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INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematolégica que se caracteriza por una proliferacién
clonal de células plasmaticas en la médula dsea, con la presencia de una proteina monoclonal
en suero y/o en orina, causando dafio a 6rgano blanco, principalmente destruccidn 6sea, dafio

renal, alteraciones hematoldgicas e hipercalcemia.

Afecta a la poblacién adulta mayor de 50 afios, con una mediana de edad de 63 afios?, es mas
frecuente en hombres con una relacion H:M aproximada de 1.4:1; de acuerdo a la OMS
representa el 1% de todas las neoplasias y el 10% de las neoplasias de tipo hematoldgicas?, de
acuerdo a las Guias Mexicanas de Mieloma Multiple representa del 4.2 al 7.7% de las neoplasias

hematol6gicas3, con una media de sobrevida de 24 a 36 meses.

Las manifestaciones clinicas que caracterizan al MM son la presencia de lesiones osteoliticas,
osteopenia y/o fracturas patologicas, estas se deben a alteraciones en los sistemas de redes de
citocinas que se encargan de la regulacion entre las células plasmaticas y el microambiente
medular, resultando en una mayor actividad osteocléstica. La anemia se debe al incremento de
las células plasmaticas a nivel de la médula dsea (MO) ocasionando un descenso en el resto de
las otras lineas celulares. El dafo renal es multifactorial, sin embargo las 2 principales causas

son secundarias a la eliminacion de cadenas ligeras en orina y a la hipercalcemia®.

Para confirmar el diagnéstico de mieloma multiple, se requiere de la presencia de células
plasmaticas anormales en médula 6sea, deteccion y cuantificaciéon de proteina monoclonal y

evidencia de dafio a 6rgano blanco.



MARCO TEORICO

Historia

En 1844 el Dr. Samuel Solleys reporté el primer caso de MM en la paciente Sarah Newbury, seis
afios mas tarde, en 1850 el Dr. William Macintyre describi6 la enfermedad de Thomas Alexander
Mc Bean, quien tenia dolor 6seo y en su autopsia se encontraron células en la médula 6sea
compatibles con MM, encontrando ademas la presencia de una proteina en orina que fue
estudiada por el Dr. Henry Bence Jones, dicha proteina se disolvia con el calor y se precipitaba
de nuevo con el frio, demostrando que se trataba de cadenas ligeras o proteinuria de “Bence
Jones’. En 1873 Rustizky® introdujo el término de “Mieloma Multiple” para definir la presencia de
multiples células plasmaticas en lesiones dseas y en 1956 Korngold y Lipari” describieron que la
proteina de Bence Jones se relacionaba con gammaglobulinas séricas normales asi como con
proteinas anormales, en su honor, los dos tipos de proteina de Bence Jones se denominaron

Kappa (K) y Lambda (A).

Epidemiologia

El mieloma multiple representa aproximadamente el 1% de todas las neoplasias y el 10% de las
neoplasias de tipo hematoldgicas2. Se reporta una mediana de edad al diagndstico aproximada
de 63 afos, sin embargo en los Ultimos afos se ha observado un incremento en el numero de
pacientes con diagndstico de mieloma multiple menores de 50 afios de edad, se ha reportado

mayor frecuencia en hombres con una relacion H:M aproximada de 1.4:1.

La incidencia anual a nivel mundial es de 3 a 4 casos por cada 100,000 habitantes; en Estados

Unidos esta incidencia anual es de 4 a 5 por cada 100,000 habitantes, reportandose una
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incidencia similar en Europa®. Se han reportado variaciones en la incidencia de acuerdo al grupo
étnico, la incidencia en Afroamericanos y personas de raza negra es de 2 a 3 veces mayor que
en personas de raza blanca®, también se ha reportado un riesgo menor en asiaticos y

mexicanos'0.

En México existe poca informacion estadistica, pero se estima que la enfermedad es menos
frecuente, de acuerdo a las Guias Mexicanas de Mieloma Multiple del 2009, se aproxima que
representa del 4.2 al 7.7% de las neoplasias hematolégicas?, con una incidencia de 0.4 casos

nuevos por cada 100,000 habitantes y una media de sobrevida de 24 a 36 meses.

Patogenia

La patogenia del mieloma multiple es un proceso complejo y que aun no se conoce del todo, lo
que se sabe es que surge de una transformacién maligna de las células plasmaticas que derivan
del centro post-germinal de la célula B originada en ganglios linfaticos y que posteriormente
migra a la médula dsea, la célula plasmatica tiene una tasa mitdtica baja por lo que se ha

propuesto que el microambiente que provee la MO es determinante en la patogenia del MM

Existe una fase “premaligna” llamada gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS:
monoclonal gammopathy of undetermined significance), esta fase premaligna se encuentra en
mas del 3% de la poblacion adulta mayor de 50 afios y progresa a MM en 1% por afio'2. El
MGUS puede progresar primero a mieloma mdltiple asintomatico (MM smoldering / MMS), el
cual progresa a MM en 10% por afio durante los primeros 5 afios de seguimiento y 1.5% por afio

en afnos subsecuentes.

Esta progresion de MGUS a MMS y finalmente a MM parece desarrollarse como resultado de

anormalidades citogenéticas que son el producto de una respuesta de las células plasmaticas



anormales a la estimulacion antigénica, dando como resultado una proliferacion clonal de células
plasmaticas con produccion de una inmunoglobulina monoclonal, esta progresion también es
debida a los cambios en el microambiente de la médula dsea y cambios citogenéticos, una vez
que progresa a MM (sintomatico), los pacientes desarrollan sintomas (anemia, lesiones

osteoliticas, hipercalcemia y falla renal) en relacion con la infiltracién de las células plasmaticas.

Las células plasmaticas del MM son inmaduras, usualmente con fenotipo CD56++ en un 70%,
esta molécula interviene en la persistencia (homing) de las células en médula y, por lo tanto,
estd casi ausente en casos avanzados de la enfermedad. Otros antigenos presentes que son
especificos de las células plasmaticas son CD38+, CD138+, ademas se han encontrado otros
antigenos en las células de MM como CD117, CD13 y CD33, asi como también moléculas de
coestimulacion involucradas en la activacion de linfocitos Ty B (CD40 y CD28, en el 70% y 40%
de los pacientes con MM, respectivamente’3), raramente expresan CD19. La mayoria tienen
hiperdiploidias y anormalidades estructurales cromosémicas como translocaciones o
deleciones, principalmente t(11;14), t(6;14), t(4;14), 1(14;16), t(14;20) y del17p13, las cuales

influyen en la agresividad del MM.

Dentro de los otros factores que se han descrito que influyen en la patogenia del mieloma
multiple, se encuentran, la expresion de receptores para interleucina 6 (IL-6) de las células
plasmaticas, la cual fomenta la expansion y la supervivencia de las células neoplasicas'.
Existen ademas moléculas de superficie denominadas TLRs (receptores toll-like) cuya expresion
en las células plasmaticas se encuentra incrementada ocasionando proliferacion celular, y
resistencia a la apoptosis'®, por otro lado, se ha encontrado que entre el 10-40% de los
pacientes con MM tienen mutaciones de N y K-Ras que fungen como potentes oncogenes

propiciando proliferacion, diferenciacion y decaimiento celular’s,



Factores de riesgo

Los factores de riesgo que se han encontrado en relacion al desarrollo de MM son: la
predisposicion genética, edad avanzada, inmunosupresion y cierta exposicion ambiental
(radiacién, benceno, herbicidas, insecticidas, etc.), asi mismo se cree que los factores
hormonales juegan un papel importante, ya que las mujeres tienen una prevalencia

significativamente mas baja en comparacion con los hombres.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas que presentan estos pacientes son variables, el sintoma mas
comun es el dolor dseo, el cual se presenta hasta en el 80% de los pacientes en algin momento
en el curso de la enfermedad. En el 2003 (Kyle RA et al) publico un estudio con 1,027 pacientes
diagnosticados con MM, en ese estudio se determinaron las caracteristicas clinicas y de
laboratorio, encontrando que el 2% de los pacientes eran menores de 40 afios, 38% eran
mayores de 70 afios, con una mediana de edad de 66 afios; dentro de las manifestaciones
clinicas se encontré que la anemia (<10 g/dL) estaba presente en el 73% de los pacientes, la
hipercalcemia (=11mg/dL) en 13%, un nivel de creatinina sérica >2mg/dL en 19%, un nivel
elevado de 2 microglobulina en un 75%, y lesiones osteoliticas en el 69% de los pacientes. El
andlisis multivariado revel6 que la edad, trombocitopenia, albumina sérica y creatinina fueron los

factores pronosticos mas significativoss0.
Todas las manifestaciones clinicas del MM estan relacionadas a la infiltracion de células

plasmaticas en los diferentes 6rganos afectados.

= La anemia suele ser normocitica normocromica, se encuentra hasta en el 73% de los

pacientes al momento del diagnostico y hasta en un 97% en algin momento durante el



curso de la enfermedad?’, dando lugar a fatiga, astenia, adinamia, palidez, palpitaciones,
etc. La presencia de anemia es multifactorial, esta es debida al reemplazo de tejido
hematopoyético normal por las células plasmaticas y por la interrupcion del microambiente
de la médula 6sea,'” la eliminacion de estas células plasmaticas y la restauracion del
ambiente normal de la médula dsea pueden dar lugar a la repoblacion con estos
precursores y reversién de la anemia. Otro mecanismo que influye en la aparicion de

anemia es el dafio renal.

La creatinina se encuentra elevada en un 30 hasta 50% de los pacientes al momento del
diagnéstico'®, de ellos un 20% tiene cifras mayores a 2 mg/dL; la insuficiencia renal puede
ser la manifestacion inicial del MM, como resultado del efecto toxico que producen las
cadenas ligeras monoclonales en el rifién, principalmente en los tubulos y con menor
frecuencia en los glomérulos. Esta nefropatia por cilindros que se asocia al MM, también
llamada “rifidn de mieloma” es la forma mas frecuente de dafio renal en estos pacientes,
depende de la autoagregacion de las cadenas ligeras y de la disminuciéon en su
degradacion, siendo independiente de su concentracion en orina'®, los pacientes que no
secretan cadenas ligeras no estan en riesgo de desarrollar riion de mieloma. La
hipercalcemia es la segunda causa mas comun de dafio renal, debido a que altera la
capacidad de concentracion urinaria, causando vasoconstriccion renal, incrementando la
diuresis lo que lleva a hipovolemia y dafio prerrenal; la orina concentrada y la disminucion
del flujo urinario, favorece la formacién de cilindros e incrementa el dafio renal. Existen
otros factores menos comunes que influyen en la exacerbacion de dafio renal como la

deshidratacion, farmacos nefrotoxicos, etc.

Para evaluar la tasa de filtrado glomerular y definir la falla renal, el Grupo de Trabajo

Internacional del Mieloma (International Myeloma Working Group) recomienda que se utilice



la formula MDRD'® (Modification of Diet in Renal Disease), la cual utiliza parametros como
edad, género y creatinina sérica (TFG: ml/min/1.73m2 = 186 x (creatinina sérica)-154 x

(edad)0-203 x (0.742 si femenino).

Se ha reportado que los pacientes que se debutan con falla renal aguda, tienen mortalidad
cercana al 30%, de igual manera se ha reportado una mortalidad similar en aquellos
pacientes con mieloma mdltiple y falla renal dependiente de dialisis en los 2 meses

posteriores al diagndstico2021,

La hipercalcemia se encuentra en el 13-28% de los pacientes con MM al momento del
diagnostico; el calcio ionizado debe ser medido en pacientes asintomaticos que tienen un
alto nivel de calcio en suero, esta elevacion de calcio sérico puede ser debida a la unién de
la proteina monoclonal al calcio y al incremento de factores activadores de osteoclastos
tales como la interleucina-6 (IL-6), el factor de crecimiento de hepatocitos y el RANKL

(receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand).

Las lesiones osteoliticas son caracteristicas del MM, la presencia de estas lesiones indican
el inicio de una actividad maligna. Se cree que la patogenia de estas lesiones esta mediada
por un desequilibrio entre la actividad de los osteoclastos y osteoblastos, este desequilibrio
es causado tanto por un aumento de la actividad osteoclastica, asi como una marcada
supresion de la actividad osteoblastica, es por eso que las lesiones son puramente liticas y
se visualizan mejor en las radiografias simples en comparacion con otras metastasis dseas

de tumores sdlidos que tienden a tener un componente osteoblastico.

Al menos la mitad de los pacientes con MM tienen activacién de la via del factor nuclear
kappa beta (NF kappa B), que participa como un factor de transcripcion regulando la

actividad osteoclastica lo que da como resultado lesiones osteoliticas, mediado por el
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RANKL22, a mayor expresion de RANKL, menor expresion de osteoprotegerina (OPG),

ocasionando resorcidn 6sea y menor actividad osteoblastica2

= El dolor éseo esta presente al momento del diagnéstico en aproximadamente un 60% de los
pacientes y hasta en un 80% en algin momento de la enfermedad el dolor suele ser
inducido por el movimiento y no se presenta de noche. También se puede presentar
radiculopatia como consecuencia de la compresion de una raiz nerviosa debido a un
plasmocitoma paravertebral, puede presentarse ademas compresion medular debido a un
plasmocitoma extramedular o a la fractura de un cuerpo vertebral, esto se llega a presentar
hasta en un 5% de los pacientes; se debe sospechar en pacientes con dolor lumbar severo,

debilidad, parestesias de miembros pélvicos, o incluso con la presencia de incontinencia.

= Los pacientes con mieloma multiple son mas susceptibles a adquirir infecciones
principalmente por microorganismos como Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus y Haemophilus influenzae?*, siendo una de las principales causas de mortalidad en
estos pacientes; méas del 75% de los pacientes presentan una infeccion grave en algun
momento durante el curso de la enfermedad. La predisposicion a infecciones en estos
pacientes es debida a una disfuncion inmune, a una supresion de la funciéon normal de las
células plasmaticas y a la hipogammaglobulinemia relacionada tanto con la disminucion de

la produccidén como con el incremento en la destruccion de anticuerpos normales.

Diagnostico

El diagnostico de mieloma multiple requiere de la presencia de células plasmaticas anormales
en médula 6sea, deteccion y cuantificacién de proteina monoclonal y evidencia de dafio a

drgano blanco?® (anemia, hipercalcemia, falla renal y/o lesiones osteoliticas), siendo de utilidad la
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mnemotecnia CRAB (Calcio, falla Renal, Anemia y Bone/hueso), ademas los pacientes pueden

presentar sintomas inespecificos como fatiga, linfadenopatia, esplenomegalia, fiebre, etc.

La evaluacion clinica de los pacientes con mieloma mdltiple incluye una adecuada historia clinica

y exploracion fisica en busca de signos compatibles con la enfermedad.

Dentro del abordaje inicial, idealmente se debe solicitare:

- Biometria hematica (BH) con frotis de sangre periférica

- Quimica sanguinea (QS), electrolitos séricos (ES), deshidrogenasa lactica (DHL),
albumina, 2 microglobulina (82m)

- AMO y biopsia con inmunohistoquimica, citometria de flujo y citogenética

- Electroforesis en suero con cuantificacion del componente monoclonal y de
inmunoglobulinas.

- Electroforesis en orina de 24 horas con inmunofijacion

- Serie 6sea metastasica

En la BH ademas de la anemia, podemos encontrar leucopenia en un 20%, trombocitopenia en
un 5%?7, en el frotis de sangre periférica hasta en un 50% de los casos de puede encontrar la
formacion de Rouleaux o pila de monedas de los eritrocitos. En la QS y ES podemos
documentar elevacion de azoados, hipercalcemia e hipoalbuminemia. La fosfatasa alcalina (FA)
suele ser normal a pesar de la extensa afectacion ¢sea, debido a la falta de actividad

osteoblastica.

El aspirado de médula 6sea (AMO) demuestra y determina la cantidad de células plasmaticas
mediante la tincién May-Griinwald Giemsa, requiriendo para el diagnéstico documentar >10%
de células plasmaticas anormales, sin embargo este porcentaje puede variar en forma
considerable dependiendo de la muestra del aspirado de médula; por este motivo, este

parametro no tiene valor prondstico?.
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La presencia de una proteina M en suero o en orina es indispensable para el diagndstico, esta
se encuentra presente hasta en el 97% de los pacientes con MM, el método de eleccion para
detectar el componente M es mediante la electroforesis en acetato de celulosa o agarosa, sin
embargo, las cadenas ligeras monoclonales rara vez se identifican en acetato de celulosa por lo
que en estos casos, puede ser necesaria la electroforesis de alta resolucion en gel de
agarosa?. El paso que sigue a la deteccién de la proteina monoclonal es la identificacion del
isotipo de cadena pesada y ligera mediante inmunofijacién, la frecuencia con la que se
encuentran estas inmunoglobulinas secretadas son: 19G 52%, 1gA 21%, 1gD 2%, biclonal 2%,
IgM 0.5%, no secretor 3%3°, cadenas ligeras kappa o lambda 16%, siendo kappa mas
frecuente que lambda con una relacién 2:1, se ha visto que los pacientes que secretan cadenas
ligeras lambda tienen una supervivencia significativamente menor a aquellos que secretan

cadenas ligeras kappa.

La busqueda de cadenas ligeras en suero es mas sensible que en orina (proteina de Bence-
Jones) por la elevada capacidad de catabolismo proteico del rifion. En la electroforesis en orina
de 24 horas, primero se realiza una electroforesis y luego se define el tipo de cadena ligera con

antisueros especificos anti-kappa y anti-lambda.

Los criterios diagndsticos propuestos por la Clinica Mayo y el Grupo de Trabajo Internacional del
Mieloma (International Myeloma Working Group) son los siguientes®!,23: (se requieren los 3

criterios para realzar el diagnostico)

v" Presencia de una proteina monoclonal en suero > 30g/L y/o en orina
v" Presencia de células plasmaticas en la MO >10% o presencia de un plasmocitoma
v" Presencia de uno o mas de los siguientes:

- Hipercalcemia (calcio >11.5mg/dL)

- Insuficiencia renal (creatinina >2mg/dL)
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- Anemia (hemoglobina < 10g/dL o 2g/dL menor al basal)

- Presencia de lesiones osteoliticas

Por otro lado, existen los criterios propuestos por Southwest Oncology Group (SWOG) los
cuales se dividen en criterios mayores y menores. Para el diagndstico de MM se requiere la

presencia de un criterio mayor y un criterio menor o bien tres criterios menores que incluyan los

criterios a y b.

v Criterios mayores:
- Biopsia con plasmocitoma
- Plasmocitosis medular mayor al 30%.

- Componente monoclonal IgG >3.5g/dL o IgA >2¢g/dL, o cadenas ligeras en orina

>1gr/d (Ko A)

v" Criterios menores:
- a) Plasmocitosis en médula 6sea 10-30%.
- b) Componente monoclonal IgG <3.5¢g/dL, IgA <2g/dL o cadenas ligeras en orina <1 gr/d.
- ¢) Lesiones osteoliticas.

- d) Déficit de Ig normales: IgG <600mg/dL, IgA <100mg/dL, IgM <50mg/dL.

Variantes clinicas

- MGUS (Gammapatia monoclonal de significado incierto), como se menciono anteriormente,
esta es una etapa premaligna que puede progresar a mieloma multiple, esta se caracteriza por

ser asintomatica, no hay signos de enfermedad (anemia, insuficiencia renal, lesiones
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osteoliticas ni hipercalcemia), el componente monoclonal es <3g/dL, la presencia de células

plasméticas en MO es < 10% y no requiere de tratamiento.

- Mieloma Smoldering (asintomatico), es una forma poco frecuente, de evolucion lenta, en
esta variante si presenta un componente monoclonal >3g/dL y tiene >10% de células
plasmaticas en MO, sin embargo, como su nombre lo indica, es asintomatico comportandose

en este sentido de forma parecida al MGUS y tampoco requiere tratamiento.

- Mieloma no secretor: esta variante representa aproximadamente un 3 % de los casos de

mieloma, en estos pacientes existe ausencia de proteina M.

- Leucemia de células plasmaticas: esta representa entre un 2 a 5 % de los casos de mieloma
y se caracteriza por la presencia de mas de un 20 % de células plasmaticas en sangre
periférica, se puede presentar de forma primaria o aparecer en la evolucién de un mieloma

(generalmente IgD o IgE). Es una enfermedad agresiva con sobrevida corta.

Pronéstico

Un factor pronéstico es un parametro que permite conocer la agresividad de una enfermedad.
Desde el reconocimiento del MM como enfermedad neoplasica, se han intentado reconocer los
factores que indican la gravedad de la enfermedad, es por eso que se han utilizado diferentes
escalas pronosticas, una de ellas es el sistema de estadificacion Durie-Salmon (DS) propuesta
en 197532, este sistema ofrece los parametros clinicos incluyendo niveles de hemoglobina,
calcio sérico, creatinina, proteina M, presencia o ausencia de lesiones osteoliticas, en correlacion
con la carga tumoral de células de mieloma (la cantidad total de células del mieloma presentes
en el organismo), dividiendo a los pacientes en 3 estadios, con carga tumoral de 600 billones/m2,

de 600 - 1200 billones/m2 y >1200 billones/m?, respectivamente para los estadios I, Il y IlI
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(p=0.03 vs 0.01 vs 0.02), ademas lo subdivide (A/B) segun el valor de creatinina, este es el
sistema clasico de estadificacion y continia usandose en todo el mundo, sin embargo, es poco
practico, toma en cuenta variables que no siempre se pueden obtener facilmente.

Cuadro 1
Durie-Salmon

Estadio Criterios

Hemoglobina >10g/dL
Calcio sérico <12mg/dL
Masa tumoral baja Radiografia (rx) normal o plasmocitoma 6seo solitario
Produccion de componente M:

- lgG <bg/dL, IgA <3g/dL

Proteina de Bence Jones <4g/dia

Masa tumoral Ni 1 ni Il
intermedia

Hemoglobina <8.5g/dL

l Calcio sérico >12mg/dL L

A: creatinina sérica <2mg/dL

Masa tumoral Rx con lesiones osteoliticas avanzadas
elevada Produccion de componente M:

-1gG >7g/dL, IgA >5g/dL

Proteina de Bence Jones >12g/dia

B: creatinina sérica >2mg/dL

Con el fin de obtener un mejor sistema de evaluacion pronostica, se estudiaron otros factores
prondsticos, un estudio publicado en 1986 (Bataille et al) 33 con una muestra de 147 pacientes
con diagnostico de MM, report6 que la 32 microglobulina era un importante indicador pronéstico
con una p<0.0001 y al combinarla con los niveles séricos de albumina, presentaba un mejor

indicador prondstico que el sistema clasico de DS, a partir de entonces se realizaron estudios
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con 2 microglobulina como valor pronostico. En 2005 el Grupo de Trabajo Internacional del
Mieloma (Greipp et al) 34 publicé un estudio multicéntrico, desarrollando un nuevo sistema de
estadiaje “Sistema Internacional de Estadificacion” (ISS) por sus siglas en ingles, recolectando
datos clinicos y de laboratorio de 10,750 pacientes con diagndstico de MM sintomético
procedentes de 17 instituciones, incluyendo pacientes de América del Norte, Europa y Asia. Los
factores pronosticos fueron evaluados mediante analisis estadisticos, revelando que la
combinacion de (2 microglobulina y albumina sérica eran ademas importantes factores de
riesgo independientes de mortalidad con los que se pudo clasificar a los pacientes en 3 estadios
(Cuadro 2) mas simple, de mayor poder y mucho mas reproducible, el sistema ISS ha sido
validado y ha mostrado efectividad en pacientes de América del Norte, Europa y Asia, en
pacientes mayores y menores de 65 afos, en aquellos pacientes que reciben tratamiento
estandar, en pacientes con trasplante de médula 6sea autdlogo y en aquellos tratados con las
nuevas terapias; en comparacién con Durie-Salmon, es una clasificacion simple, basada en

variables sencillas (2m y Albimina) y actualmente es la mas utilizada.

Cuadro 2
Sistema Internacional de Estadificacion (I1SS)
Estadio Parametros Mediana de supervivencia en
meses

| B2 microglobulina en suero <3.5mg/L

62
AlbUmina sérica = 3.5g/dL

Il Ni I ni Il A4
i B2 microglobulina en suero >5.5mg/L 29
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La albumina es la proteina mas abundante en el plasma y tiene importantes funciones biolégicas,
los pacientes con neoplasias y trastornos cronicos frecuentemente presentan hipoalbuminemia,
que se ha relacionado con un efecto inhibitorio de la sintesis hepatica de albumina mediada por
citocinas, principalmente TNF-a e IL-6. La IL-6 es secretada por las células estromales de la
médula dsea en respuesta a la adhesion de células de mieloma y tiene importantes efectos en la
proliferacién y sobrevida de las células de mieloma. En pacientes con MM se encuentran niveles
plasmaticos elevados de IL-6, que se han correlacionado con etapas avanzadas de la
enfermedad, la respuesta al tratamiento y la sobrevida3336. Estos hallazgos sugieren que en los
pacientes con MM la hipoalbuminemia podria ser un marcador biolégico de la actividad de estas

dos citocinas (TNF-q, IL-6) explicando asi su valor pronéstico.

La B2 microglobulina es un péptido constituido por aproximadamente 100 aminoacidos,
sintetizado por todas las células nucleadas del organismo, asociada a diversas proteinas de
membrana entre las que destacan los antigenos de clase | del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH-I), especificamente es la subunidad mas pequefia de la molécula del
CHM-I y es necesaria para el transporte de las cadenas pesadas de clase | del reticulo

endoplasmico a la superficie celular.

La 2 microglobulina se filtra en su totalidad por el glomérulo, se reabsorbe un 95% en el tibulo
contorneado proximal en donde se cataboliza enzimaticamente, mientras que el resto se elimina
por la orina. El incremento de los niveles séricos de B2 microglobulina se debe a la disminucién
de la filtracién glomerular 6 por aumento de la sintesis, lo que ocurre en situaciones en las que
existe un desequilibrio en los mecanismos de regulacién del sistema inmune, infecciones virales

y otras neoplasias.

En combinacion con los parametros clinicos de rutina como la hemoglobina, creatinina, calcio,
albumina; la 2 microglobulina juega un papel importante en el MM, la actividad de las células
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plasmaticas aumenta, ocasionando incremento en la excrecion de f2m a la circulacién como
mecanismo de defensa para tratar de disminuir la cantidad de células malignas en crecimiento,
mostrando una gran correlacion con la carga tumoral, por lo que se ha considerado uno de los
factores pronosticos de la enfermedad, es por eso que el aumento de esta proteina ha servido
como base para crear sistemas de estadificacion y seguimiento de la enfermedad, sin embargo

no solo se eleva en MM, también se eleva cuando existe falla renal3’.

Existen otros factores que influyen en el prondstico, como el numero de anormalidades
citogenéticas, que incluyen hiperploidias y deleciones detectadas mediante el método de FISH
(fluorescence in situ hybridization), el 20% de los pacientes con mieloma presentan delecién del

cromosoma 13, un 15% t(4;14), del 6-8% t(14;16), t(14;20) t(14;20) y un 10% delecién 17p13.

En base a los hallazgos de citogenética al diagndstico en el MM, se pueden establecer una serie

de grupos de riesgo que daran una informacién de la supervivencia estimada del paciente38.39,

- Riesgo estandar > t(11;14), t(6;14)
- Riesgointermedio > t(4;14), Delecion 13q

- Riesgoalto > t(14;16), t(14;20), Delecion 17p13

Otros factores que influyen son: el estado funcional de los pacientes, niveles séricos del receptor

soluble de IL-6, proteina C reactiva, factor de crecimiento de hepatocitos, etc.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El mieloma multiple es una enfermedad que se presenta con importantes manifestaciones
clinicas que ocasionan gran incapacidad y repercuten en la calidad de vida de estos pacientes.
En nuestro pais existe poca informacion con respecto al mieloma multiple, caracteristicas

clinicas, bioquimicas y su frecuencia.
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JUSTIFICACION

El mieloma multiple ocasiona incapacidad y una gran mortalidad, representando el 1% de todas
las neoplasias y el 10% de las neoplasias de tipo hematoldgicas, sin embargo, en México existe
poca informacion en cuanto a la descripcion y frecuencia de sus caracteristicas clinicas y

bioquimicas.
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HIPOTESIS NULA

Las manifestaciones clinicas y bioquimicas del mieloma multiple encontradas en un centro de

tercer nivel, son diferentes a las reportadas en la literatura mundial.

HIPOTESIS ALTERNA

Las manifestaciones clinicas y bioquimicas del mieloma multiple encontradas en un centro de

tercer nivel, son similares a las reportadas en la literatura mundial.
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OBJETIVO PRIMARIO

Conocer la frecuencia, principales manifestaciones clinicas y bioquimicas en pacientes
diagnosticados con mieloma mdiltiple, asi como reportar el nimero de defunciones que se
presentaron en un periodo de 6 afios en un centro de tercer nivel (Fundacion Clinica Médica

Sur).
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VARIABLES

NIVELES SERICOS DE HEMOGLOBINA

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicién Conceptual: Medicion de niveles de hemoglobina en sangre
Definicién Operacional: Presencia de niveles de hemoglobina <10g/dL

Unidad de medicion: Cuantitativa

NIVELES SERICOS DE HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicién Conceptual: Medicion de la hemoglobina contenida en un eritrocito
Definicién Operacional: Presencia de niveles <26.3pg o >33.8pg

Unidad de medicion; Cuantitativa

NIVELES SERICOS DE PLAQUETAS

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicion Conceptual: Medicion de niveles de plaquetas
Definicién Operacional: Presencia de niveles <150 x 109/L

Unidad de medicion; Cuantitativa

NIVELES SERICOS DE LEUCOCITOS

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicion Conceptual: Medicion de niveles de leucocitos en sangre
Definicion Operacional: Presencia de niveles de leucocitos <4.5 0 >11 x 109/L

Unidad de medicion; Cuantitativa
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NIVELES SERICOS DE CREATININA

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicién Conceptual: Medicion de niveles de creatinina en sangre
Definicién Operacional: Presencia de niveles de creatinina >2mg/dL

Unidad de medicién: Cuantitativa

NIVELES SERICOS DE NITROGENO UREICO
Tipo de variable: Cuantitativa
Definicién Conceptual: Medicion de niveles de BUN en sangre

Unidad de medicion: Cuantitativa

NIVELES SERICOS DE CALCIO

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicién Conceptual: Medicion de niveles de calcio en sangre
Definicién Operacional: Presencia de niveles de calcio >11.5mg/dL

Unidad de medicion: Cuantitativa

NIVELES SERICOS DE DESHIDROGENASA LACTICA
Tipo de variable: Cuantitativa
Definicién Conceptual: Medicion de niveles de DHL en sangre

Unidad de medicion; Cuantitativa

NIVELES SERICOS DE 2 MICROGLOBULINA
Tipo de variable: Cuantitativa
Definicién Conceptual: Medicion de niveles de B2 microglobulina en sangre
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Definicién Operacional: Presencia de niveles de hemoglobina >3.5mg/L

Unidad de medicién: Cuantitativa

NIVELES SERICOS DE ALBUMINA

Tipo de variable: Cuantitativa

Definicién Conceptual: Medicion de niveles de albimina en sangre
Definicién Operacional: Presencia de niveles de albimina <3.5g/dL

Unidad de medicion; Cuantitativa

EDAD
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha del ingreso en el

expediente.

Unidades de medicidn: Afios cumplidos.

GENERO
Tipo de variable: Cualitativa dicotémica.

Definicién conceptual: Caracteristicas biolégicas que definen a un ser humano como hombre o

mujer.
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo.
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UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagnostico de mieloma multiple en un periodo comprendido entre 1° de enero del

2008 al 31 de diciembre 2013 en la Fundacién Clinica Médica Sur.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

INCLUSION:

1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Pacientes que cuenten con expediente clinico con los datos bioquimicos completos.
3. Pacientes que cumplan los criterios diagnosticos para MM durante el periodo

comprendido de enero 2008 a diciembre 2013 en la Fundacién Clinica Médica Sur.

EXCLUSION

1. Pacientes menores de 18 afios.

2. Pacientes que no cuenten con expediente clinico y que tengan datos bioquimicos
incompletos.

3. Pacientes que no relnan los criterios diagnosticos de MM  durante el periodo
comprendido de enero 2008 a diciembre 2013 en la Fundacién Clinica Médica Sur.

4. Pacientes con diagnostico de gammapatia monoclonal de significado incierto o

diagndstico de Mieloma Multiple asintomatico.

29



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos y se realizd recoleccion de las variables de pacientes con
diagndstico de Mieloma multiple en la Fundacién Clinica Médica Sur en el periodo comprendido
del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2013, con la finalidad de conocer las
caracteristicas clinico-bioquimicas.  Mediante la utilizacion de nuestro instrumento de
investigacion (Anexo 1), se obtuvo la informacién de manera retrospectiva de los expedientes y

se obtuvieron las siguientes variables:

- Género

- Edad al diagndstico

- Variables bioquimica (hemoglobina, VCM, HCM, plaquetas, leucocitos, creatinina, BUN,
calcio sérico, DHL, 2 microglobulina y albumina)

- Célculo de la tasa de filtracion glomerular con la férmula MDRD (TFG: ml/min/1.73m2 =
186 x (creatinina sérica)'-1% x (edad)-0-203 x (0.742 si femenino).

- Manifestaciones clinicas iniciales (astenia, fatiga, dolor éseo, insuficiencia renal aguda,
fracturas (fx) patologicas, compresion radicular)

- Presencia o ausencia de lesiones osteoliticas

- Comorbilidades (DM2, HAS, tabaquismo, artritis reumatoide)

- Tipo de proteina monoclonal (IgG, IgA, IgE, cadenas ligeras K, A)

- Defuncién y causa de la misma

Se cred una base de datos utilizando hojas de célculo en Excel de Microsoft Office 2011. Se
utiliz6 estadistica descriptiva, se calcularon frecuencias absolutas, relativas, medidas de
tendencia central, media, mediana, rangos méximo y minimo.

Las variables dimensionales fueron expresadas en medianas y rangos maximo-minimo. Todos

los datos fueron procesados en SPSS version 20.0 para Mac.
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Las actividades arriba mencionadas se distribuyeron en el tiempo de la siguiente manera:

Actividad

semanal

Abril

Semana
1-2

Abril

Semana
34

Mayo

Semana
1-2

Mayo

Semana
34

Junio

Semana
1-2

Junio

Semana
34

Julio

Semana
1-2

Julio

Semana
34

Realizacién
del Marco
Teorico

Aprobacion
del Protocolo
de Tesis

Recopilacion
dela
informacién
de los
expedientes

Realizacién
de Base de
Datos

Resultados y
Analisis
Estadistico

Presentacion
del Trabajo
Final
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RESULTADOS

En el periodo del 1° de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2013, se encontraron 45 registros
de pacientes vistos en la Fundacién Clinica Médica Sur con diagnéstico al ingreso de probable
Mieloma Multiple, 5 expedientes no fueron localizados en archivo clinico, 3 expedientes de
pacientes tuvieron diagnéstico final de MGUS y 2 no contaban con resultados de laboratorio
por lo que no se pudo comprobar el diagndstico de MM. Al final se revisaron 35 expedientes de

pacientes con diagnostico de MM.

De los 35 expedientes revisados, la distribucion segun el género en la poblacion total tuvo un
discreto predominio en mujeres con una relacién H:M 1:1.05, el porcentaje correspondiente al
género femenino fue 51% (18), género masculino 49% (17) (ver grafica 1). La mediana de edad
al diagnéstico fue de 61 afios con un rango de 40 a 87 afios, la mayor incidencia fue entre los
61y 70 afos (37%), 9% de los pacientes fueron mayores a 80 afios (ver grafica 2/ tabla 1). Se

observé una media de sobrevida de 21 meses (ver grafica 11).

Las manifestaciones clinicas iniciales fueron principalmente la presencia de dolor 6seo en un
60%, astenia, adinamia en el 14%, fracturas patolégicas en el 17% de los pacientes y

compresion radicular en 1 paciente (ver gréfica 3).

En cuanto a las variables bioquimicas encontradas inicialmente, se observo que la mediana de
hemoglobina fue 10.9g/dL (ver tabla 3) con un rango entre 5.1g/dL a 13.1g/dL, encontrando
anemia (Hb <10g/dL) en un 37% de los pacientes, de los cuales Hb < 8g/dL estaba presente en
el 17% (ver gréfica 4). La mediana de VCM y HCM fue 95.3fL y 32.1pg respectivamente, sin
embargo, de los pacientes con anemia (37%), el 50% presenté anemia de tipo macrocitica, el

42% anemia normocitica y solo un 8% anemia microcitica. La mediana de creatinina al
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diagnostico fue de 1.01mg/dL, un valor de creatinina > 2mg/dL se encontré en el 26% de los
pacientes (ver gréfica 7), la tasa de filtraciéon glomerular fue calculada mediante la formula MDRD
(TFG: ml/min/1.73m2 = 186 x (creatinina sérica)'1%* x (edad)?0203 x (0.742 si femenino),
obteniendo una mediana de 74ml/min, y una TFG al diagnéstico > 90 en el 34% y < 60 en un
46% de los pacientes, dentro de los cuales, se encontré que una TFG <15 estaba presente en el
20% de los pacientes (ver gréfica 8). La mediana de calcio sérico corregido fue 9.6mg/dL, la
hipercalcemia definida segun los criterios diagndsticos propuestos por la Clinica Mayo y el Grupo
de Trabajo Internacional del Mieloma (Ca >11.5mg/dL) se encontro al inicio en solo el 24% de
los pacientes (ver grafica 5) y la presencia de lesiones liticas se reportd en el 80% de los

pacientes (ver gréfica 6).

Se analizaron ofras variables bioquimicas como la cifra de plaquetas, encontrando
trombocitopenia en un 29%, con una mediana de 204,000, leucopenia en un 35% de los
pacientes con una mediana de 6,000 (ver tabla 3). En cuanto a las variables bioquimicas que
influyen en el pronéstico de los pacientes con MM, se registraron niveles de albumina sérica en
33 pacientes con una mediana de 3g/dL y niveles de 2 microglobulina en 25 pacientes con una
mediana de 5.1mg/L, de los cuales un 73% cursaban con hipoalbuminemia (albumina <3.5¢g/dL)
y una elevacion significativa de 2 microglobulina (32m >3.5mg/L) en el 64% de los pacientes
(ver tabla 3). En cuanto al Sistema Internacional de Estadificacion (ISS) el 20% de los pacientes
se estadificaron como estadio |, el 32% como estadio Il y la gran mayoria de los pacientes (48%)

presentaban un estadio Il (ver grafica 9).

En cuanto al tipo de proteina M reportada en 27 pacientes, se encontré un predominio del isotipo
IgG K (41%), seguido de 1gG A en el 18%, cadenas libres K en un 18%, IgAA 7% y IgE A 4%

(ver tabla 4).
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Las comorbilidades que se encontraron en los pacientes fueron, hipertensién arterial sistémica
(HAS) en el 34%, tabaquismo en un 20%, Diabetes Mellitus (DM2) en el 11% y encontrando
Artritis Reumatoide (AR) en el 9% de los pacientes (ver tabla 2). Durante el periodo de tiempo
de este estudio, se documentaron 11 defunciones que corresponden al 31% de los pacientes
(ver gréfica 10), de estas, el 63% fue debido a infecciones y/o sepsis. Aunque no se evalué el
tratamiento, se encontré que 3 pacientes fueron sometidos a trasplante autdlogo de médula

Osea.

DISCUSION Y ANALISIS

La Fundacién Clinica Médica Sur, es un hospital privado de tercer nivel en donde se observan
patologias de subespecialidad, por lo que se pudo recolectar una muestra de 35 pacientes con
diagnostico de Mieloma Mltiple en el periodo del 1° de enero de 2008 al 31 de diciembre de

2013.

Los resultados epidemiolégicos mostraron una distribucion de género con un discreto predominio
en el género femenino (51%), contrario a lo que se reporta en otros estudios en donde se reporta
un predominio en el género masculino con una relaciéon H:M 1.4-1. De forma similar a lo que
ocurre en otros paises que reportan una mediana de edad de 58 a 70 afios de edad, en nuestra
poblacion la mediana de edad al momento del diagnéstico fue de 61 afios y una mediana de

sobrevida de 21 meses en las 11 defunciones reportadas (31%).

Este estudio se compard con el estudio publicado en el 2003 (Kyle RA et al), en donde se
determinaron las caracteristicas clinicas de 1,027 pacientes con diagnostico de MM; en dicho

estudio se reporto la presencia de anemia en el 73% de los pacientes con un predominio de
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anemia de tipo normocitica normocrémica y en este estudio se encontré que la anemia solo
estaba presente al inicio del diagndstico de MM solo en el 37% de los pacientes, de los cuales el
50% presentd anemia macrocitica, el 42% anemia normocitica normocromica; otra de las
variables reportadas fue la presencia de hipercalcemia (=11mg/dL), la cual se ha reportado se
encuentra presente en un 13 a 28% de los pacientes, en nuestro estudio encontramos resultados
similares a lo antes publicado con una hipercalcemia (>11.5mg/dL) presente en el 24% de los
pacientes; niveles elevados de creatinina sérica (>2mg/dL) en el estudio (Kyle RA et al) se
reportd en el 19%, (Alexanian et al)* en el 18% y en (Bladé et al)*! en el 22.2%, en nuestro
estudio en un 26%, una tasa de filtrado glomerular <60 se encontr6 hasta en el 46% de los
pacientes; el nivel elevado de 2 microglobulina en un 75% en el estudio (Kyle RA et al),

mientras que en nuestro estudio se encontrd dicha elevacion (>3.5mg/L) en el 64%.

La presencia de lesiones osteoliticas son caracteristicas del MM e indican inicio de una actividad
maligna, esta se ha reportaron hasta en el 69% de los pacientes, en nuestro estudio se

encontrd en el 80% de los pacientes al inicio del diagnéstico.

Una parte muy importante es conocer con que sintomas debutan los pacientes y que es lo que
hace que acudan al médico, se ha reportado como principal sintoma la presencia de dolor 6seo,
el cual esta presente al momento del diagnéstico en aproximadamente 60% de los pacientes y
hasta 80% en algiin momento de la enfermedad, en nuestro estudio se encontré presente en el
60% de los pacientes, por otro lado aunque la presencia de compresion de una raiz nerviosa es
una manifestacion poco comun, se llega a presentar en un 5% de los pacientes, en nuestro
estudio se encontrd en el 3% de los pacientes como sintoma principal presentando datos de
incontinencia urinaria. La siguiente manifestacion clinica inicial fue la presencia de fracturas

patoldgicas seguido de fatiga.
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La frecuencia con la que se encuentran las inmunoglobulinas secretadas son: IgG 52%, IgA
21%, 1gD 2%, biclonal 2%, IgM 0.5%, no secretor 3%, cadenas ligeras kappa o lambda 16%,
siendo kappa mas frecuente que lambda con una relacidn 2:1, en nuestro estudio se encontrd
un predominio de inmunoglobulina secretada de tipo IgG K, la cual se encontr6 en el 41% de los

pacientes.

También se ha documentado que los pacientes con MM son mas susceptibles a adquirir
infecciones, siendo una de las principales causas de mortalidad; mas del 75% de los pacientes
presentan una infeccion grave en algun momento durante el curso de la enfermedad, en nuestro
estudio encontramos que del total de defunciones (31%), el 63% de esas defunciones fue

secundario a infeccion y/o sepsis.

Este estudio tiene limitaciones debido a que fue un analisis retrospectivo y la informacion se
encontrd incompleta en algunos expedientes. Debido a que el mieloma multiple es una
enfermedad poco prevalente, la muestra analizada en este estudio fue adecuada y hubo poca
variabilidad con lo reportado en la literatura, por lo que este estudio sirve como herramienta a fin

conocer la realidad epidemioldgica del MM en nuestro pais.

CONCLUSION

En este analisis descriptivo se encontrd que las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los

pacientes diagnosticados con mieloma multiple en la Fundacion Clinica Médica Sur son similares

a lo reportado en la literatura a nivel mundial.
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ANEXO1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FUNDACION CLIiNICA MEDICA SUR

Registro
Edad

Fecha de defuncién
Causa de defuncion

Género
Sintoma inicial
Hemoglobina
VCM

HCM

Plaquetas
Leucos
Creatinina

BUN

TFG

Calcio

DHL

B2m

Albimina

ISS

Lesiones liticas
Tipo de MM
Comorbilidades

VCM: volumen corpuscular medio, HCM: hemoglobina corpuscular media, TFG: tasa de filtrado
glomerular, DHL: deshidrogenasa lactica, f2m: beta 2 microglobulina, ISS: Sistema Internacional

de Estadificacion, MM: mieloma multiple.

37




ANEXO 2

Tabla 1. Caracteristicas demograficas (N=35)

Factor Pacientes (%)
Edad (afios)
40 - 50 5 (14)
51 - 60 9 (%6)
73-80 5 (14)
> 80 3(9)
Mediana 61
Hombre 64
Mujer 61
Rango 40 - 87
Sexo
Hombre 49
Mujer o1

Tabla 2. Comorbilidades (N=35)

Pacientes (%)

DM2
HAS
AR

Tabaquismo

~
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Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas

Pacientes  Mediana Rango Resultados %
Hemoglobina 35 10.9 5.1-13.1 <8 17
(g/dL) 8-10 20
10-12 34
>12 29

VCM fL 34 95.3 109.6 - 53.5 <80 6
> 96 41

HCM pg 34 321 15.2 - 36.7 <27 9
> 32 50
Plaquetas 34 204 9,000 - 722,000 <150,000 29
>150,000 4

Leucocitos 34 6,000 1,500 - 34,600 <45 35
>10 18

Calcio corregido 34 9.6 72-17.5 <115 76
(mg/dL) >11.5 24
Albimina sérica 33 3 1.8-3.6 <35 73
(g/dL) >3.5 27
B2 microglobulina 25 5.1 1.6-33 <3.5 64
(mg/L) >3.5 36
Creatinina 35 1.01 0.35-13 <2 74
(mgldL) <2 26
DHL UI/L 31 158 98 - 609 >333 13

Tabla 4.Tipos de proteina monoclonal (N=27)

Tipo Pacientes (%)
lgG K 11 (41)
lgG A 5 (18)
lgA K 0 (0)

IgA A 2 (7)
IgE A 1 (4)
Cadena libre K 4 (15)
Cadena libre A 4 (15)
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Grafica 1. Distribucion por género (N=35)

= Hombre

= Mujer

Grafica 2. Distribucidn por edad (N=35)
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Grafica 3. Manifestaciones clinicas (N=35)

B Astenia
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Grafica 5. (N=34)

Calcio sérico

@ Ca < 11.5mg/dL

0 Ca > 11.5mg/dL

Grafica 6. (N=35)

Lesiones liticas
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Grafica 7. (N=35)

Creatinina

- 26%
mCr <2mg/dL
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Grafica 8. (N=35)

TFG (MDRD)

43



Grafica 9. (N=25)

Gréfica 10. Defunciones (N=35)
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Grafica 11. Sobrevida (N=11)
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