pesada,
tipo de cadena ligera, creatinina sérica, nitrégeno ureico, valor maximo de creatinina sérica al
momento del diagndstico, superficie corporal, resultado de aspirado de médula 6sea, depuracién de
creatinina, presencia de albuminuria, sedimento urinario, clasificacién de Salmon-Durie, tipo de
tratamiento para la enfermedad de base, biometria hemdtica, -alcio sérico, pico de calcio sérico en el
debut, fosforo, 4cido trico, B* microglobulina, utilizacién 4e terapia sustitutiva, plasmaféresis 6
bisfosfonatos, asi como el tipo de lesién 6sea y sintomatologia presente durante el diagnéstico y la
evolucién. Todas las variables continuas anteriores se recabaron en el los siguientes puntos: al

diagnéstico de la enfermedad, a los tres meses del mismo y en la Gltima visita.
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DEFINICION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE | UNIDAD DE
MEDICION | MEDIDA
Edad Aiios de vida del paciente registrados en el | Numérica | Afios
expediente al momento del diagnéstico.
Género Género que aparece en el expediente del Nominal Masculino/
paciente. Femenino
Fecha de inicio de Dia, mes y afio en que iniciaron los Nominal Dia, mes y
sintomatologia sintomas. aiio
Fecha de Dia, mes y afio en que se hizo el diagnéstico Nominal Dia, mes y
Diagnostico aiio
Fecha de ultima Dia, mes y afio en que acudié por ultima Nominal Dia, mes y
visita vez al INCMINSZ aiio
Estado Actual Condicion actual del paciente respecto a Nominal Vivo/Muerto/
sobrevida. Perdida de
seguimiento
Funciéon Renal en Estado de la funcién renal segun la Nominal Normal/IRC/
la ultima visita depuracién de creatinina o uso de terapia IRC sin
sustitutiva. dialisis
/DP / HD
Superficie Peso / (Talla)’ Numérica m’
Corporal
% de células Porcentaje de células plasmaticas en Numérica Porcentaje
plasmaticas en relacion al total de células observadas en el de cel.
AMO AMO plasmaticas
Tipo de Cadenas | Tipo de cadenas producidas, determinadas Nominal IgA /IgM
Pesadas por inmunohistoquimica NgG
Tipo de Cadenas | Tipo de cadenas producidas, determinadas Nominal k/A
ligeras por inmunohistoquimica
Filtrado Filtrado glomerular por medio de la Numérica ml /min.
Glomerular formula de Levey
Albuminuria Determinacion de albiimina en orina Numérica mg/dl
mediante EGO
Sedimento Datos de la observacion microscépica en el Nominal Anormal o
Urinario EGO normal
Presion Arterial Medida de la presion arterial con Numérica mmHg
esfingomanémetro
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VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA UNIDAD
DE DE
MEDICIO | MEDIDA
N
Nitrégeno Ureico Producto del metabolismo de las Numérica mg/dl
proteinas
Creatinina Sérica Desecho nitrogenado derivado de la Numérica mg/dl
creatina
Picode CrSen el | Cantidad mixima de CrS determinada al | Numérica mg/dl
Debut momento del Diagnostico
Clasificacién Clasificacion con 5 criterios, para Nominal Estadio I/
Salmon-Durie determinar el grado de severidad I/ 11
Tratamiento Conjunto de prescripciones que el médico | Nominal MFL/PDN
ordena, para su mejoria y curacion CFM/ VAD
Biometria Anilisis Sanguineo Numérica Hb, Hto,
Hematica VGM, f:r_VlHG.
Leucocitos,
Plaquetas
Calcio Sérico Concentracion de calcio en suero Numérica mg/dl
Pico de Calcio en Cantidad maxima determinada al Numérica mg/dl
el debut momento del Diagnéstico
Fosforo Sérico Concentracion de fosforo en suero Numérica mg/dl
Acido Urico Concentracion de dcido irico en suero | Numérica mg/dl
B’ Concentracién de B* Microglobulina en | Numérica mg/dl
Microglobulina suero
Terapia Uso de cualquier tipo de terapia | Nominal, Si/No
Sustitutiva sustitutiva durante la evolucién dicotomica
DP/HD '
Tiempo en Tiempo transcurrido en dias, n.eses o Numérica Tiempo
Terapia afios de su uso. total
Sustitutiva
Plasmaféresis Uso de la plasmaféresis como parte del Nominal, Si/No
tratamiento dicotémica
Bifosfonatos Uso de bifosfonatos como parte del Nominal, Si/No
tratamiento dicotémica
Rayos X Tipo de lesion 6sea encontrada en los Nominal Normal,
estudios radiogrificos osteoporosis
, lesiones
liticas,
fracturas
patolégicas,
combinacié
n de estas.
Sintomatologia Prédromos de la enfermedad, que en Nominal 1) 2)3)
conjunto determinan un sindrome. (4) (5) (6)
Proteina Bence- Determinacion de su presencia en orina Nominal, Si/No
Jones dicotémica
Albimina Sérica Concentracion de albiimina en suero Numérica mg/dl
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hHhRECOLECCION DEDATOS
En el archivo clinico se dispone de una base de datos donde se registran los diagnésticos de acuerdo
a la clasificacion internacional de enfermedades (CIE). Se obtuvo la lista de los niimeros de
expedientes de todos los pacientes con diagnéstico de mieloma multiple de 1987 al afio 2002. Se
revisaron todos los expedientes disponibles, que cumplieran con los criterios de inclusién ya
mencionados. La informacién necesaria fue recolectada en una hoja disefiada especialmente para
este fin (ver anexo). Dicha informacién fue capturada en una base de datos y analizada con el
programa estadistico SPSS v.10.
i) ANALISIS DE LAINFORMACION
Los datos obtenidos se analizaron mediante el paquete estadistico SPSS v.10. Para la estadistica
descriptiva utilizamos porcentajes en las variables nominales. Se utilizé media, desviacion estandar y
limites minimo-maximo en las variables numéricas continuas. Se utilizo mediana en los casos con
distribucion anormal.
Para el analisis univariado se utilizé la prueba de X” en las variables nominales y para las variables
numéricas continuas se utilizd la prueba de t ya sea para muestras independientes como para
muestras pareadas seguin fuera necesario.
Para el anilisis de sobrevida se utilizé las curvas de Kaplan-Meier con prueba de Log-Rank.
i) ASPECTOS ETICOS
En vista de las caracteristicas retrospectivas del presente estudio y del hecho que se respet6 la
confidencialidad de la informacion, éste no tuvo implicaciones éticas.
kfk RECURSOS

1) Humanos: Investigador, Tutor y Revisor,

2) Materiales: Expedientes clinicos, Hoja de recoleccion de datos (ver anexos) y Computadora

con procesador de palabras, hoja electronica y base de datos
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V. RESULTADOS
En el periodo de tiempo estudiado, se encontraron un total de 161 expedientes clinicos de pacientes
con diagnéstico de mieloma miiltiple, de los cuales se excluyeron 8 por estar equivocado el
diagnéstico y 9 por no estar disponible el expediente clinico; por lo que se estudiaron un total de 144

casos (89%).

Edad al momento del diagndstico y género
La edad promedio en la poblacion fue de 61.8 + 12.5 afios (25-86 afios), lo cual muestra un claro
predominic en los grupos etéreos mayores (ver figura 1). El genero masculino fue ligeramente mas

frecuente con 78 pacientes (54.2%).

Figura 1. Distribucion de frecuencias por grupos de edad.

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Manifestaciones clinicas al diagndstico
El tiempo transcurrido desde que el paciente refirié el primer sintoma de la enfermedad hasta el
momento del diagnéstico fue en promedio de 273 dias + 403 dias (0-3653 dias). Las manifestaciones

clinicas mas frecuentes se muestran en la tabla 1.

26



Tabla 1.

Caracteristicas clinicas al momento del diagndstico

Manifestacion clinica Nimero Porcentaje
Debilidad 128 88.9
Dolor éseo 125 86.8
Pérdida de Peso 112 77.8
Infecciones 65 45.1
Hipertension 53 36.8
Nausea y vomito 51 354
| Sangrado 33 229
Asintomatico 1 0.7

De los 53 pacientes con hipertension arterial sistémica al momento del diagnéstico, 47 pacientes
tenian hipertension sistdlica y 32 casos hipertension diastélica. La presion arterial sistdlica promedio
fue de 126 + 19.9 mmHg y la TA diastélica fue de 75.1 = 12.4 mmHg, con una presion arterial
media de 92.36 + 13.98 mmHg.

Indicadores de laboratorio y gabinete al diagndstico

En la tabla 2 se muestran los hallazgos de laboratorio y gabinete mds comunes en este grupo de

pacientes al momento del diagnéstico.

Tabla 2.
Indicadores de laboratorios y gabinete al momento del diagnéstico

Valores de laboratorio N  Media £+ DE
Pardmetros hematoligicos

% cel. Plasméticas en AMO 58.7+22.2
Hemoglobina g/L 144 9.56 +2.77
Leucocitos 144 6.16 +3.24
Plaquetas 197 + 109.8
CrS mg/dl 2.03+1.75
BUN mg/dl 144 32.18+22.5
Depuracién de CrS ml/min. (Levey) 144 38.4+23.5
Albuminuria g/L (EGO) 82 2.5+4.2
0

Calcio corregido mg/dl 144 10.82 £ 1.91
Fésforo mg/dl 144 4.06 +1.59
Albimina sérica_g/dl 144 2.92+0.75
Acido trico mg/dl 144 8.21+3.77
B2 microglobulina_mg/L 86 15.08 £49.9

27



En la tabla 3 se clasificaron los pacientes de acuerdo a diferentes niveles de funcion renal (en base a
la depuracién de creatinina calculada por la formula de Levey -MDRD-), asi como diferentes

niveles de corte de la CrS al momento del diagnéstico.

Tabla 3.

Variables de la funcion renal al momento del diagnostico
Anormalidades bioguimicas Nimero . Porcentaje

Depuracion de CrS menor 60 (Levey)

Depuracién de CrS menor 30 (Levey) 59 41
Depuracion de CrS menor 15 (Levey) 25 17.4
CrS al ingreso mayor de 1.5 mg/dl 73 50.7
CrS al ingreso mayor de 2 mg/dl 48 33.3
CrS al ingreso mayor de 3 mg/dl 22 15.3
CrS PICO mayor de 1.5 mg/d| 85 59
CrS PICO mayor de 2 mg/dl 58 40.3
CrS PICO mayor de 3 mg/dl 3l 21.5
Albuminuria 82 56.9
Sedimento urinario anormal 66 45.8
Microhematuria 63 43.8
Hipercalcemia mayor de 11.2 mg/dl 42 29.2

En la tabla 4 se presentan los diagnosticos hematoldgicos establecidos

Tabla 4.

__ Alteraciones hematologlcas al momento del dlagnostlco
Dlagnéstlco 2l SR SR Niimero: - Porcenta_[e
Anemia (menor de 12 gfdi} 112 77.8
Trombocitopenia (menor de 150,000/ml) 55 38.2
Leucopenia (menor de 4,000/ml) 35 24.3
Trombocitopenia (menor de 100,000/m1) 24 16.7
Trombocitosis (mayor de 300,000/ml) 23 16

Estudios radioldgicos

Se cuenta con estudios radiogrificos de hueso al momento del diagnostico en todos los pacientes,
solo 2 (1.4%) fueron del todo normales. El resto tuvieron por lo menos alguna de las siguientes
alteraciones: lesiones liticas aisladas en 49 casos (34%), osteoporosis sin otra alteracién en 8
pacientes (5.6%), fracturas patoldgicas aisladas en 2 casos (1.4%) y en 83 pacientes (57.6%) se

encontré combinaciones de dichos hallazgos.



Caracterizacion inmunoelectroforética del mieloma

De los 144 pacientes, 129 contaban con inmunoelectroforesis de proteinas para determinar que tipo
de gammaglobulina constituia el pico monoclonal. De estos pacientes. 98 casos (76%) eran IgG, 30
pacientes (23.3%) eran IgA y solo 1 (0.7%) era IgM en el cual se descarté macrogobulinemia de
Waldestrom.

Solo contamos con determinacion de cadenas ligeras en 98 pacientes, de los cuales 60 (61%) fueron
del tipo Kappa y solo 38 (39%) fue tipo Lambda, con una relacion 1.6:1 a favor de Kappa. Todos los
pacientes contaban con determinacién de proteina de Bence-Jones, sin embargo, solo 45 pacientes

(31.3%) la tuvieron positiva, ver figura 2.

Figura 2. Distribucion del tipo de gammaglobu’ .as y cadenas ligeras.
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Clasificacién prondstica de Salmon-Durie
Si clasificamos a los pacientes en estadios segin Salmon-Durie, se observa un claro predominio de
los Estadios IIIA y IIIB con el 86.8% de los casos entre ambos estadios, lo que sugiere una

referencia tardia de los pacientes en detrimento del pronostico, ver tabla 5.

29



Tabla 5.
Clasificacion de Salmon-Du r_ie

Estadio clinico Nimero : Porcehtaje

ESTADIO |
Estadio A 9 6.25
Estadio IB 0 0
ESTADIO I
Estadio 11A 9 6.25
Estadio [IB 1
ESTADIO III
Estadio I11A 65 45.1
Estadio I11B 60 41.7
TOTAL 144 100
Comorbilidad

Las comorbilidades que con més frecuencia acomp'aﬁaban al mieloma fueron: hipertensién en 50
casos (34.7%). diabetes mellitus en 29 pacientes (20.1%), enfermedad cardiovascular en 28 casos
(19.4%), amiloidosis en 10 pacientes (6.9%) y otras enfermedades diversas en 83 casos (57.6%). Las

tres primeras son muy parecidas a la prevalencia en la poblacion general. Ver figura 3.

Ver Figura 3. Comorbilidad asociada a la presencia de Mieloma Maiiltiple.
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Tratamiento del mieloma

Se utilizo una gran gama de esquemas terapéuticos, sin embargo, el uso de un esquema a base de
melfalan/esteroides con o sin ciclofosfamida fue el mas frecuente, ya que se utilizd en 64 casos
(44.4%), seguido de esquema con VAD (vincristina+adriamicina+dexametasona) en 18 pacientes
(12.5%). Llama la atencion el uso secuencial de esquemas (esquemas combinados), que se debio a
falta de respuesta o recaida en el 42.4% de los casos (61 casos) o en menor frecuencia por cambio de
médico tratante. El uso de esteroides como monoterapia fue solo en 1 caso (0.7%).

La frecuencia de uso de cada uno de los agentes farmacoldgicos, asi como otras herramientas
terapéuticas las mostramos en la tabla 6, donde se hace evidente la alta frecuencia del uso de
Melfalan. Los esteroides se usan casi en la totalidad de los pacientes, dado que son parte de casi
todos los tipos de esquema de quimioterapia. También es de resaltar el escaso uso de plasmaféresis,

a pesar de la alta frecuencia de afeccion renal y la presencia de cadenas ligeras.

: Tabla 6. ; e
Tratamiehto utilizado durante toda la evolucion de la enfermeda

TIPOSDE TRATAMIENTO ~ 7 NUMERO "T"
Quimioterdpicos . ; R R T O
Esteroides (PDN o Dexametasona) 141 97.9
Melfalan 119 82.6
Adriamicina (Doxorrubicina) 66 45.8
Vincristina (oncovin) 65 45.1
Ciclofosfamida 34 23.6
Talidomida 14 9.7
Metotrexate 1 0.7
‘Adyuvantes SN
Interferon 1 0.7
Neupogen 1 0.7
MESSNA 1 0.7
§ Do D

Bifosfonatos 28 19.4
Radioterapia 6 4.2
Dialisis Peritoneal 5 3.5
Hemodiilisis 4 2.8
Plasmaféresis 3 2.1
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Evolucion a los 3 meses y en la dltima visita

Debido a la alta mortalidad de estos pacientes, no se dispone de informacion de todos los pacientes a
los 3 meses por mortalidad temprana, ya que para muchos, los datos iniciales son los flinicos. De
cualquier manera, la tabla 7 muestra algunos indicadores de laboratorio en los diferentes periodos y
solo para aquellos pacientes que cuentan con ellos (anlisis pareado), con lo cual intentamos mostrar

el comportamiento de los mismos a través de su evolucion.

Tabla 7
Comparacion de Indicadores de laboratorio en

... diferentes tiempos delaevolucién. =
Parimetro R AT R U BASAL ~  Diferentes Tiempos . p .
! de la Evolucion

CrS basal vs. CrS pico 144 2.03%1.76 247 £2.32 10,0001 |

CrS basal vs. CrS 3 meses 94 1.88 +1.39 1.32+0.76 0.0001
Dep.Cr (Levey) basal vs. 3 meses 94 41.06 +23.99 58.48 £29.71 0.0001
Dep.Cr (Levey) basal vs final 83 41.65+23.99 55.18 +£32.18 0.0001
Ca Corregido basal vs Ca pico 144 10.82 £ 1.91 11.49+223 0.0001

Funcion renal en la dltima visita del seguimiento

Debido a la alta mortalidad de estos pacientes. seria muy sesgado mostrar la informacion solo de
aquellos sobrevivientes, por lo tanto, se evalud la informacion que se tenia sobre la funcion renal
durante la ultima visita de su seguimiento o la informacion previa a su defuncion, lo que nos da una
idea clara de como se encontraba al final de su seguimiento respecto a la funcién renal. En este
sentido, solo 62 pacientes (43%) tenian un indice de filtracion glomerular (por férmula de Levey)
mayor de 60 ml/min (normal), 29 casos (20.1%) tenian algin grado de falla renal no terminal (TFG
entre 30 y 60 ml/min), 45 pacientes (31.3%) con insuficiencia renal terminal sin dialisis (TFG < 30

ml/min), 5 casos (3.5%) se encontraban en diélisis peritoneal y 3 pacientes (2.1%) en hemodiilisis.



Factores de riesgo para el desarrollo de IRCT

Los factores asociados con una mayor mortalidad fueron la presencia de albuminuria, un sedimento
activo y hematuria al momento del diagnéstico y por el contrario. fueron factores protectores el uso
de melfaldn, esteroides y talidomida, sin mostrar cambios en el riesgo con el resto de factores, ver
tabla 8A. De los indicadores de laboratorio al momento del diagndstico, los que mostraron una
diferencia significativa fueron: la TFG por Levey, la CrS, la CrS pico, el nivel de calcio sérico, el

calcio pico y el nivel de albumina sérica. El nivel de hemoglobina mostré solo tendencia, tabla 8B.

: * Tabla 8A
Factores de riesgo para el desarrollo de IRCT . =
Factor de riesgo_ IC95% Valordep
Albuminuria 2.326 1.367 —3.959 0.001
Sedimento activo 1.201 1.157 -2.802 0.008
Hematuria 1.812 1.171 —2.802 0.007
Uso de Melfalan 0.486 0.326 - 0.723 0.002
Esteroides 0.355 0.284 — 0.443 0.048
Talidomida 0.179 0.027-1.194 0.015

Tabla 8B _
Indicadores de laboratorio al diagnéstico

b _y funcion renal al final del seguimiento
TFacforde riesgo. TFG <30 mUmin.. TFG >30 mUmin. .

TFG inicial 246+ 15.5 482 +£23.6 0.0001
CrS inicial 2.7+1.5 1.6+1.3 0.004
CrS pico 3.7+33 1.8+1.5 0.016
Calcio inicial 1222 104+ 1.8 0.001
Calcio pico 13.1 2.4 10.7+ 1.8 0.0001
Albimina 2.7+0.8 3.0+0.7 0.049
Sobrevida global:

Se incluyeron pacientes diagnosticados hasta el afio 2002 con el fin de tener por lo menos 2 afios de
seguimiento y poder tener informacion mas certera sobre el desenlace.
Al momento de la tltima visita registrada, 132 pacientes habian muerto (91.7%) y solo 12 (8.3%) se

encontraban vivos. La tasa de letalidad al afio fue del 49.3%, a los 3 afios del 74.3% y a los 5 afios



del 84.7%. La media en el tiempo de sobrevida una vez realizado el diagnostico fue de 25.4 meses +

33.1 meses (0.3-202 meses).
Factores de riesgo para mortalidad

Realizamos un analisis univariado para identificar los factores asociados con una mayor mortalidad.
Ademas de analizar la mortalidad global, realizamos un andlisis de mortalidad semejante con cortes
al afio, a los 3 y 3 aflos, para poder identificar si algunos factores se asociaban a mortalidad temprana
o tardia.

Mortalidad global. Los factores asociados con una mayor mortalidad global fueron: un sedimento
activo, hematuria y los factores protectores fueron: el uso de talidomida y el uso de bifosfonatos para
tratamiento de hipercalcemia aguda. Cabe sefialar que la presencia de albuminuria y el uso de
ciclofosfamida mostraron tendencia a incrementar el riesgo para mortalidad, ver tabla 9. El género,
el tipo de cadenas ligeras o pesadas y el uso de otros farmacos para su tratamiento o tuvieron
relacion algun. De los indicadores de laboratorio al momento del diagnostico, mostraron diferencia
estadisticament  significativa la TFG por Levey, el calcio sérico y calcio pico. El resto de estudios
de laboratorics no mostraron diferencia estadistica sobre la mortalidad global.

Mortalidad a los 12 meses. Al hacer un corte a los 12 meses, se observo que el presentar cadenas
lambda tenia tendencia para un mayor riesgo de mortalidad, mientras que el uso de quimioterapia a
base de vincristina, adriamicina y talidomida, mostraron ser protectores, ver tabla 9. El resto de
factores no mostraron influencia en la mortalidad. Los indicadores de laboratorio que mostraron
diferencia fueron la TFG por levey, el nivel de BUN, nivel de CrS, calcio inicial y calcio pico.
Mortalidad a 3 afios. Al mostrar la informacién generada a los 3 afios, persiste como factor de alto
riesgo de morir el presentar cadenas lambda, el ser de tipo 1gG, la presencia de hematuria al
momento de diagnéstico. Como factor protector persiste el uso de talidomida. Se mostraron con
tendencia para un mayor riesgo de muerte la presencia de un sedimento activo y con tendencia como

factor protector el usote melfalan, ver cuadro 9. El resto de factores analizados no modificaron el
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riesgo. A este tiempo de seguimiento, los estudios de laboratorio que mostraron diferencia
significativa fueron: la TFG por Levey. calcio sérico y calcio pico.

Mortalidad a 5 afios. Dado que el nimero de pacientes va disminuyendo, solo persisten como
factores de mayo mortalidad el hecho de que presente cadenas lambda y que esté compuesto por
IgG. La presencia de albuminuria y hematuria solo persistieron con tendencia a un mayor riesgo para
mortalidad, ver cuadro 9. A 5 afios, los estudios de laboratorio que mostraron diferencia significativa

fueron: la TFG por Levey, el nivel de BUN, la CrS, calcio pico y 4cido trico.

Albuminuria 1.092 0.981-1.216 0.084

Sedimento activo 1.112 1.011 -1.223 0.034
Hematuria 1.105 1.006 —1.212 0.048
Ciclofosfamida 1.122 1.051 —1.198 0.069
Talidomida 0.761 0.545 - 1.063 0.018
Bifosfonatos 0.829 0.680-1.010 0.013
[ AlI(1d a .10
actor. d o () 95¢ or d

Cadena Lambda 1.507 0.972 - 2.337 0.071
Vincristina 0.621 0.430 — 0.895 0.007
Adriamicina 0.603 0.418 —0.871 0.004
Talidomida 0.269 0.074 - 0.981 0.006
Mortalidada3anos = =
| Factor de riesgo T (B G IOT
Cadena Lambda 1.366 1.072 -1.740 0.017
12G 1.318 0.958 — 1.813 0.046
Sedimento activo 1.204 0.996 — 1.456 0.058
Hematuria 1.216 1.007 — 1.467 0.046
Uso de Melfalan 0.812 0.675-0.976 0.085
Talidomida 0.552 0.299-1.017 0.009
‘Mortalidad a 5 afios IO

Factor de riesgo : IC95%. @ .V _
Cadena Lambda 1.201 1.016 — 1.421 0.049
IgG 1.376 1.050 — 1.803 0.002
Albuminuria 1.126 0.970 - 1.307 0.099
Hematuria 1.127 0.986 — 1.290 0.091
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VI  DISCUSION

El mieloma multiple representa el 1% de todos los canceres y 13% de las neoplasias
hematolégicas.'® En este estudio analizamos 144 pacientes en 15 afios, lo que promedia casi 10 casos
por afio, lo cual es alto para un solo centro pero explicable dado que el Instituto es un centro de
referencia. Al igual que lo informado en la literatura, se ve un ligero predominio del género
masculino y sobre todo, queda claro que es una enfermedad que se presenta después de la quinta
década de la vida. Esto tltimo explica la frecuencia de HTA, DM y enfermedad cardiovascular que
acompafia al mieloma, frecuencias semejantes a la poblacion general de esa edad en nuestro medio.
que en su conjunto predispone a una menor sobrevida,

Los sintomas predominantes fueron los datos de ataque al estado general como la debilidad (88.9%)
y la pérdida de peso (77.8%), que van muy de la mano con la alta frecuencia de anemia (78% de los
casos con F . promedio de 9.56 g/dl), asi como un nivel de albumina sérica promedio de 2.9 g/dl.
También fue frecuente el dolor 6seo caracteristico del mieloma en el 87% de los pacientes, que
correlaciona con el hecho de que casi el total de pacientes (98.6%) presentan por lo menos una
alteracion radioldgica a nivel 6seo. En este mismo tenor, el 29.2% (42 pacientes) presentaban
hipercalcemia (Ca corregido >10.2 mg/dl).

De acuerdo a la inmunoelectroforesis de proteinas el tipo de gammaglobulina monoclonal
constituyente del mieloma multiple mas frecuente fue IgG 76% (98 casos), acorde a lo ya publicado.
El tipo de cadenas ligeras mas frecuente fue Kappa 61% (60 pacientes), con una relacion de 1.6 : |
con respecto a las cadenas lambda, sin embargo, vemos como la presencia de cadenas lambda
constituyen un factor de riesgo para mortalidad. En algunas series se refiere a las cadenas lambda
como un factor de peor pronéstico para la funcion renal, aunque en este estudio no se mostrd

relacion con el desarrollo de IRCT.
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Alteraciones renales

La falla renal se informa en alrededor del 20% al momento del diagnostico del MM, pero hasta en el
50% de los pacientes en el transcurso de la enfermedad.”® En nuestra cohorte, el 79.2% debutaron
con depuracién de CrS menor de 60 ml/min. y el 57% de los pacientes permanecia asi al final del
seguimiento, lo que habla de que solo una pequefia parte de estos casos (aproximadamente 22%)
presentaba una falla renal aguda, con posterior recuperacion.

La incidencia de insuficiencia renal severa en el paciente con MM con necesidad de terapia
sustitutiva oscila entre 2% y 3.2%, En nuestra cohorte, 53 pacientes (36.9%) tuvieron insuficiencia
renal terminal (definida como una TFG < 30 ml/min por formula de Levey -MDRD-), de los cuales
solo 8 pacientes (5.6% del total de pacientes con mieloma) recibieron algin tipo de terapia
sustitutiva (5 casos dialisis peritoneal y 3 pacientes hemodialisis), porcentaje ligeramente superior a
lo ya referido. Cabe sefialar que estos 8§ pacientes requirieron terapia sustitutiva desdc su diagnostico
v nunca rec aperaron funcion renal.

Los factore: de riesgo asociados con el desarrollo de IRCT en nuestro estudio fueron: la presencia de
albuminuria, un sedimento activo y hematuria. todos ellos marcadores de dafio renal y son factores
que de manera consistente se implican en progresion del dafio renal en diferentes estudios. Como
factores protectores encontramos el uso de melfalan, el uso de esteroides y el uso de talidomida. De
ellos la Talidomida, potente inmunomodulador con propiedades de inhibicion de angiogénesis y que
favorece la apoptosis, por lo que se usa con mayor frecuencia en recaida o cuando el esquema
primario falla, alcanzando tasas de respuesta de hasta 37%., con sobrevida a 2 afios del 60%.
Mortalidad

El promedio de sobrevida en esta cohorte fue de 25.4 meses, semejante a lo reportado en algunas
series donde es de 30 meses. Las tasas de mortalidad al afio fue de 49.3%, a los 3 afios del 74.3% y a
5 afios de 84.7%, comparado con algunas series que reportan en promedio 34% de mortalidad al afio

y 82% a los 5 afios.”!
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Los factores asociados con una mayor mortalidad global en nuestra cohorte fueron la presencia de
una menor TFG por Levey al momento del diagnéstico, que va de la mano de un mayor nivel de
BUN y CrS, lo cual permanecio significativo al analizar la mortalidad al afio, 3 y 5 afios, lo cual va
de acuerdo a lo reportado con todos los estudios. De hecho en cualquier escala prondstica o de
estadiaje, siempre se toma en cuenta la presencia de falla renal como factor de mal prondstico. Esto
explica también el que la presencia de otros marcadores de dafio renal como sedimento urinario
activo y hematuria muestren ser factores de riesgo para mortalidad en nuestro estudio.

La presencia de hipercalcemia siempre ha sido considerada como factor de mal pronéstico en la
literatura, ya que es bien conocido su efecto nefrotoxico y efecto deletéreo a nivel neurologico y
cardiovascular. Esto se reflejo en nuestra cohorte, donde niveles mas altos de calcio se asociaron con
mortalidad tanto para el analisis de mortalidad global, como para mortalidad al afio, 3 y 5 afios.

El uso de bifosfonatos para tratamiento de hipercalcemia aguda, mostré ser un factor protector para
mortalidad y es explicable, ya que la hipercalcemia es factor de riesgc que al tratarla se busca
incrementar sobrevida. El uso de talidomida como parte del tratamiento también mostrd ser
protectora contra mortalidad, quizas por su efectividad en el subgrupo .e pacientes con recaida o
resistencia a otras drogas. Ambas drogas persisten como protectoras en los diferentes puntos de corte
para mortalidad, al afio, 3 y 5 afios.

El presentar cadenas lambda mostrd ser factor de riesgo para mortalidad de manera consistente al
analizar la mortalidad al afio, a los 3 y 3 afios, lo cual va de la ano con su asociacion con mayor dafio

renal, principal factor de mal prondstico.
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VII CONCLUSIONES
La mayoria de pacientes se presentan en estadios tardios de la enfermedad.
Al momento del diagnéstico, cerca del 80% de los pacientes presentan algtin grado de dafo
renal.
La informacion de la dltima valoracion de los pacientes (en los que murieron, la Gltima
previa a su muerte), muestra que el 57% de los pacientes presentaba algin grado de daio
renal y el 36.9% tenian una TFG < 30 ml/min. Solo 8 pacientes recibieron terapia sustitutiva.
Los factores asociados al desarrollo de IRCT fueron la presencia de albuminuria, un
sedimento activo y hematuria, al momento del diagnostico.
Se asociaron al desarrollo de IRCT, una TFG < 30 ml/min, mayores niveles de CrS y calcio,
asi como niveles bajos de albumina sérica. Todos ellos tomados al momento del diagndstico.
Los factores de riesgo para mortalidad fueron: la presenci. de hematuria y un sedimento
activo al momento del diagndstico. asi como la presencia de ¢ denas ligeras tipo Lambda.
Los indicadores de laboratorio asociados a mayor mortalidad fueron: una TFG < 30 ml/min,

mayores niveles de CrS y calcio, también tomados al momento del diagnostico.
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VIII ANEXOS

PROTOCOLO : ALTERACIONES RENALES EN PACIENTES CON MIELOMA

MULTIPLE

Nombre:

Registro

Edad afios Genero: M F

Fecha diagnostico__ /__/

Estado actual: Vivo___ Muerto___ Se ignora por pérdida de seguimiento

Funcién renal en @ltima visita: Normal___ IRC___ IRCT sin didlisis
Tipodecadenas: K__A__ ? Tipodelg: IgA_ IgM__ IgG___

<

DP__ HD__

Fecha inicio sintomatologia (dd/mm/aa) __ / /  Fecha ingreso INCMNSZ __ / /

Fecha ultima visita__ / /

SAC:

AMO

Debut

Seguimiento 3-6 meses

Ultima Visita

Observaciones

Dep. Cr_(Levey)

Proteinuria

Sedimento (EGO)

T/A

BUN

Cr

Cr Pico en el debut

Salmon- Durie |

Tratamiento #

Hb / Ht /

VGM /| CMHG /

Leucos / Plaqueta /
Ta

Ca Pico en el debut

P

A- Lrico

B'miv oglobulina

Ter sust DP/ HD

Tiempo en Ter Sust

Plasmaferesis S/N

Bifosfonatos S/N

Rayos X
Hueso normal (0),
Osteaporosis (1), lesiones
liticas (1), Destruccién

extensa o Fx patologicas (3)

Sintomatologia
Debilidad (1), Infeceién (2),
Dolor (seo (3), Perdida de
peso {4), Nausea o Vomito

5), Sangrado (6

PROTEINA BENCE-JONES
ALBUMINA SERICA

ALBUMINA SERICA

ALBUMINA SERICA

CLASIFICACION SALMON-DURIE

Criterio

Estadio

Estadio 11

> 10 g/d

<85 gidl

Calcio Serico

<12 mg/dl

> 12 mg/di

Placa de Rx

Estructura Osea Normal o solo

F Solitanio

Lesiones Liticas

Produccion de Componente M

135G <5 g/di
IgA <3 g/dl

Cadenas ligeras <4 p/ en orina_de 24 hrs

IgG > 7 g/dl
IgA > 5 g/dl

Cadenas ligeras > 12 g/ en onina de 24 hrs

Subclasificacion:

A = Funcion Renal Normal (Creatinina serica < 2 mg/dl)
B = Funcion Renal Anormal (Creatinina serica = > 2 mg/dl)

COMORBILIDADES:
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