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Resumen

£ Mistoma Milliple (MM} es una gamapatia monocional de células B productoras
usugimente de g6 o Igh, con acumulacidn de células plasmalicas, en méduls
sses v tefidos extramedulares ccasionande destruccion Sses, inmunodeficiencia,
anemia & insuficiencia renal, Métodos: Se revisd el comporiamients clinico de 28
pacienies con MM valorados por el Serviclo de Hematologla del Hospital Regional
1° de Octubre, en un periodo de & afics. Resultados: Bl promedio de edad de
presentacidn fue 60.2 afios (rango 4285 ghos). Los sintomas méas frecuentes
fueron debilidad (88.2%), dolor dseo (57.14%) v el signo mids frecuents fue palidez
164.2%;3. £l promedio de leucocitos al diagnéstico fue 7.78 x10°, et 25% presentd
sucopenia. £l 50% de los pacientes hospilalivados que Tellecieron presentaron
leucopenia v el promedic fue 5.07 x10% Ls hemogiobina promedio al diagndstico
fue 833 mgldl, 80% con anemia v 15% menor de § mg/dl, comparada a Ia
hospializacidn de log paciendes que fallecleron 681 v 50% menor 3 8 mgfdl, La
albdming promedio af diagndstico fue 3.15 mo/dh con 47.82% meanor de 3 mg/dL
comparado con 225 mg/dl vy 88.88%. Conclusiones: Los resultados comparados
con la teratura preexistente no muestran variabiiidad imporiante, En este estudio
se encontrd diferencia en lfos niveles de isucocitos, hemoglobing v albiming
medidos al ingrese de la hospitalizadion de los paclentes que fallecieron, con
respecto 2 oz basales gl momento del diagndstico; debido a limitantes del tipo de
estudio, conviene extender Is linea de Investigacidn v revisidn a olros hospitales
de concentracidn para oblener resuitados més precisos,

Palabras clave: Misloma Multiple, Cuadro Clinico, Complicaciones, Mortalidad.



Summary

Multiple Mysloms (MM} is 2 monocional B-cell gammopathy with production
usually of 1g5 or lgA, characterized by accumulation of plasma cells in bone
“matrow and extramedullar fissues, causing bone destruction, immunodeficiency,
anerda and renal faillure. Methods: Was reviewed the clinical behavior in 28
patients with MM assessed in “1° de Ucfubre” Regional Hosphal's Hemalology
service in 5 years period. Resulls: Age average of disease was 80.2 vears (range
42-35 years). More frequeni symploms were weakness (85.2%), bone pain
{57.14%) and more frequent sign were pallor (64.2%). Leucocyles average al
diagnosis was 7.79 x10° and 25% with presence of leucopenia. 50% of
hospitalized patients who died had Jeucopenta and average was 507 x 10°%
Hemuoglobin average at diagnosis was 9.33 mg/idL, 80% had anemia and 16% was
less than 6 mgfdl as compared to hospitalization of patient who died 6.81 mgidl. y
5% less than € mgadl. Albumin average at diagnosis was 315 mo/ldl with
4£7.82% less than I mogidl. compared with 225 mg/dl and 88.88% at
hospitafization’s dead.

Conclusions: Resulls s compared to preexistence literature doesnt show
significant differences, An important difference in serum levels of leucocyles,
hemoglobin and albumin meastired at hospital admission of palients who died was
found in relation o basal results at diagnosis. Due o limitation of type study, it's
convenient exient investigation line and research fo another concentration
hospitals to obiained most accurate resufis,

Key Words: Multiple Mysloma, Clinical Features, Complications, Morality.
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Antecedentes
Infroduceldn

El Misloma Miipie es una enfermedad clonal de células B, productoras de igG o
igh usualments, caracterizada por la acumulacion de células plasmaticas,
destruccitn dsea e inmunodeficiencia, causando complicaciones como infeccionas
hactenanas recurrentes, anemia, lesiones ostecliticas & insuficiencia renat (9,

Epidemiologia

Las gamimapatias monoclonales tienen una incidencia del G.15% en la pobiacion
general, de los cuales, a lo largo de 30 aftos 16% desamolian Misloma Mdltiple,
este representa 8l 10% de los canceres hematoldgicos v es responsabile del 1%
de todas mueries relacionadas con cancer en fos pafses de ocoidente, af
comportamiento epidemiocldgico aun no es claro y su causa desconacida %359,

Como factores de riego relacionados se ha observado la edad al diagndslico,
siendo la media de 60-70 afios ("2%® solo 2% son menores de 40 afios @ la
incidencia es mayor en hombres que en mujeres, y mas frecuente en raza negra ¥,
parece haber alglin factor genético al observar casos en las mismas familias @ y
sobre todo la fuerte relacidn con fa gammapatia monocional de significancia
indeterminada, postuldndose que un primer evento snccgéniw causa esta Gitima v
un segundo evento conduce al Mieloma Muiftiple @. Algunos lo asogian con
factores como herbicidas, insecticidas, hidrocarburos y solventes orgénicos ®
mas ne hay nada contundente. La sobrevida media es de 3 afties (%,



Binlogis Molecular

Menos de 1% de las células mononucleares son células plasmalicas de memoria
con largs vida, y producen la mayoria de IgG e IgA sérica (puede sxceder
1ngidis/céluial; son células bien diferenciadas que no se dividen, con un fenotipo
Chagbrillante, syndecan-ibrilante {CD138), CDi8+ y CDSSdebil-  “¥. Sus
céiuias precursoras son ios plasmablastos, con proliferacion lenta, que migran de
los ganglios infalicos a la médula por la estimutacién de antigenos v dlocings
producidas por los linfocifos T cooperadores, estos cambios inician mutaciones
somaticas en los genes de inmunogicbulinas de las céiulas B, cambiando la
produccidn de igh a produccion de 9@ o IgA; después de que las céiulas B
activadas entran a la médula dsea, detienen su proliferacion vy diferenciacidn en
célutas plasmaticas por acclidn de moléculas de adhesion y factores come la L-8
&% Las chlules plasmaticas mueren por apoptosis después de muchas semanas
0 messs, perc el dasencadanants de este process no esta detemminado aun @ £n
las cehillas de Mieloma, se expresan receptores para IL-8 vy por el contrario
parecen funclonar como factor de orecimiento vy conferirle resistencia contra la
apoptosis espontanea y por Dexametasona @%3.2% da hecho la células de
Mielorna pueden indycir a las células del estroma éseo y medulares a secretar IL-6
@827 nor lo gue se pueden encontrar elevados los niveles de 1.6 séricos,

Las Cé&lulas de Mioloma, a diferencia de las células piasmations, frecuentemente
sont inmaduras, con aparfencia de plasmoblastos, usualmente con fenotipo CD16-,
CDEBbrillante, CD3B v syndecan-i, vy producen pocas  contidedes de
inmunoglobulinas (pocos pgidia/célula) %%, En la mayoria de los pacientes las
células de Misloma tienen hipodipicidias o pseudodiploidias y sus cromosomas
tienen anormalidades estructurales, o 80% lo abarcan las transiocaciones 1432
la regldn cyclin D1 en 11973 {15%), FGFRIMMSET en 4p18.3 {15%), c-MAF en
16023 (5%) v cyclin D3 en 8p21 A%} v delecidn de 13g14 (15%), que es un

supuesio gen supresor de lumores, cuyd alleracién se asocia con mal pronostico
(24814
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Estas anommalidades genéticas pueden evitar la diferenciacién v ia apoptosis
normal de las células de Mieloma Moltiple, continuando la proliferacién, su
acumulacion en Iz médula ésea y la inmadures celular. La hipodiploidia, el 13g- v
149+ se correlacionan con la resistencia al tratamiento, curso agresivo de ia

enfermedad y sobrevida corta @19,

Puede haber mutasciones somdlicas en los genes de Inmunoglobulings en las
células de Mieloma, o ser idictipes que no mutan y mantien Ia estabilidad en las
propiedades antigénicas de fa protelna de Mieloma durante el curso de la
enfermedad: esto tiene implicacidn en el Glitimo caso, va que se puaden utilizar
marcadores para defectar células residuales de Misloma después de la
quimioterapia, o se pueden crear vacunas contra la inmunoglobulina monoclonal
del idiotipo de Migloma @18

La causa de la falta en la diferenciacion de las células de Misloma es desconocida,
pero existe Ia teoria de el Mieloma Miltiple como un proceso esealpnado, que
empleza con las mutaciones ya mencionadas y posleriorments se agregan
mutaciones adiciondles y activacion de los oncogenes ¢-myc, N-ras, K-ras y el gen
p53 @4 180222 asnciados con la progresién de la enfermedad en sus fases
inicial, medular y exdramedular; en esta Ulima con un prondstico relacionado a la
carga fotal de células circulantes periféricas @4,



Tres Fases de la progresién de la enfemmedad en Mieloma Mdltiple

circulantes

Fase inicial Recaida Recalda
Meduiar Extramedisiar
_Sitio de acumulacién  Médula Gsea Médula Gsea Sangre, liquido
o proliferacion de las pieural, piel y otros
células de Mieloma
Multiple
Fraccién de <1% > 1% (1-85%) > 1%
crecimiento
Evento genédtico u Desregulacién Mutaciones Mutaciones
oncogénico del o-myc puntuales de N-ras  puniuales de p53
y K-ras
Cambics fenolipicos  Se pierde CD18 Expresién de Expresidn de
Se sobreexpresa CD28 y perdidade CD28 y perdida de
CD56 LFA-1 yVLA-S COs8
Cambios citoldgicos  Plasmablastos Crece #de Mayor # de
en 15% plasmoblastos plasmoblastos
Ceélulas malignas <1% Aumentan Aumentan

Los factores de actividad osteoclastica como MIP1a v la perdida del equilibrio
entre osteoprotegering OPG y RANKL (ligando de osteoprotegerina) son los
principales para el desarrollo de ia enfermedad ésea del Mieloma ., RANKL es
producido por fos osteoblastos y oélulas del estroma medular, que estimulan s los
osteoclastos y OPG es un inhibidor natural de RANKL. Los estrégencs y vitamina
D3 reguian la expresién de RANKL por el estroma @,



Cuadro clinico

£l cuadro clinico suele presentarse con complicaciones como:

Lesiones osteollticas que ocasionan dolor 6seo, principaimente en espalda o
pecho (66%), colapso vertebral con disminucién de estatura, hipercalcemia en 15-
20% de los casos, que se manifiesta con anorexia, nausea, vomile, poliuria,
polidpsia, constipacién, debiidad, confusion o estupar *. Anemia, que se
presenta en 88-B0%, siendo la debilldad v la fatiga los sintomas principales y ¢l
signo mas comiinmente encontrado es patidez %, nsuficiencia renal, se presenta
en 20.26% y se asocia a hipercalcemia o amiloidosis; agravada por la
deshidratacién, infeccién, AINES y medic de contraste radiolégico @. Las
infecciones bacterianas recurrentes son frecuentes (la fiebre es rama &l no es
debida a Infeccitn) “Y. El sindrome de hiperviscocidad debido a las altas
concentraciones de inmunoglobulings, en especial IgA, raramente se presenta por
debajo de 4 centipoises de viscosidad relativa del suero, y es caracterizado por
sangrado oral o nasal, visibn borrosa, parestesias, cefalea o falls cardiaca
congestiva.

Estas complicaciones suelen llevarios a la muerte, aungue actualmente va es
mayor of pumerp de casos gue se detectan en fase asinfomdtica o
locatizada #5818 dofinida como enfermedad diagnosticada, sin presencia de
sintomas, con menos de 4 lesiones osteotiticas y funcién renal normai ',

Criterie Dlagndstico

£l diagnéstico se establecs demostrando la paraproteina sérica o urinaria { la
elevacin de la profeina M se presenta en 80% de los casos), La presencia de las
iesiones llticas dseas, presente en 8% de los pacientes, son mas frecuentes en
verigbras, crdneo, caja tordcica, peivis, fémur y hiimero proximal. La presencia de
plasmocitomas & la detecciin de eélulas plasmaticas mayor a 10% en la medula
bsea, Asl como el aumenio en las concentraciones en suerg de beta-Z
microgicbulina, anemia nommocitica  normocrémica, disfuncién  renal o



hipercalcemia inexplicables ' son otros pardmetros de utilidad para sospechar

el diagnostico.

fas cadenas ligeras séricas aparecen solo si ¢l paciente fiene falla renal
severa “¥. Las lesiones oOseas, hipercalcemia y anemia estén directamente

' relacionadas con la masa total de células de Mieloma @,

Criterios diagnésticos para Misloma MOHipie de Durie-Salmon,
Criterios Mayores
- Plasmocitosis en médula dsea (>15%) con exprasion de una clase de
cadena pesada y ligera de inmunoglobulia.
- Compenente M en suero, »3.5 g/dl de IgG o > 2.0g/dl. IgA.
- Exerecién urinaria de cadenas ligeras > 1 g/24h de una sola clase (K 0 A).
- Biopsia diagndstica de plasmocitoma.
Criterios Menores
A. - Menos de 15% de células plasméticas en la médula, pero con
predominio de una clase de cadena ligera de inmunoglobulina.
B. - Un componente M cuantitativamente inferior al indicado antes.
« Lesiones iticas en huesos u osteopenia radicldgica inexplicable.
- Disminucién de inmunoglobulinas {no del components M).
- Anemia normocitica normocrémica inexplicable.
- Concentraciones de microglobulina B2 en el suero > 4mgil.
- Disfuncién renal inexplicable.

- Hipercalcemia inexplicable,

£l diagnéstico de Mieloma requiere, por lo menos de un criterio mayor y otro
menor, o de fres criterios menores, incluyendo los Ay B




Diagndstico Histopatoldgico

Existen caracteristicas en la marfologla de las células plasmaticas que sugieren el
diagndstico precoz de Mieloma Miffiple, pero aun no se estandarizan para
tomarics como criterios diagndsticos, estos cambios suelen ser aneupioidia con
anomnalidades cromosémicas v evidencia histolégica de remodelacién dsea
anommal @, La identificacién de inmunoglobulinas monoclonales en el citoplasma
de las células plasmaticas con ftincién de la inmunoperoxidasa, es GHl para
diferenciar ias células plasméficas monoclonales de la plasmocitosis debida a
carcinoma metastasico o enfermedad hepética ©.

Prondstico

El estadic en que se presenta la enfermedad de acuerdo con el criterio de Salmén-
Durie, tiene un valor pronostico importante y este se determina por los niveles de
beta 2 microglobuling, porcentaje de infiliracién de la méduia ésea por células
plasmaticas y anormalidades en el cromosoma 13 07,

La resonancia magnética ha mostrade afeccidn de la columna vertebral en ef 50%
de pacientes con Mieloma Maltiple asintormdtico 419,

Estadio prondstico del Mieloma Multiple de Durie-Salmon.

Estadio |
1. Hemoglobina > 10gfdL
Calcio sérico <12 mg/dL
Sin lesiones liticas o con plasmocitorma solitario
faG = Bg/dL, IgA <3ghdl
Proteina de Bence Jones <4g/f24hrs

ooa L N




Estadio prondstico del Mieloma Mditinle de Durie-Salmon.

Estadio H
No corresponde a estadio o i

Estadic
1. Hemaoglobina <8.5 g/dL.
Calcio sérico » 12 g/dL
Lesiohes liticas
igG >7 gldL, IgA >5 didl,
Frotelna de Bence Jones >12g/24h

o oawoN

A Si presenta funcién renal normal {creatinina <2 mg/dL)
B. Con funcién renal anormat (creatinina 2 2gadL)

Los pacientes asintomdticos en estadio !, funcion renal normal v ausencia de
lestones dseas, representan del 14 af 44%, puede manejarse sin quimioterapia y
tienen una progresion de la enfermedad media entre 2 a 3 aftos, sin mostrar mayor
tasa de respuesta fotal con la terapia temprana, y los pacientes asintomaticos que
tienen at menos una lesion litica en los rayos X tienen una progresion media de la
enfermedad de 8 meses ®*®. Se debe dar seguimiento cada 2 a 3 meses para
determinar cuando hay progresién de la enfermedad y recibir tratamiento *®. Los
signos de progresidn de la enfermedad son la elevacién de los niveles de
paraproteina, calda de los niveles de hemogiohing, evidencia radioldgica de
lesiones dseas y un aumento en el porcentaje de infitracién a médula ésea ™,



Tratamiento

No todos los pacientes con criterios menores para MM deben fratarse; si hay duda
para Iniciar la quimioterapia se puede revalorar en 2 o 3 meses; algunos de estos
pacientes pueden permanecer estables por periodos largos y no hay evidencia de
ventajas al iniciar una terapia temprana ¥,

Se define como rermision parcial (RP) a la disminucién de la paraprotelna en al
menos 50% junto con la reducsién de la proteinuria de Bence-Jones en mas del
50% o menos de 0.2g/24hrs. Como remisién completa {RC) se define a la
ausencia de componentes monocionales séricos o wrinarios por analisis de
inmuncfijacién,  junto con un nivel de células plasmaticas en médula ésea menor
a 5% 09,

" La guimioterapia en pacientes con Mieloma Mdltiple, se da inicialmente con
Melfaldn y Prednisona (MP) o Vincristina, Adriamicina y Dexametasona (VAD) %,
slendo el primero ¢l estandar, ya que aunque otros son activos contra el Mieloma,
no son mas efectivos que MP y tienen mas efectos colaterales. Aungue VAD no
mejora ia sobrevida, su principal vertaja puede ser la rapida induccién a la
remision 23282930

El esquema MP con Melfalén a dosis de 6-8 mg/m2id v Prednisona 40-60 mg/d
por 4-7d a infervalos de 4-6 semanas produce una RP en apreximadamente 50-
80% de los pacientes ", El Melfaldn se debe dar en ayuno, porque el alimento
disminuye su absorcién an al menos un 35%; si la creatinina sérics es mayor de 2
mg/dl. se debe reducir la dosis inicial en 25% para prevenir su ftoxicidad, si no
ocurve la citopenta, la dosis se debe aumentar ©,

En pacientes en quienes no se puede usar Prednisona por presentar riesgo
elevado de efectos colaterales a los estercides, o que serdn ftratados con



transplante avtologo de células madre, se puede usar Melfalan solo a dosis de 7-
12 mgfm2/d por 4d cada 3-4 semanas .
Existen también los esquemas de dosis elevadas (145 mg/im2 V) que pusden
inducir remision completa en 20-30% de los pacientes, pero causa mielosupresion
‘ gevera y a veces irreversible, por lo que suele usarse como quimioterapia previa al
transplante de médula @ e incluso pueden usarse estas dosis en pacientes con
falla renal ©; a dosis elevadas suele tener una mortalidad debida a toxicidad de
10% en pacientes recién diagnesticados y mayor a 20% en los que ya han recibido
fratamiento #31923%

for lo menos deben de darse 3 ciclos de eslos esquemas antes de
desconfinuarlos, porque a veces hay retraso en la respuesta, y los resultados en
general se observen hasta despuds de 8 a 12 meses © debe de darse
seguimiento de la biometria heméatica cada 3 semanas ©.

E! esquema VAD con Vincristina 0.4mg y Adramicina a 9 mg/m2 administrada en
infusién continua por 4 dias, junto con altas dosis de Dexametasona, produce una
respuesta rapida en mds de 80% de los pacientes con una tasa de RC de 10 a
25% "9 La sustitucién por Doxorrubicina a dosis de 40 mg/m2 V para 1hr un solo
dia, produce una eficacia similar con menos efectos colaterales como alopecia y
requiere menos dlas de hospitalizacién (.

Et uso de (VBMCP) Vincristina, Cammustina, Meffalan, Ciclofosfamida y Prednisona
ha mostrado una RP en 70% de los pacientes 54259,

El transplante autdiogo de células madre (TACM) se a convertido en el tratamianto
de eleccion en pacientes menores de 55 y hasta 65 afios, en log ditimos 10 afios,
& como salvamento en pacientes refractaros al tratamiento inicial aunque en
menor proporcién en pacientes con Mieloma resistente multitratado %%, Se lleva
a cabo después de realizar una aplasia iniclal con esquema MP ¢ VAD a dosis
elevadas "*Y, Las células madre de sangre periférica (CMSP), son preferidas
sobre las de médula ésea, porque restauran mas répido la hematopoyesis 8439


http:2,31.32.33

son cosechadas y tratadas con una combinacién de quimicterapia y factores de
crecimiento, por ejemplo: se cosechan CMSP durante 1-3 leucoféresis, seguido de
altas dosis de Ciclofosfamida (2 g/m2 IV el dia 1 y 2) 6 Melfalan (200 mg/m2) y
después se administra factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF)
{Spgikg/d del dia § hasta el Ultimo dia de leucoféresis). La Aféresis se inicia al
recuperarse las caiulas CD34+ por arriba de >107/.. Cada muestra es analizada
por citometria de fiujo para las células que expresan CD34 hasta que son
recotectadas como mifnimo 2x107 células CD34+kg . Con el TACM se logra una
tasa de RC mayor a 30%, incluso en pacientes refractarios al tratamiento
convencional, con una sobrevida media posterior aproximada de 50 meses; y un
riesgo de mortalidad medio por el procedimients de 2-15% ™. No se demostrd
aumento en el periodo libre de la enfermedad agregando radicterapia corporal
totat v sf aumento en los efectos secundarios . El transplante temprano al
diagndstico es preferible porque se asocia con requerimientos de guimioterapia
mas cortos ¥ menos efectos toxicos®.

El transplante alogénico de células madre (TAICM), es muy riesgoso para
considerarlo, pera puede aprovecharse sil potencial efectc de injerto confra
Mieloma, para detener la progresion de la enfermedad (%40 5g ha visto que
en los pacientes que han experimentado compstibilidad de un donador fraterno, la
sobrevida puede llegar a 50 meses . Los beneficlos de sobrevida libre de
enfermedad, se dan principalmente por el efecto injerto contra Migtoma 2, pero
pueden presentarse complicaciones hasta en 25-40% de mortalidad. Los que
sobreviven al procedimiento pueden tener oportunidad hasta 80% de RC 0,
Utilizandp este mismo efecto se esta estudiando el potencial beneficio de
nfusiones de linfocitos de donador (ILD) para erradicar las células residuales del
tumor .



E! INF-g, como ftratamiente agudo no ha demostrado mayor beneficio que el
convencional, se ha utilizado como terapia de mantenimiento mostrando mayor
siempo libre de progresion de la enfermedad {(+ 4.4 a 15 meses aproximadamente)
gspecialmente en los que no fuvieron RC de la enfermedad; No se abservo
diferencia importante en la sobrevida total (2383738304 Agi que se puede
considerar su usec valorando el riesgo-beneficio tomando en cuenfa los efectos
citotéxicos del INF-g, especialmente en los pacientes gue han recibido esguema
de dosis elevadas, porque tienen menor carga residual de célutas de Mieloma %,
Otra terapia de mantenimiento es la Dexametasona sola & 2 mg/m2 VO en fa
manana por 4d mensuaimente hasta la recaida, no se observo que fuera mas
efectivo que el uso de INF-a 2.

En la recaida de [a enfermedad, las opciones son repetir la quimicterapia inicial o
cambiar a otro esquema y considerar el TACM en pacientes elegibles .

Los pacientes que han respondido a tratamiento con Méffalan iniciaimente suelen
responder bien nuevamente a Melfalén en 50% de los casos o a VAD &,

Los pacientes han recibido VAD pueden responder a esquemas de Ciclofosfamida
1.8bim2 dos veces al dfa mas VAD ),

En pacientes con autoinjerto previo puede valorarse un segundo TACM (0,

En pacientes con enfermedad refractaria primaria a VAD puede aun responder a
agertes alquilantes y viceversa 9, y pacientes refractarios a ambos pueden
responder a dosis elevadas de Meifalan seguida de TACM que logran RC o RP en
22%, siempre y cuando se administre antes de cque curse un afio refractario a
tratamiento; un periodo mds prolongado disminuye las ventajas 7,
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El uso de Talidomida, a mostrado respuesta en pacientes refractarios hasta en
30% de los casos a dosis escaladas de 200 hasta 800 mgid, teniendo una
reduccion de al menos 25% de la paraproteina en alrededor de 37% de ios
pacientes y 14% han logrado RC o0 RP muy buena. Y puede dar mejor resuitado si
se combina con Dexametasona o guimioterapia (Ciclofosfamida, Etoposido y
Dexamstasona), sin embargo, tienen riesgo elevado de efectos colaterales como
somnolenicia, constipacion, temblor, xerostomia, neuropatia periférica, trombosis
venosa profunda vy pueden necesitar tratamiento concomitante con
anticoagulantes {13849,

P8-341 (Bortezomib) es un potente inhibidor selective de la proteasa 268, inhibe
directamente la proliferacién e induce la apoptosis de las células humanas con
Mieloma MUltiple, se superpone a fa resistencia farmacoldgica y agrega actividad a
la Dexametasona, con tasas de respuesta por arriba de 50%, hasta 85%, después

de recibir tratamiento por 6 semanas 3%,

Terapia de soporte

Para el manejo de la afeccidén dsea resultante del incremento de la acilividad
ostepclastica, que no siempre resuelve con la respuesta a la quimicterapia,
siempre se deben utilizar los Bifosfonatos, que inhiben la actividad osteocldstica
previniendo el desarrollo de los monocitos a osteoclastos e induciendo su
apoptosis, interfiere su adhesién al hueso, también induce la apoptosis de céhulas
con Mieloma in vitro y reduce Ia secrecién de iL-8 por las células del sstroma de la
médula ésea .

Clodronato {1,600 mgid VO) reduce la formacién de nuevas lesiones osteoliticas
eh 50%, en especial el Pamidronato, un bifosfonato de sequnda generacion, en
conjunto con el fratamiento antimieloma #2542434),

El Zolendronato de tercera generacidn, es el més potente inhibidor de osteoclastos
{4mg en infusién IV p/15min ) 49,
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La radicterapia en el manejo de lesiones Hticas por Misloma Maltiple que estan
asociadas a plasmocitomna extramedular es esencial (4000-4500 cGy) ), pero se
recomienda limitarla 2 pacientes con dolor incapacitante que tienen un proceso
focal bien definido que no responde a la quimioterapia y analgésicos &,

FPara el manejo de la anemia leve y moderada en pacientes con Misloma Multiple
sin falla renal asociada, se ha demostrado la utilidad de la Eritropoyetina humana
recombinante, disminuyendo los requerimientos  transfusionales (%351,
especiaimente en pacientes que previc al ftratamiento, presentan niveles
disminuidos de eritropoyetina sérica. La dosis de 5000 UI/d SC & 150 Ulikg/3er dia,

aumenta por menos 1.8 a 2g/dL. la Hb y elimina los requerimientos transfusicnales
{12

E! uso de estimulador de la formacién de colonias de granulocitos , ha mostrado
que pusde elevar la cuenta de neulrbfilos, sin embargo no tiene repercusidn enfa
sobrevida ("%,

El ratamiento soporie en la falla renal, iniciaimente requiers sobrehidratacién para
mantener diuresis de 3L/dla, correccidn de la hipercaicemia, asi como el
tratamiento de cualquier infeccisn ®, En cuanto al uso de plasmaferesis, la
evidencia de su utifidad aun es controversial y 3 a 12% terminaran en didlisis ¢
hemodialisis (", Puede ser necesaria la toma de biopsia renal para determinar si a
nefropatia es por amiloidosis, por depdsito de cadenas ligeras o necrosis tubular
aguda V. Debido a que la via de efiminacion del Meffelén y Ciclofosfamida es
renal, se prefiere iniciar con VAD o Dexametasona sola en aquellos pacientes con
deterioro renat (V.

La alcalinizacién de la orina suefe ser Gtil ©,



El sindrome de hiperviscocidad puede ser manejado con plasmaferesis e
hidratacién .

La hipercalcemia debe manejarse con hidratacion, preferentemente con solucién
salina isoténica y Prednisona 25mg o/6hws, reducir v suspender a la bravedad, es
ofectiva en la mayoria de los pacientes y si persiste iniclar terapla con
Pamindronato ®,

8o recontienda Ia aplicacién de la vacuna Prsucococcica e Influenza, asl como
dar tratamiento oporiuno a2 los cuadros infecciosos, cuando presenta fiebre,
realizar urocuttivo, hemocultivo y tomar Rx, de Torex ¥, El uso de TMP-SMX
durante los 2 primeros meses de quimicterapia puedé ser (il en reducir
infecciones 2,

No olvidar el apoyo psicolégico y emocional ),



Planteamiento del Problema

La mayoria de los datos epidemiolégicos proviene de Ia literatura extranjera, no
' contamos con datos nacionales completos sobre Migfoma Mdaltiple; més aun los
datos varian entre las entidades de nuestro pals, entre fas instituciones y en fos
niveles de atencidn,
El Hospital Regional 1° de Octubre es un hospital de concentracion en el que el
servicio de Hematologia recibe a los paclentes diagnosticados con esta patologia
en la zona norte del Distrito Federal, no contamos con una revisién sobre {os datos
epidemiolégicos de los pacientes con esta enfermedad, que a su ver son
necesarios para realizar nuevos protocolos de estudio con base en datos de
nuestra poblacidn y para ser comparada con los resultados de la literatura
extranjera.

Justificacién

£l Mieloma Mditiple es una enfermedad hematologica gue representa el 10% de
los cénceres hematoldgicos y es responsable del 1% de todas las muertes
relacionadas con céncer en los paises de occidente, slendo una cifra significativa.
El hospital al ser considerado como regional recibe patologla de tercer nivel jo que
se reflsja en el servicio de Hematologla, por lo que resulta mas “fcil” poder
encontrar pacientes con esta enfermedad.

Sin embargo, a la fecha no contamos en el servicio con informacién del
comportamiento  clinico de esta patologia. E conocimiento de dicho
comportamiento puede hacer posible establecer planes de manejo propios del
hospital.

Con los datos recabados serd posible ademas analizar posteriormente la
cancordancia y Ias diferencias con la fiteratura sxtranjera.
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Objetivos

{. Reportar el nimero de casos de Mieloma Mditiple, diagnosticados y
valorados por el servicio de Hematologla de este hospital en los pasados
cinco afos

2. Repodar el mumero de defuncicnes en estos pacientes con Misloma

Miltiple en el mismo lapso ds tiempo
3. Establecer los siguientes datos epidemiologicos:

a.

Sintormas mas frecuentes en su aparicién

b. Signos mds frecuentes de presentacién

~ e ap

g'

Citologla hematica a su diagndstico ¥ al presentar la defuncién
Biotuimica sérica a su diagnostico y al presentar {a defuncidn
Inmunologla sérica a su diagndstico v al presentar la defuncion
Presentacion de lesiones litlcas y fracturas patolégicas observadas
en fos estudios de gabinete y su focalizacion mas frecuente
Porcentaje del infiltrado medular en el que presentan

Estadio diagnostico en el gue se presenhtan

Complicaciones rmas frecuentes observadas

Material y Método

Este estudio es descniptivo, retrolectivo, observacional de cohortes de pacientes
atendidos en el servicia de Hematologia del H. R, 1° de Octubre, ISSSTE desde
marzo del 2000 a noviembre del 2005,

La primera fase del estudio relacionada a la revisién bibliogréfica se efectud
mediante la busqueda en la base de datos MDConsult Joumals/Mediine los
articuios con ias palabras clave “Mieloma Muitiple®, obteniendo 3076 resuitados;
restringiendo la bisqueda a articulos de revisidn en humanos adultos de 2003 a la
actualidad, se obtuvieron 85 referencias. Se seleccionaron los mas relevantes,



La identificacién de los expedientes de pacientes con diagnostico de Mieloma
Multiple, se realizé buscando & banco de datos de pacientes con Diagnistico de
Mieloma Mduitiple diagnosticados y valorados por s médicos de Hematologia en
‘la consulta externa de Hematologla v hospitalizacion de Medicina Interna del
Hospital 1° de Octubra.

Criterios de inclusién:

1. Pacientes con diegndstico de Mieloma Muitiple diagnosticado o comoborado
por los médicos hemetdlogos del Hospital 1° de Qctubre
2. Mayores de 18 aflos
3. Expediente clinico completo:
8. Derechohabiente del ISSSTE
b, Reporte de datos que comoboren el disgnéstico de Mieloma Multiple
segun criterios de Durie-Salmon.
¢. Reports de valoracién y evolucitn de hematologla

Criterios de exclusién

1. Dirgndstico en otra unidad no corroborade por i servicio de hematologla
del Hospital 1° de Octubre

2. Falta de seguimiento por el servicio de Hematologia

3. En caso de defuncidn, faita del registro en el expediente

4. No contar con estudios de diagndstico para cumplir criterios

Se crad una base de datos en el programa de Excel de Microsoft Office 2003, con
los nombres de los pacientes recabados en la primera columna, a cada nombre se
le asigno un renglén por cada ragistro de hospitalizacién.



Se asigno a las columnas restantes de manera individual, basado en los hallazgos
mas frecuentes encontrados en la literatura preexisients, las siguientes variables:
Sexo, edad, fecha de ingreso, presencia de debilidad, sangrado, cefalea,
alteraciones de vision, parestesias, dolor dseo, otros sintomas, palidez, equimosis,
tumoraciones, hinchazén por deposito de amiloide, sindrome de tanel! del carpo,
papulas, equimosis, leucocitos séricos, hemogiobina, plaquetas, niveles de caldo
sérico, creatinina, urea, acide drico, protelnas totales, albOmina, globulinas,
inmunoglobulinas IgM sérica, igh sérica, 1gG sérica, beta-2 microglubulina, PCR,
Leucocitos urinarios, bacterias en orina, levaduras en orina, cristales en orina,
proteinurla, eritrocituria, depuracion de creatinina en orina de 24hrs, proteinuria de
24hrs, proteina de Bence Jones en ofina, Alteraciones en placa de térax, Lisis u
ostecpenia en serie Osea, fracturas corrcboradas por imagenologia, Numero de
células plasmdticas en el Aspirado de meédula ésea, presencia de protelna de
Bence Jones por electroforesis, reportes de biopsia de tumoraciones. Se
agregaren columnas extras para llenar con los datos anteriores, las variables
siguientes; Presencia de complicacidn por infeccién, falla renal, fractura, sindrome
de compresion medular, plasmocitoma, amiloidosis, sfndrome de hiperviscocidad,
criterios diagnésticos encontrados, estadio de la enfermedad.

Se vacid la informacién desde los expedientes y por método de paloteo se
determing [a frecuencia con que se presentaba cada variable cualifativa y el
promedio de las cuantitativas, se marce posteriormente los valores encontrados al
diagnéstico de la enfermedad y los enconfrados en su hospitalizacion a la
deluncién, comparande fas principales diferencias.
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Beta-2 microglobulina
PCR

Leucacitos urinarics
Bacterias en orina
Levaduras en orina
Depuracién de creatinina
Proteina de Bence Jones
Placa de térax anormal
Lisis 1 ostecpenia
Fracluras

Plasmocitos en médula dsea

Bence Jones en efectrofores.

Biopsia de tumaoraciones
Compiicacién por infeccién
Sindrome medular
Plasmocitoma

Arnfloldosis

Sindrome hiperviscocidad
Estadio de la enfermedad

Cuantitativa
Cuantitativa
Cuantitativa
Cuslitativa
Cualitativa
Cuantitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitafiva
Cuantitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitativa
Cualitafiva
Cuglitativa
Cualitativa
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Continua
Continua
Continua
Nominal
Nominat
Continua
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Discreta
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Norrinal
Norinal




Definiciones Opearacionales

Mieloma Multipls: Es una enfermedad clonal de células B, productoras de 1gG o
jgA usuaimente, caracterizada por ia acumulacién de celulas plasmaticas,
desfruccibn dsea & inmunodeficiencia, causando complicaciones como infecciones
pacterianas recurrentes, anemia, lesiones osteoliticas e insuficiencia renal. Que se
diagnostica con los criterios de Durie-Salmon.

Mieloma Maitiple asintomatico ¢ indolente: Enfermedad sin presencia de sintomas,
con menos de 4 lesiones osteoliticas y funcidn renal normal.

Remision parcial (RP): Disminucion de la paraproteina en al menos 50% junto con
ia reduccidn de Ia proteinuria de Bence-Jones en mas del 90% o menos de
0.2g/24nrs.

Remision completa (RCY. Ausencia de componentes monoclonales séricos o

urinatios por andlisis de inmunofijacion junto con un nivel de celulas plasmaticas
an médula ésea menor a 5%

Andlisis Estadistico

Este estudio contemplo andlisis de frecuencias, de distribucion central y medidas
de dispersitn tanio paramétricas como no paramétricas
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Resultados

Durante ol perindo del 24 de marzo de 2000 al 14 de noviembre de 2005, se
"localizaron un total de 28 expedientes de pacientes que fueron valorados por el
servicio de hematologia del Hospital 1° de Octubre con diagnéstico de
Micloma Mdltiple, del total de expedientes unc no fue localizado en ef Archivo
clinico.,

La frecuencia de reporie de casos ha tdo en aumento con un promedio de 4.8
casos por afto, en un rango de 3 a 9 casos al afio (Cuadro 1)

De los 28 pacientes valorados, 12 pacientes fallecieron en este periodo y de estos
7 (58.33%) fallecieren en la misma hospitalizacién en que se hizo el diagndstico.
. Las causas principales de fallecimiento fueron: infeccidn vo sepsis, sangrado, e
insuficiencia renal (Cuadro 2).

La distribucidn segin el sexo fue discretamente con predominio del masculino, con
una relacién 1:0.86 (Cuadro 3).

El promedic de edad de aparicién fue de 60.2 aftos con un rango de 42 a 85 afios,
la mayor incidencia fue entre 60 v 64 afios v el 50% de los pacientes esta
comprendido en el rango de 50 a 64 afics (Cuadro 3).

Los sintomas mas frecuentes fueron la debilidad 88.2%, e dolor ésea 57.14% de
predominio lumbosacro y el sangrado de predominando epistaxis y fubo digestivo;
y e signo mas frecuente fue la palidez 64.28%, (Cuadro 4).

De los resultados de laboratoric comparados en la hospitalizacion de los pacientes

que fallecieron con los basales obtenidos al diagnéstico solo se observo diferencia
significativa en los siguientes: Se observé leucopenia (< 4x10° leucocitosimm?®) en
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25% de los pacientes al diagnéstico y 50% al ingreso de la ocasién en que
fallecieron.

La hemoglobina promedio at diagnéstico fue 9.33 v 6.81 mg/idl en Ia
’ hospitalizacion de la defuncion, remarcande los que tenfan hemoglobina menor de
8 mg/dl corresponden a 16% de las registradas al diagnéstice y 50% al ingreso de
los que fallecieron. La creatinina al diagnéstico promedio fue de 3,39 v 3.45 mg/dL
registrada at ingreso de la hospitalizacién de la defuncitn. El promedio de la urea
al diagndstico fue 57.8 y 78.2 mgdL en su hospitalizacién al fallecer, La albdmina
diagnostica con promedio de 3.15 mgidL y al ingresc de ka hospitalizacion al
faliecer de 2.25 mgldl, pero las que eran inferiores a 3g/dl se presentaron en el
47.2% al diagndstico y 88.88% en el internamiento de los que fallecieron. Los tipos
de inmunoglobulina monocional tuvieron predominio de la IgG en 53% e IgA en
26%, sin embargo htho 6 casos 21.4%) en los que no se determino. La proteina
de Bence Jones en orina se encontrd en 4/11 38.36% pacientes (cuadro 5).

En olrog estudios de imagenologla se encontrd lisis dzea en 67.8% de los
pacientes y en el Aspirado de médula dsea el promedio de células plasméticas
encontradas fue de 39.7% al dizgndstico y de los que fallecieron presentaban un
promedio de 53.3% al momento del diagndstico. Por biopsia, se encontré
plasmocitoma en 3 pacientes (10.71%) {Cuadro 6).

En cuanto a las complicaciones, presentaron por [0 menos en alguna ocasién 11
paclentes (39.28%), de las que predominaron las de vias urinarias, seguidas de
neumonia y luego tejidos blandos. Hubo falla renal en & pacientes (17.8%) que ya
fa presentaban desde su diagndstico. Fracturas patoldgicas en & (21.42%),
sindrome de compresitn medular en 1 (3.5%) (Cuadro 7).

El estadio prondstico de Durie-Salmon encontrado més frecuenternente fue el 11A
con 40.75% {(Cuadro 8).
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Las variabies de PCR vy Beta-2 Microglobulina, no pudieren valorarse, porgue no
se realizaba de manera consistente como métoedo diagndéstico.

Discusion

El hospital 1° de Octubre es un hospital regional, considerado de tercer nivel, por
lo que se concentran las patologias de subespecialidad, incluyendo Hematologia;
io que nos permitid encontrar un tofal de 28 casos de Mieloma Mdltiple.

Los resullados epidemiolbgicos no muestran mucha variabflidad con respecto de
la literatura preexistente "*2%% Se observo un aumento en la frecuencia de
presentacién de los casos por afio, probablemente por los avances en los medios
recursos diagndsticos.

No fue posible determinar ia sobrevida de lps pacientes por no tratarse de un
sstudio longitudinal, lo que puede ser molive de uh nuevo estudio.

Se observo similar comporiamiento en el promedio de edad de aparicidn,
predominic del genero "®%_ ¥ por tratarse de un estudio retrolectivo, no se
pudieron recolectar datos que no se registraron como historia familiar, exposicion
laboral, para la bisqueda de factores predisponentes *®, lo que podria realizarse
en estudios longitudinales posteriores.

Se observo que los pacientes que fallecieron al ingreso de su Gltima
hospitalizacién en comparacidn con los resuffados basales al diagnéstico, que
predomind una reduccidn en Ja hemoglobina por debajo de 8 mgidl., Leucapenia
menor & 4000 células/ml, y Albdmina menor de 3 mg/dl, especiaimente en
pmfentes que al diagndstico presentaron més de 40% de células plasmaticas en
médula dsea. Estos datos son dtiles para establecer si estas variables al momento
del intemamiento de un paciente con Mieloma Mditiple tienen refacién pronostica
con el riesgo de mortatidad en esa hospitallzacidn, ya sea por relacidn indirects
con el estado nutricional o de infitracion corporal, por lo que &s conveniente
realizar un puevo estudio al respecio.



Conclusiones

Es convenlente tener una base de dalos, para extender la revisién a ohos
hospitales de concentracién para obtener resultados més apegados a la realidad.
Por tratarse de un estudio observacional retrospectivo, no se pusde determinar ks
relacién pronoatica de mortalidad al momento del ingreso a hospitalizacién, por lo
gque convendria extender la linea de investigacitn y hacer ia revisidn. Esta
informacién es Gt para la realizacién de los esludios postetiores de Mieloma
Miitiple en nuestra poblacion.



Cuadro 3. Distribucién por rango de edad de acuerdo al génerc

Tango de edad (afios) Masculino Fomenino Total
Dadd 0 2 2
5 a 40 2 1 3
0 a 54 3 2 5
5 a 59 2 1 3
0 2 64 5 1 8
5 a 69 2 1 3
'CaT74 0 3 3
5478 1 0 1
I a B4 4 1 1
15 a B9 0 1 1
Fotal 15 13 28
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Cuadro 4. Frecuencias de signhos y sintomas

Sintoma o signo Frecusncia en pacientes

Debilidad 25

Dolor Gseo”
Lumbosacro
Térax
Cadera

-
o]

Miembros pélvicos

Columna dorsal

Generalizado

Columna cervical

Miembros tordcicos
Sangrado

Epistaxis

Tubo digestive

Transvaginal
Palidez 18

R R T W e BN W W W D

* Los pacientes que presentaron dolor dseo, pudieron referirio en mas de una
localizacién



Cuadro 5. Promedios de datos bioguimices al momento del diagnéstico y fos que

fallecieron
Al momento del Pacienfes que
disgnastico (n=28) falfecieron (n=12)
“Leucocitos (promedic x10°) 7.78 5.07
Leucopenia 6/24 (25%) 510 (50%)
Hemoglobina (promedio mg/dL) 833 6.81
Menos de 12 mg/dL f 20125 {(80%) ~
Menos de 6 mg(dl 4125 (16%) 6/12 (50%)
Plaguetas (mm x 10%) 204.08 143.18
Calcio {promedio mg/dL) 9.46 -
Hipercalcemia {»10 mg/dL} 6/28 (21.4%) -
Creatinina (promedio mgfdlL) 3.38 345
Urea {promedio mg/dL) 576 78.2
Acido Urico (promedio mg/dL) 8.47 5.84
Protelnas Tot. {promedio mgidL) 8.9 7.88
Alb(imina (promedio mg/dL.) 315 225
Menos de 3 mg/dL 11723 (47.82%) 8/9 (88.88%)
Globuiinas {promedio mgiii) 5.54 558
Inmunaglebuling monoclona!
196G fg/dl) 16128 (53.57%)
fgA (gidl) 7128 (25%)
No determinada B/28 (21.42%)
Depuracidn de creatinina (mi/mim) 53.27

Proieina de Benece Jones

4111 {36.38%)
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Cuadro 6. Resultados de imagenclogia, aspirado de médula 6sea y biopsia

Variable medida Resuftado
Uisis 6sea 18128 (67 8%)
Plasmocitos en AMO % promedio) 38.7%

De los pacientes que fallecieron {% promedio) 53.3%
Plasmocitoma 3128 (10.71%;)

Cuadro 7. Frecuencia de las complicaciones

Complicacion (localizacion) Frecuencia (da localizacién)  Porcentaje
Infecciosa 11/28 39.28%

Vias urinarias 8

Neumonia 7

Tejidos blandos 2

Bronquitis crénica agudizada 1
Falfa renal 5 17.8%
Fractura patoldgica 8 21.42%
Compresidn medufar 1 3.5%

Cuadio 8, Frecuencia del estadio pronostico al diagnédstico de Durie - Salmon

Estadio prondstico Frecuencia
A 5127 (18.5%)
iB 0
HA 527 (18.5%}
ng 1727 {3.75%)
1HA 11727 (40.75%)

HIB 5127 (18.5%)
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