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1.0 ANTECEDENTES

Los trastomos de las células plasmaticas son un grupo de enfermedades neoplésicas, o
potencialmente neopléasicas, que se relacionan con la proliferacion de una clona aislada de células
plasmaticas que secretan inmunoglobulinas derivadas de la serie de células B de inmunocitos.!

El mieloma multiple (mieloma de células plasmaticas, mielomatosis, o enfermedad de
Kahler) es el proceso maligno mas importante de los plasmocitos, que se caracteriza por la
proliferacion neoplasica de una clona aislada de células plasmaticas encargadas de producir una
inmunoglobulina monoclonal ( componente M),

La enfermedad fue descrita hace alrededor de 135 afios por Dalrymple, Bence Jones y Mclntire.

Aungue la médula 6sea es el sitio primario de origen de los plasmocitos, la infiltracién
con plasmocitos malignos puede producirse en cualquier drgano.

La caracteristica principal de la enfermedad es la presencia de una inmunoglobulina
monoclonal en el suero y/o la orina en el 99 % de los pacientes.

La etiologia del mieloma multiple es desconocida; se observd que esta enfermedad aparecia
con mayor frecuencia en las personas expuestas a radiacidn de las cabezas nucleares en la segunda
guerra mundial, al cabo de un periodo de latencia de 20 afios. No existen pruebas directas de la
intervencion de los oncogenes en el mieloma humano en algunos casos se ha descrito una expresion
exagerada de los genes myc o ras. Las investigaciones clinicas y epidemiologicas indican que estd
asociada con dosis altas y dosis bajas de radicacidn (cronica) asi como también en ciertas
exposiciones ocupacionales a pesticidas, metales, plasticos, caucho, productos derivados del petrdleo
y asbesto: encontrandose una frecuencia excesiva de mieloma multiple en los trabajadores de la
industria de la madera y del cuero, los granjeros, trabajadores de granos y los pintores; también se ha
presentado mieloma multiple en los pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida ?®

Segiin los datos mas recientes de incidencia en los EEUU. el mieloma multiple es
responsable del 1.1% de los procesos malignos de la poblacion blanca y del 2.1% de la poblacion
negra. La incidencia promedio anual ajustada segin la edad para el mieloma multiple es de 43 y 3
por 100 mil para los varones y mujeres blancos y de 9.6 y 6.7 por 100 mil para los hombres y
mujeres negros respectivamente. ® El mieloma multiple es el proceso linforeticular mas frecuente
entre los negros representando el 29.7%; en cambio, en los blancos, el mieloma multiple ocupa el
segundo lugar como proceso maligno linforeticular mas frecuente 13.7%.

La caracteristica tipica del mieloma multiple es su aparicion en edad avanzada con una media
de 68.4 afios en los hombres y de 69.8 en las mujeres menos del 2% de los paciente tienen menos de
40 afios en el momento de su diagnostico. El factor de riesgo més importante para el mieloma
multiple es sin duda la edad avanzada, que puede estar relacionada con una pérdida de las funciones
reguladoras inmunes.’

La predisposicion racial también puede reflejar el hecho de que los negros nommalmente
tienen niveles mas elevados de inmunoglobulinas que los blancos, lo cual sugiere que la probabilidad
de transformacion maligna de la poblacion de linfocitos B con riesgo mayor.

Si bien la secrecion no regulada de inmunoglobulinas isotipicas es la caracteristica principal
del mieloma multiple, existe una profunda supresidn concomitante de la sintesis de anticuerpos por
partes de las células normales secretoras inmunoglobulinas, lo cual hace que los pacientes con
mieloma multiple sean muy susceptibles a las infecciones bacterianas.

Dado que la inmunidad mediada por células pricticamente no estd afectad, no existe una
mayor tendencia a las infecciones micoticas y virales. La alteracion de la produccion de anticuerpos
normales se debe principalmente por un aumento del catabolismo de las inmunoglobulinas normales



y clonales y la secrecion por parte de los plasmocitos de un factor que se fija a los macrofagos
normales y los estimula liberar una proteina soluble capaz de suprimir la funcién de los linfocitos B.

Las cé¢lulas del mieloma pueden expresar diversos receptores (IL-5, IL-6, Interferon
alfa y glucocorticordes. La IL-6 es uno de los principales factores de crecimiento y diferenciacion en
el mieloma. Se encuentran niveles séricos mas elevados de [L-6 en los miclomas activos que en los
mielomas indolentes.”

Las citocinas desempefian un papel importante en la destruccidn Osea, la camcteristica
tipica del mieloma maltiple. Se ha descubierto la presencia de una elevada expresion de RNAm vy la
secrecion en el sobrenddate de médula dsea de IL-1B y del factor alfa de necrosis tumoral y ambos
pueden actuar como factores activadores de osteoclastos.

Muchas de las caracteristicas del mieloma multiple se deben a que el predominio de
plasmocitos en la médula dsea y la acumulacion de los derivados productos secretados, incluidos la
inmunoglobulina monoclonal, ejercen numerosos efectos sistémicos y locales. Las caracteristicas
sistémicas estan determinadas en parte por el tipo de proteina monoclonal producida por los
plasmocitos y puede producir moléculas completas de inuglobulinas, solo cadenas pesadas o livianas
o ninguna otra proteina monoclonal. En ocasiones se producen dos o mas proteinas monoclonales
(gammapatias biclonales o triclonales.’

Otras manifestaciones importantes estan relacionadas con la disfuncion de la médula
Osea, e incluyen anemia, trombocitopenia, neutropenia, disminucion de los niveles de
inmunoglobulinas normales (hipogammaglobulinemia) y disfuncién renal.

Alrededor del 80% de los pacientes con mieloma multiple presentan como sintoma
mas importante dolor 6seo (en particular en la region lumbar, la pelvis y caja toracica. En la mayoria
de los pacientes se asocia con multiples lesiones liticas individuales. Algunos presentan solo una
lesién osteolitica o una osteopenia difusa que se asemeja a una osteoporosis. El dolor 6seo puede ser
gradual, durar semanas o meses o desarrollarse en forma brusca y puede estar asociado con fracturas.

El dolor suele provocarse por el movimiento y no ocurre por la noche excepto al cambiar de
posicion. Es posible que la estatura del enfermo este reducida varios centimetro por colapso
vertebral. La anemia aparece en cerca del 80% de los pacientes con mieloma, suele ser
normocromica-normocitica y esta en relacion con la infiltracion de la medula 6sea normal por las
células tumorales proliferantes, y con la inhibicion de la hematopoyesis por los factores de
elaboracion de las células tumorales. Ademas la presencia de una hemolisis leve también puede
contribuir a la anemia.

Algunos pacientes llegan a presentar anemia megaloblastica debido al déficit de acido folico y
vitamina B12. La granulocitopenia y la trombocitopenia suelen ser raras. Las anomalias de la
coagulacion pueden aparecer debido a la incapacidad de las plaquetas recubiertas de anticuerpos para
funcionar adecuadamente, o a la interaccion del componente M con los factores de coagulacion L I,
V, VIIy VIL

La insuficiencia renal se produce casi en el 25% de los pacientes con mieloma y en mas de la
mitad de estos enfermos existe algtin tipo de alteracion renal. Hay muchos factores coadyuvantes.

La hipercalcemia es la causa mas frecuente de insuficiencia renal. Los depositos
glomerulares de amiloide, la hiperuricemia, las infecciones recurrentes y la infiltracion ocasional del
rifién por las células del mieloma pueden contribuir también a la disfuncion renal. No obstante, casi
siempre existe una lesidn tubular asociada a la excrecion de cadenas ligeras. Nomalmente las
cadenas ligeras son filtradas, reabsorbidas en los tibulos y catabolizados. Al aumentar la cantidad de
cadenas ligeras que alcanzan el tibulo, las células tubulares se ven sobrepasadas por estas proteinas y
se produce una lesion tubular directa y por los efectos toxicos de las cadenas ligeras o indirectas por
la liberacién de enzimas lisosomicas intracelulares. La manifestacion mas precoz de esta lesion
tubular es el sindrome de Fanconi (una acidosis tubular de tipo II) con aumento en la pérdida de
glucosa y aminoécidos, y alteraciones en la capacidad del rifion para acidificar y concentrar la
orina.



La proteinuria no se acompafia de hipertension, y esta compuesta casi en su totalidad por
cadenas ligeras. Por lo general en la onna hay muy poca albumina debido a que la funcion
glomerular suele ser normal. Cuando se afectan los glomérulos, la proteinuna no tiene ese caracter
selectivo.

Los sintomas de hiperviscosidad aparecen en niveles de S a 6, que suelen alcanzar en niveles
de paraproteina de alrededor de 40 g/L de IgM, 50 gr IsG y 70 gr/LL de IgA. Puede producir cefalea,
fatiga, trastornos visuales y retinopatias.

Las lesiones Oseas y el colapso vertebral pueden ocasionar compresion de la medula espinal,
dolor radicular y pérdida del control intestinal y vesical.

La triada clasica del mieloma multiple para su diagnostico consiste en plasmocitosis en la
médula osea (mayor 10%), lesiones oOseas liticas y un componente M en la orina, suero o en ambos.
El componente sérico M es IgG en el 53%, IgA en el 25% e IgD en el 1% de los pacientes; el 20% de
los pacientes presentan Unicamente cadenas ligeran en el suero y orina. En menos del 1% de los
pacientes no se identifica un componente M. Aproximadamente las dos terceras partes de los
pacientes con componente M en el suero presentan también cadenas en la orina.”

El plasmocitoma 6seo solitario tiene los siguientes criterios diagndsticos: 1) presencia de un
tumor 6seo solitario, 2) Histologicamente células plasmaticas en la biopsia, 3) ausencia de células de
mieloma en los examenes de la médula 6sea, 4) ausencia de un componente monoclonal o presencia
de un componente monoclonal reducido (solo detectable por medio de inmunoelectroferesis o
inmunifijacion) que desaparezca después de la cirugia o la radioterapia y 5 niveles de
inmunoglobulinas o niveles reducidos que aumentan hacia los niveles normales después de la cirugia

o radioterapia.




2.0 DELIMITACION E IDENTIFICACION DEL PROBLEMA

El  mieloma multiple es considerado como el proceso maligno mas importante de los
plasmocitos, donde aproximadamente el 13% de los pacientes fallecen durante
los  tres primeros  meses  tras el diagnostico  y  posteriormente  la tasa de mortalidad
anual es de aproximadamente del 15%

Habitualmente, la  enfermedad  tiene una evolucion cronica durante dos a
cinco afios  antes de que aparezca  a ‘fase terminal  aguda que suele caracterizarse  por
pancitopenia con una médula dsea celular refractana al tratamiento.

En virtud de que es un  padecimiento que involucra a  varios
servicios (Neurologia, Traumatologia ~y  Ortopedia,  Hematologia, Medicina  Intema

Oncologia, Patologia) debe considerarse un protocolo que involucre a todos estos Servicios
y asi proporcionar una mayor asistencia a este grupo de enfermos de tal forma que quiza
sea factible la formacion de una clinica de mieloma multiple ®

PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS:
Proponer alternativas a la resolucion del problema detectado.
El mieloma multiple es un padecimiento grave y cada vez mas frecuente que amerita un
diagndstico temprano, para poder instalar un tratamiento adecuado.

OBJETIVO GENERAL:

Realizar una investigacion clinico, diagndstica y terapéutica de los pacientes ingresados
en el Hospital Judrez de México con diagnostico de Mieloma Multiple.

Identificacion de pacientes con MM, tratamiento, técnicas diagnosticas, sobrevida y
compararlos con la literatura mundial.
ACCIONES A EJECUTAR:

Las acciones a ejecutar en éste protocolo son a largo plazo, e incluird desde la captacién
de los pacientes, asi como la realizacion de los estudios tanto de laboratorio como de gabinete
necesarios para la realizacion del diagndstico de los mismos.

DETERMINACION DE VARIABLES: '
Dentro de las variables cualitativas a utilizar seran el sexo, la edad, la raza.
En cuanto a las cuantitativas seran: Peso, talla.

TAMANO DE LA MUESTRA:

La muestra estara conformada por todos los pacientes ingresados en el

Servicio de Hematologia con DX de Mieloma Multiple.
DISENO DEL ESTUDIO:

REPLICATIVO

TRANSVERSAL

NO EXPERIMENTAL -

ESTUDIO DE CASOS

PROSPECTIVO-RETROSPECTIVO

CLINICO
CRITERIOS DE INCLUSION Y DE ELIMINACION PARA EL ESTUDIO.

Se incluirén en el protocolo aquellos pacientes con el diagndstico de Mieloma  Multiple y/

o plasmocitoma solitario.

Se eliminaran del mismo aquellos pacientes que no cuenten con dicho diagndstico.
MATERIAL Y METODOS:
En cuanto a las técnicas iniciales para la identificacion de nuestros pacientes incluiremos una
buena Historia Clinica, asi como una adecuada exploracion fisica para la identificacion de los
Mismos.



El diagnostico del MM se basa en los siguientes hallazgos; aumento en el numero de células
atipicas o inmaduras en medula ésea o plasmocitoma histoldgico.
2. - Pacientes con presencia de una proteina M en tejido conectivo enfermo, enfermedad
hepdtica, carcinoma metastdsico o infecciones cronicas seran excluidos. Los pacientes con
gammopatia monoclonal de significado incierto, y leucemia de células plasmaticas también
seran excluidos. Posteriormente echaremos mano de los estudios de laboratorio dentro de los
cuales utilizaremos ademas de los basicos como son: (BH, Q.S, E.S, TP, TPT, Funcionales
hepaticas), los mas especificos para dicha patologia como son: ( Determinacién de
inmunoglobulinas, Proteina de Bence Jones, Inmunoelectroforésis de proteinas y B2
microglobulina. Asi mismo para  determinar la cantidad de infiltraciéon de MO.
Necesitaremos de la colaboracion de patologia.
Para determinar la extension 6sea de tal proceso morbido se requerira tanto de radiografias,
asi como estudios mas especializados de medicina nuclear.

Para diagnosticar a cada paciente nos apoyaremos en los siguientes criterios de diagnosticos.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MIELOMA MULTIPLE

CRITERIOS MAYORES:

I Plasmocitoma demostrado por biopsia.

Il Plasmocitosis medular > 30%

III Componente M > 35 g/l (IgG), 20 g/l (IgA), o cadenas ligeras en orina > 1 g/ 24 hrs en

ausencia de amiloidosis

CRITERIOS MENORES:

a) Plasmocitosis medular entre el 10y el 30 %

b) Componente M de menor cuantia que en criterio mayor III

c) Lesiones osteoliticas

d) Descenso de inmunoglobulinas policlonales de IgG < 600 mg/ dl, IgA < 100 mg/ dl, o IgM < 50 mg/
dl.

El diagnostico se establece cuando un paciente sintomaético presenta alguno de los siguientes criterios:

1 I-b, I-c, I-d. (I-a no es suficiente).

2 II-b, il-¢, II-d.

3 Ill-a, II-¢, ITI-d.

4 a-b-c, atbtc.

SWOG Southwest Oncology Study Group




Asi como tomar en cuenta y basamos en los diferentes sistemas de estatificacion. para clasificar a cada uno de
nuestros pacientes. La estadificacion de los pacientes con Mieloma Multiple es un sistema de tipo funcional que trata
de pronosticar la supervivenciay se basa en una serie de datos clinicos y de laboratorio. Estos rasgos los distinguen
de los sistemas de estadificacion anatémica que se emplea para los tumores solidos. Basandose en la hemoglobina el
calcio, el componente M y el grado de afectacion esquelética, se calcula si lamasa tumoral de todo el cuerpo es baja
( estadio [, estadio IL. o estadio IIT) A continuacién se dividen los estadios basandose en el estado de la funcién renal
( A silacreatinina séricaes < de 2mg / dl. B: sila creatinina sérica es > de 2 mg/ dl ).

SISTEMA DE ESTADIFICACION DE MIELOMA MULTIPLE
DURIE Y SALMON

ESTADIO CRITERIOS MASA TUMORAL ESTIMADA

X 10 (12) cel/m2

I Todos los siguientes

1.- Hemoglobina > 100g/d] (10g/dl)
2.- Calcio sérico < 12 mg/dL < 0.6 ( baja)
3.- Radiologia ¢sea normal.
4.-Produccion escasa de componente M

a) IgG < 50g/ dl(5g/dl)

b) IgA <30 g/dl (3g/dl)

¢) Cadenas ligeras en orina <4g/24 hrs

I No cumplen criterios de los estadios I ni II 0.6-1.20

Uno o mas de los siguientes:

1.- Hemoglobina < 8.5g/ dl.
I 2.-Calcio sérico > 12 mg/dl
3.- Lesiones osteoliticas intensas >1.20 (alta)
4.- Produccion intensa de componente M.

IgG > 7g/dl
IgA > 5 g/dl
Cadenas ligeras en orina > 12 g/ 24 hrs. |

ESTADIFICACION SEGUN NIVELES SERICOS DE CREATININA

NIVEL ESTADIO SUPERVIVENCIA
MEDIA EN MESES
A<2mg/dl 1A 61

B>2mg/ dl 1A, B 55




3.0 RESULTADOS MIELOMA MULTIPLE

Se tomaron un total de 61 pacientes ingresados en el HIM con el diagnéstico de Mieloma Multiple, en
un pericdo comprendido entre 1995-2000.
Dentro de la literatura mundial se menciona que en el momento del diagndstico, la mediana de edad es de 68
afios y se considera un proceso raro por debajo de los 40.
Dentro de nuestra poblacion. las edades fluctuaron desde los 30 afios hasta los 84 con con una media de edad de
60 afios.” '
Encontrandose 3 pacientes con edad por debajo de los 40 afios, lo cual representa un 4.9%. |
El mieloma multiple afecta algo mas a varones que a mujeres, dentro de nuestra poblacién se encontraron 28
mujeres (45.9%) y 33 hombres( 54.09%) de un total de 61 pacientes.

Dentro del periodo comprendido desde el inicio de los sintomas, hasta el momento del diagndstico, se
encontrd lo siguiente:

TIEMPO PACIENTES PORCENTAIJE
<1 afio 15 24.59%

1 afio 28 45.09%

2 afios 10 19.67%
> Zafios [ 9.80%

Tablal Tiempo de aparicién de sintomas.

3.1 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las lesiones osteoliticas, la anemia, insuficiencia renal, e infecciones bacterianas recurrentes son las
manifestaciones clinicas mas comunes de el mieloma multiple.

La principal manifestacion clinica encontrada dentro de nuestra poblacién fue la susceptibilidad a las
infecciones bacterianas, ya que son uno de las principales causas de morbilidad y mortalidad. Son mas
frecuentes en aquellos pacientes con enfermedad avanzada o granulocitopenia causada por quimioterapia *®

Estas infecciones son comunmente asociadas con mieloma por la combinacién que presentan de
hipogammaglobulinemia, granulocitopenia y una inmunidad mediada por células deficiente. Las mas
comunes son; Neumonias y pielonefritis*’

Dentro de los patdgenos mads frecuentes se encuentran: Estreptococo Preumonte, estafilococo aureus
Jdebsiella pneumonie, en pulmones y E. Coli junto con otros Gram negativos en orina.

En nuestra poblacion 18 de los 61 pacientes (29.50%) presentaron alguna infeccién de primera vez en
el momento del diagnostico y 36 ( 59.01%) presentandose con algin tipo de infeccion durante el curso de su

enfermedad.

SITIOS DE INFECCION MAS FRECUENTES

SITIO PRIMERA VEZ HOSPITALIZADOS
PTES % PTES %

PULMON 6 333% 14 38.8%
VIAS URINARIAS 5 27.7% 9 25.0%

PIEL Y TEJIDOS BLANDOS 3 16.66% h) 13.88%

Tabla 2. Principales sitios de infeccion y porcentaje en pacientes hospitalizados y de primera vez.



Los patogenos encontrados fueron los siguientes:

[ PATOGENOS PRIMERA VEZ HOSPITALIZADOS
PTES % PTES %

ESTREPTOCOC PNEUMONIAE 4 22.22% 11 30.5%
ESTAFILOCOCO AUREUS 3 16.6 % 8 22.2%
PSEUDOMONA AERUGINOSA 1 5.5% 4 11.1%
E.COLI 6 33.3% 8 22.2%
ESTAFILOCOCO EPIDERMIDIS 2 11.1% 2 5.5%
OTROS GRAM NEGATIVOS 2 11.1% 3 8.3%

(enterococo cloacae, acinetobacter

coalcaceticus).

Tabla 3. Principales patogenos aislados en pacientes hospitalizados y de primera vez

La ANEMIA fue la segunda manifestacion clinica mas frecuente aparece en alrededor del 80%
de los pacientes con mieloma, la cual puede ser normocromica-normocitica y esta relacionada con la
sustitucion de los elementos de la médula o6sea por las células tumorales en expansion y con la

inhibicién de la hematopoyesis secundaria a gran hemolisis que contribuye a la anemia.”*

En nuestro estudio la anemia se encontrd en 34 de los 61 pacientes (55.73%),

distribucion.
TIPO PACIENTES PORCENTAJE
Normocromica- normocitica 21 34.42%
Normocitica- hipocromica 8 13.11%
Hipocromica-microcitica 5 8.19%

Tabla 4. Principales tipo de anemia.

Los DOLORES OSEOS son el sintoma mas frecuente del mieloma y aparecen casi en el 70% de los
pacientes sin embargo dentro de nuestra poblacion aparecio en tercer lugar. En general se trata de dolores en
la espalda y costillas; pero a diferencia de los dolores de las metastasis carcinomatosas que suelen empeorar
en la noche, el dolor del mieloma esta desencadenado por los movimientos.”> Generalmente un dolor

localizado y persistente suele indicar una fractura patologica.

En la muestra analizada 59 de los 61 pacientes (96.72%) de los pacientes lo presenta.

Los sitios de dolor mas frecuente fueron:?*

B Ext. Superiores
8

H Ext. Inferiores
11

OColum. Lumbar
24

OTérax 3

M Cadera 13

Grafica 1. Principales sitios de dolor éseo

con la siguiente




Las fracturas son otras de las manifestaciones del dafio 6seo. Las lesiones dseas del Mieloma
estan causadas por la proliferacion de las células tumorales y por la activacion de los osteoclastos que
destruyen el hueso. Los osteoclastos responden a ciertos factores activadores de osteoclastos ( FAO),
formados por las células del mieloma, la actividad de FAO puede estar mediada por algunas citocinas
como IL-1, linfotoxina, y el FNT.*

Dentro de nuestra poblacion 29 ( 47.54%) de los 61 pacientes presentaron algun tipo de
fractura espontanea, los sitios mas frecuentes fueron:

'mCadera10 |
ptes

H Hamero 4
ptes

\38% OFemur 8

ptes
OHombro 2

ptes
M Columna 6

ptes

4% 10%

16%

}

Grafica 2. Principales sitios de fracturas
Teniendo como principales sitios de fractura la cadera con un total de 10 pacientes (34.4%)y
fémur con 8 pacientes (32%).

La INSUFIENCIENCIA RENAL ocurre en el 25% de los pacientes con mieloma multiple y en mas
de la mitad se descubre alguna afectacion renal 2
Existen muchos factores que la favorecen; la hipercalcemia es la causa mas frecuente de la
insuficiencia renal aguda pero también contribuye el depésito de sustancia amiloide en los glomérulos, la
hiperuricemia, las infecciones repetidas y en ocasiones la infiltracion al rifion por las células
mielomatosas.

Es la segunda cusa de muerte después de las infecciones. Esta complicacion es el parametro que

condiciona el peor pronostico, si se comprueba su presencia en el momento del diagnostico.

Dentro de nuestra poblacion se detecto insuficiencia renal en 34 de los 61 pacientes; (55%. De los
cuales 18 (53.0%) de los pacientes presentaban datos de IRA, revirtiendo con tratamiento a base de
hidratacion, y alcalinizacion de la orina.

En el resto de los pacientes 16 de los 34 totales (47.05%) mostraron una insuficiencia renal de tipo
croénico.

& Insuf. Renal aguda 18
ptes

B Insuf. Renal cronica 16
ptes

Grafica 3. Insuficiencia renal en MM.



FACTORES ASOCIADOS A INSUFICIENCIA RENAL EN MIELOMA MULTIPLE

PROTEINURIA DE CADENAS LIGERAS
HIPERCALCEMIA
DESHIDRATACION
INFECCIONES
FARMACOS NEFROTOXICOS
HIPERURICEMIA
AMILOIDOSIS
HIPERVISCOSIDAD
CRIOGLOBULINEMIA
NEFROLITIASIS
INFILTRACION MIELOMATOSA
La causa mas importante de la disfuncion renal es la eliminacion por el rifion de cadenas ligeras
de las inmunoglobulinas ( Proteinuria de Bence Jones) cuya excrecion genera, a nivel tubular la
formacion de la lesion histolégica denominada rifion de mieloma. La lesion caracterizada por la
presencia de gran cantidad de material proteinaceo.
Como se describe en la literatura existen ademas otros factores responsables de la insuficiencia renal como
son: la hipercalcemia, la deshidratacién, la hiperuricemia y la amiloidosis.
Dentro de la poblacion de estudio se encontraron como principales causas de IRA en I8 ( 54.94%) de los
34 pacientes totales los siguientes:

CAUSA PACIENTES PORCENTAJE
HIPERCALCEMIA 10 55.5%
PROTEINURA BENCE JONES 5 27.0%
OTROS 3 16.66%

Tabla 5. Principales Causas de Insuficiencia Renal Aguda en nuestra poblacion.

Ya que dentro de nuestra poblacién no todos los pacientes que presentaban Proteinuria de Bence Jones

presentaron insuficiencia renal.

Dentro de la literatura se menciona que la lesion renal seria proporcional al grado de proteinuria excretada;

sin embargo a veces se comprueba que pese a la existencia de una proteinuria

conserva bien.

importante, la funcién renal se

Ademés dentro de las causas de insuficiencia renal crénica se encontraron los siguientes factores:

PATOLOGIA PACIENTES PORCENTAIJE
DM2 6 9.8%
HAS 10 30%

Tabla 6. Principales causas de insuficiencia renal cronica.

La granulocitopenia y la trombocitopenia se mencionan como raros. En nuestra poblacion se tomo
como neutropenia un numero por debajo de 1500 x mm3 (42.62%) y trombocitopenia por debajo de

100.000 x mm3 (19.67%). *

B Neutropenia 26
ptes.

B Trombocitopeni
a 12 ptes.

Grafica 4. Neutropenia y trombocitopenia en pacientes con MM,




SINTOMAS NEUROLOGICOS

Los sintomas neurologicos aparecen en una minoria de los pacientes y sus causas son numerosas:

SX HIPERVISCOSIDAD.
SX HIPERCALCEMICO

COMPRESIONES MEDULARES Y/ O RADICULARES.

SX HIPERVISCOSIDAD.

El sindrome de hiperviscosidad se produce en el mieloma por la presencia de una proteina
monoclonal, que por sus caracteristicas, concentracion, propiedades fisicoquimicas e interaccion con otras
proteinas o células provoca una alteracion de la microcirculacion. Aparece en un 4-8% de los pacientes
con mieloma y es mas frecuente en el mieloma IgA por la formacion de polimeros y agregados que se

comportan reoldgicamente como macromoléculas.
La medida de la viscosidad se realiza en los viscosimetros capilares que la miden en unidades

centripoise (cp). Su valor normal se sitta entre 1.50-1.72 cp.
Los principales datos clinicos causados por la hiperviscosidad son cefalea, fatiga, trastornos

visuales y retinopatia.
Nosotros encontramos reporte de viscosidad sérica en 8 de los 61 pacientes( 13.11%), sus valores

oscilan entre 1.92 cp y 3.24 cp teniendo como media 2.58 cp. En dichos pacientes las manifestaciones
clinicas principales fueron:

B Fatiga 4 ptes
@ Cefalea 8 ptes

O confusién 1 pte

Grafica 5. Principales sintomas neuroldgicos




La HIPERCALCEMIA es otro factor de dafio neurologico. Es una complicacion frecuente en pacientes
con MM. ; se detecta en 1/3 de pacientes en el momento del diagnostico y en otro 1/3 en el curso
evolutivo de la enfermedad. El diagnéstico de hipercalcemia se basa en la deteccion de un aumento de la
concentracion sérica normal de calcio, y por arriba de 11.0 mg/ dl.

El SNC es frecuentemente afectado con la alteracion del estado neuroldgico; desde apatia, confusion,
agitacion convulsionesy llegar hasta el coma.
Los resultados fueron:

Tetania 4 ptes

B Convulsiones 8 ptes

O Confusién 16 ptes

Grafica 6. Principales sintomas de hipercalcemia.

Con respecto a las NEUROPATIAS PERIFERICAS destaca por ser la mas frecuente la lesion
medular o radicular que se presenta en el 6-10% de los pacientes. La columna dorsal es la que se afecta
con mayor frecuencia probablemente por el mayor nimero de vértebras y por el escaso diametro del
canal medular a éste nivel. La compresion se produce por invasion del canal medular y afectacion
extradural por el plasmocitoma situado en la vértebra adyacente.

El sintoma inicial es el dolor, ya sea localizado en la zona afectada o de caracteristicas
radiculares, que precede siempre a los signos y sintomas sensitivos, motores o esfinterianos.

Este tipo de lesiones se encontro en 16 de los 61 pacientes ( 26.22%) de la poblacion general
mostrando como sintomas principales paresias, parestesias principalmente de extremidades inferiores.
En 7 de los 16 pacientes se documento pérdida del control de esfinteres (43.75%).



HEMORRAGIAS

Dentro de las manifestaciones clinicas del Mieloma multiple se pueden observar también trastornos
de la coagulacion por falta de un funcionamiento correcto de las plaquetas que se encuentran recubiertas
de anticuerpos o por interaccion del componente M con los factores de la coagulacion I, II, V, VII, VIIL

Encontramos un total de 12 pacientes con trombocitopenia (19.67%) del total de la poblacion. De
éstos 12, solo el 41.66% es decir 5 pacientes presentaron hemorragias. Los sitios principalmente

afectados fueron:

BSNC

H Nariz ’

OVias '
Urinarias |
OEncias

Grafica 7. Principales sitios de hemorragia en MM.

MASAS TUMORALES

Los plamocitomas extramedulares primarios de la piel son raros y con mayor frecuencia las
tumoraciones cutaneas son extensiones de las lesiones oseas; situacion que ocurre en estadios muy

evolucionados, comportando asi un pésimo pronostico.
Encontramos dentro de nuestra poblacion a 14 pacientes (22.9%) con plamocitomas

extramedulares; siendo sus principales localizaciones:

LOCALIZACION PACIENTES
Seno maxilar izquierdo 5
Seno maxilar derecho 3 ]
Hueso frontal 2
Parotida 74
Esternon 1
Fémur derecho 1

Tabla7. Localizaciones extremedulares de plasmocitomas




3.2 DIAGNOSTICO

La evolucién clinica de los pacientes con mieloma muliple comprende una cuidadosa
exploracion fisica en busca de masas y huesos dolorosos a la palpacion. Es paraddjico el hecho de que
solo un pequefio numero de pacientes tenga aumento de tamano del bazo y los ganglios linfaticos. La
triada clasica de mieloma es plasmocitosis medular mayor del 10%, lesiones osteoliticas y un componente

M en el suero.
Dentro de nuestro grupo de pacientes se encontraron como principales manifestaciones clinicas

las siguientes:

Dolor 6seo en 34 de los 61 pacientes equivaliendo esto al 55.73%. Los sitios mas frecuentes

SOn:
LOCALIZACION PACIENTES PORCENTAIJE
Miembros mferiomes 11 19%
Miembros superores 8 14%
Cadera 13 22%
Columna Lumbar 24 40%
Torax ) 5%

Tabla 8:Localizacion de dolor osea mas frecuentes.

Las radiografias 0seas y de torax pueden revelar las lesiones osteoliticas o bien osteopenia difusa.(
OD).

B SITIO TIPO DE LESION
OSTEOLITICA oD
CRANEO 51 ptes 36 ptes.
HUMERO 43 ptes 12 ptes.
CLAVICULA 16 ptes
ARCOS COSTALES 38 ptes 24 ptes.
ESTERNON 8 ptes
RADIO Y CUBITO 22 ptes 34 ptes.
CADERA 47 ptes 16 ptes.
FEMUR 45 ptes
TIBIA Y PERONE 23 ptes

Tabla 9. Principales tipo de lesiones dseas.




Otro de los hallazgos identificados en las radiografias son las fracturas que aparecieron en 29 de los 61
pacientes ( 47.54%) teniendo como principales sitios:

SITIO PACIENTES %
CADERA 10 344 %
HUMERO 4 13.7%
FEMUR 8 27.58%
HOMBRO 2 33%
COLUMNA 5 8.4 %

Tabla 10. Principales sitios de fractura por Rx.

SERIE OSEA METASTASICA:
Unicamente se realizaron a 12 pacientes (19.67%) del total de la poblacion; dentro de los cuales

se reportaba; actividad blastica generalizada en mas del 20% de la masa 6sea.

GAMMAGRAMA OSEO:
Se realizaron en 26 de los 61 pacientes (42.63 %) de la poblacion total reportandose en 15

pacientes ( 56.69%) zonas de actividad blastica incrementada con zonas de actividad litica.
En 1l pacientes ( 18.03%) se reportaron zonas de actividad litica generalizada.

LABORATORIOS

Dentro De los laboratorios los hallazges encontrados fueron:

BIOMETRIA HEMATICA:

La ANEMIA se encontré en 36 pacientes ( 59.01%) del total de la poblacién. Siendo
principalmente de tipo normocrémica normocitica con un total de 23 pacientes  (63.88%).
La NEUTRCPENIA tomando como base un conteo total menor de 1500 células, se encontro
en 26 pacientes en el momento del diagndstico( 42.62%)..
La TROMBOCITOPENIA con un conteo total de 100.000 plaquetas, se encontré en 12
pacientes( 19.67 %) del total de la poblacién.
La HIPERECALCEMIA se presenté en 28 de los 61 pacientes equivalente al (45.90%).
La HIPERURICEMIA se encontrd en 23 de los 61 pacientes, siendo esto equivalente al(
37.70)% de la poblacién general.
CREATININA: Dentro de nuestra muestra se encontraron:
33 pacientes con creatinina menor de 2 mg/dl, equivalente al (54.09%).
28 pacientes con creatinina mayor de 2 mg/d 1 equivalente al (45.90%).



ELECTROFORESIS DE PROTEINAS

El estudio electroforético de las proteinas  del suero permiten detemunar la cantidad de
inmunoglobulinas que contiene el suero. Las distintas inmunoglobulinas se desplazan heterogéneamente
en un campo eléctrico y forman un pico ancho en la region gamma. La region del patrén  electroforético
correspondiente a la gammaglobulina suele aumentar en el suero correspondiente a la gammaglobulina
suele aumentar en el suero de los pacientes y ammales afectados por tumores de células plasmatica.
Aparece entonces en esa region un pico agudo llamado componente M (monoclonal).

Dentro del grupo de estudio tnicamente se realizaron electroforests de proteinas a 42 de los 61
pacientes( 68.85%) encontrandose lo siguiente:

PICO PACIENTES %
GAMMA 35 83.33
BETA 6 14.28
ALFA 1 1 238

Tabla 11. Electroforesis de proteinas. Picos principales.
PROTEINA DE BENCE JONES

Para la determinacion de la proteina de Bence Jones es necesario analizar una muestra de orina
de 24 hrs para medir la excrecion de esta proteina.
Esta proteina se encontré en 53 de los 61 pacientes ( 86.8%) de la muestra y presentandose como causa de
insuficiencia renal solamente en S pacientes( 27%) de los pacientes.

ASPIRADO DE MEDULA OSEA

El AMO es fundamental para establecer el diagnéstico de Mieloma Multiple. No siempre se
consigue obtener material en el mismo debido a la posible mielofibrosis acompariante; en cuyo caso se
debe recurrir a una biopsia medular. Practicamente en todos los mielomas se encuentra aumento de
células plasmaticas anormales. En principio una plasmocitosis medular superior al 10 % es sugestivo de
Mieloma Multiple.

Dentro de nuestra poblacion se tomaron AMO a los 61 pacientes encontrindose porcentajes de
infiltracién plasmocitica del 10 al 99 % con una media de 46% y una mediana de 39 %.

En 12 de los 61 pacientes (19.67%) se tuvo que recuir a la biopsia de hueso por falla en el
AMO. Encontrandose infiltracion de tipo intersticial.



3.3 FORMAS CLINICAS

La distnbucién de las formas clinicas de los pacientes estudiados en el Hospital Juarez de
Meéxico comparado con la literatura mundial fue la siguiente:

TIPO DE INMUNOGLOBULINA | LITERARATURA MUNDIAL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO
IgG 55-60% 67.21%
IgA 20-30% 31.34%
IgD <2% 1.63%
IgE Incidencia baja No se reportaron
IgM Incidencia baja No se reportaron
MM. no secretor 1% 16.55%
| MM indolente Incidencia baja 4.9%

Tabla 12. Formas clinicas del MM.

Dentro de la poblacion de estudio el estadiaje de los pacientes fue el siguiente:

ESTADIO | No. DE PACIENTES | PORCENTAIJE
IA 6 9.83%
A 9 14.75%
1A 18 ' 29.50%
1B 0
B 7 11.4%
1B 21 34.42% J

TABLA 13. Estadiaje de pacientes con MM.




3.4 PRONOSTICO

La sobrevida de los pacientes en estadio IA tienen una mediana de supervivencia sup a 5 afios, y
los del estadio 11IB de unos 15 meses.

La sobrevida de los pacientes estudiados fue la siguiente:

ESTADIO CLINICO.

SOBREVIDA EN ANOS

I afio 2 aftos 3 aflos 4 aflos 5 afios
IA | 2 2 1
1IA 2 2 3 2 2
1A 8 3 2 3
IB
1IB 2 3 2
111B 14 4 2 1
TOTAL 27 14 10 8 2
PORCENTAJE 44.2% 22.9% 16.39% 13.11% 3.27%

Tabla 14. Nivel de sobrevida en afios en los pacientes con Mieloma Multiple del Hospital Judrez de México

SOBREVIDA EN MIELOMA MULTIPLE
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En cuento al tiempo como se observa al inicio con 61 pacientes (100%), a los 3 meses quedan vivos 47
pacientes (77%), a los 6 meses 41 pacientes vivos (67.21%), al afio con un total de 27 pacientes vivos
(44.2%), a los 2 afios 14 pacientes (22.9%), 3 afios 10 pacientes (16.39%), 4 afios (13.11%), 5 afios (2%),
notandose una fase de meseta de los 2 a los 4 aiios.

Dentro de nuestra poblacién se tienen un total de 23 de los 61 pacientes (37.70%) han fallecido en los
siguientes estadios clinicos:

ESTADIO CLINICO PACIENTES %
1A 2 8.6 %
1IA 0
1IIA 5 21.73 %
IB
1IB 6 26.08%
111B 10 43.47 %

Tabla 15. Mortalidad de acuerdo al estadio clinico.



Dentro de las principales causas de muerte se encontraron:

INFECCIONES | 12 ptes . 52.17%
INSUFICIENCIA RENAL | _ llpes 47.82%
[EVC | 2 ptes ; 8.69 %

Tabla 16. Principales causas de mortalidad.
3.5 MARCADORES PRONOSTICOS

BETA 2 MICROGLOBULINA:

La beta 2 microglobulina es una proteina de peso molecular de 11.000kb que tiene homologia con la
region constante de las inmunoglobulinas que representan a las cadenas ligeras de los antigenos del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase [ ( HLA-A, HLA-B, HLA-C), que se encuentran en [a superficie de
todas las células. La B2 microglobulina es quiza el factor pronostico mas estudiado en los tltimos afios. Un
valor inicial al diagndstico superior a 4 mg/dl o 6 mg/l predice una mediana de supervivencia iferior al afio.
El nivel elevado se correlaciona con estadio avanzado de la enfermedad.

Dentro de la muestra Unicamente 7 pacientes tienen deterninaciones de éste marcador (11.47%), los
resultados fueron los siguientes:

B2M PACIENTES PORCENTAIJE
< 4 mg/dl 4 57.14 %
> 4 mg/dl 3 42.85 %

La mediana de sobrevida de los pacientes con B2M fue de 13,75 meses, en los pacientes con un valor de la
misma > 4 mg/d], teniendo como principales causas de muerte a la insuficiencia renal e infecciones. Sus

principales estadios clinicos: [IA y 11IB.

PROTEINA C. REACTIVA:

Muy recientemente se ha relacionado el significado prondstico de los niveles de proteina C reactiva
combinados con los de B2 microglobulina, por [a asequibilidad de obtencion de ambos. La importancia del
aumento de la Proteina C reactiva se basa en que su produccion esta inducida por la IL-6 que como se sabe es
un parametro muy fiable de actividad de la enfermedad.

En la poblacion estudiada los 61pacientes contaban con al menos una determinacion de PCR tomando
como valor normal 0.5 mg/l. De éstos 36 pacientes contaban con valores normales y el resto que fueron 25
pacientes (40.98%) tenian valores por armba de lo normal, teniendo como promedio 2.3 mg/l, sm embargo no
hubo ninguna relacion con la supervivencia de los pactentes.

La IL-6 puede ser un factor de crecimiento autécrino, paracrino o de ambos para las células del mieloma;
la elevacion de los niveles se asocia a una forma mas agresiva de la enfermedad. Desgraciadamente en nuestra
unidad no contamos con éste tipo de determinaciones.

El estudio citogenético no se lleva a cabo en nuestra unidad.



3.6 TRATAMIENTO

Alrededor del 10% de los pacientes con mieloma tienen una enfermedad de curso indolente que progresa
de forma muy lenta o a lo largo de muchos afios. La inmensa mayona de los pacientes necesitan recibir
tratamento

No se ha demostrade que la quimioterapia pueda curar al paciente con MM, por lo tanto el tratamiento va
dirigido fundamentalmente a eliminar: el dolor éseo, resolver las infecciones, recuperar el estado general,
reducir el numero de células mielomatosas, favorecer la reosificacion de las lesiones liticas y mejorar la
supervivericia. Por lo tanto el objetivo de la quimioterapia es obtener una buena calidad de vida, con el
minimo de efectos secundanos. '

Los principales esquemas de tratamiento utiizados en el servicio han sido:

MONOQUIMIOTERAPIA: :

Los agentes alquilantes son los farmacos de primera linea, siendo el Melfalan y la ciclofosfamida los mas
utilizados. Con su uso y asociado a prednisona se consiguen respuestas en el 40-50% de los pacientes. Las
dosis utiizadas son: Melfalan, 8mg/m2 SC. Prednisona, 60 mg/m2 SC.

Una granulocitopenia de 1000-2000 granulogitos/mm3 o una trombocitopenia < 100.000 plaquetas/ mm3
confirman que el paciente esta recibiendo una dosis efectiva del medicamento.

En aproximadamente el 40% de pacientes con Mieloma Multiple de reciente diagnostico, cursos
intermitentes de Melfalan / Prednisona induce remision hasta en el 75% de la produccion de las proteinas
del mieloma, 95% de disminucion en la proteinuria de Bence Jones y menos del 5% de células plasmaticas en
M.O.

La media de duraciéon de la remision es de aproximadamente 2 afios y la media de sobrevida de cerca de
3 afios

Menos del 10% de los pacientes viven mas de 10 afios y no hay evidencia que algin paciente haya curado.

Asi que el principal problema es la resistencia a la droga con una baja frecuencia de remision completa.

De los 61 pacientes que han ingresado al servicio de hematologia, 41 pacientes (67.21%) han iniciado con
éste tipo de tratamiento; de los cuales solamente 8 pacientes (19.51%) han logrado continuar con éste tipo de
manejo , de los 33 pacientes restantes(80.48%), se han tomado como mieloma mltiple resistente, teniendo
que recurnr a ofras pautas terapéuticas.

La media de sobrevida de los pacientes con adecuada respuesta al tratamiento con Melfalan/ Prednisona
ha sido de 14.57 meses.

Dentro del grupo de Melfalan/ Prednisona tenemos a 2 pacientes con el diagnostico de plasmocitomas
solitarios; que han mostrado posterior a cirugia una sobrevida de mas de 4 afios.

De los 8 pacientes que respondieron al melfalan / prednisona, todos han alcanzado la remisién completa.
Finados dentro de éste grupo 3 pacientes.

MIELOMA MULTIPLE RESISTENTE:

Para el tratamiento de los mielomas que ya de entrada se muestran resistentes a la quimioterapia con
agentes alquilantes y para los que inicialmente respondieron pero que finalmente tambieén acaban mostrandose
resistentes, las combinaciones que s¢ nan empleado y que han demostrado mayor eficacia son:

La asociacion con vincristina, adriamicina y dexametasona (VAD) es con la que se obfiene un 40-605 de
respuestas y una supervivencia superor al afio.

La utilizacion de dosis altas de glucocorticoides (dexametasona/ metilprednisolona) como monoterapia
han alcanzado alrededor de un 25-40% de respuestas positivas.

El esquema mas utilizado ha sido VAD.

Utilizandose como esquema de primera linea en 20 pacientes (32.78%) dada la gravedad de las

manifestaciones climcas( dolor 6seo, fracturas).

El promedio de ciclos a los que han sido llevados los pacientes es de 8; mostrando los siguientes
resultados:

Remision completa 6 pacientes.
Remision parcial 5 pacientes.
Recaida 5 pacientes.

Defunciones. 4 pacientes.



33 pacientes han recibido VAD como quimioterapia de Mieloma Multiple en recaida;
teniendo como promedio un total de 7 ciclos de VAD. Alcanzando los siguientes resultados:

Remusion completa 6 pacientes.
Remision parcial 3 pacientes.
Recaida 8 pacientes
Defunciones 16 pacientes.

Dentro de los pacientes manejados hasta el momento se ha decidido cambio de manejo de melfalan/
predmisona a otro esquema de tratamiento por ejemplo VAD cuando se ha cumplido un promedio general de
8 ciclos de melfalan/ prednisona y cuando el paciente no ha mostrado remision parcial ni completa. O en
cuanto al tempo en un promedio de 4 meses sino se ha obtenido la respuesta esperada.

En cuanto al manejo con VAD en promedio los pacientes tratados con esta modalidad de quimioterapia es
de 7 ciclos; mostrando al menos remision parcial hacia el tercer ciclo. Y 4 pacientes de los que recibieron
VAD como esquema de primera linea tuvo remision completa hacia el sexto ciclo.

Sin embargo hay pacientes que presentando ya la remision completa vuelven a presentar aparicion de
células plasmaticas en meédula 6sea En éste tipo de pacientes se utilizan esquemas de rescate, en general de
poliquimioterapia, el mas utilizado  ha sido el llamado M2 que se compone de vincristina,
ciclofosfamida, melfalan/ prednisona. Se menciona que este protocolo m2 del Memorial Hospital de New York
que combina diversos farmacos alquilantes ha conseguido hasta un 78% de remisiones completas con una
mediana de supervivencia de 38 meses nosotros lo hemos utilizado hasta el momento en 2 pacientes, de las
siguientes edades: 32 y 76 afios respectivamente, en los cuales se han aplicado 2 ciclos, levando un promedio
de sobrevida de 18 meses, en estadio clinico IgG IIIA. '

BIFOSFONATOS:

Los bifosfonatos inhiben la actividad osteoclasticas y son efectivos en la hipercalcemia asociada a cancer.
Estas drogas han sido utilizadas como terapia adjunta en el tratamiento de enfermedad 6sea en el mieloma. El
pamindronato sddico un bifosfonato de segunda generacion es un potente inhibidor de la reabsorcion dsea a
dosis que no afectan la mneralizacion. 90 mg de pamindronato se ha encontrado que es la dosis mas efectiva
para normalizar el calcio sérico.

Se ha utilizado en forma de tratamiento en 2 pacientes a los cuales se ha administrado pamindronato (
Aredia 90 mg R) en 2 ciclos | por semana, mostrando disminucién sobre todo en el dolor 6seo, aun sin
cambios con respecto a la reabsorcion dsea. Ambos pacientes se encuentran en estadio clinico ITIA.

RADIOTERAPIA:

En el mieloma multiple la radioterapia es paliativa o complementaria. Es de gran utilidad en las siguientes
situaciones: A) Lesiones dolorosas que no responden a la quimioterapia. B) Compresion de meédula espinal o
de sus raices nerviosas. C) Prevencion de posibles fracturas patologicas o la irradiacion de las mismas. D)
reduccion de grandes masas tumorales.

En el estudio se encontraron 6 (42.85%) pacientes de los 14 que presentaban plasmocitomas importantes
que requirieron quimioterapia recibiendo en promedio 3 ciclos.

De éstos, en 3 pacientes se utilizé para disminuir el tamafio de la lesién, en un paciente como Unica
terapéutica, y en 2 pacientes para disminuir el dolor.

TRANSPLANTE:
Durante los 10 ultimos afios, algunos pacientes con mieloma multiple han recibido terapia mieloablativa

con transplante de médula 6sea alogénico o autélogo.

El transplante de médula ésea autlogo con apoyo de altas dosis de quimioterapia ha sido usado mas
comunmente. Con la quimioterapia mieloablativa en apoyo de la mfusion de las células extraidas, en el
mieloma respondieron en un 60% de pacientes libres de enfermedad, pero los periodos de remision son muy
cortos. El pobre prondstico se ha atribuido a una inadecuada reduccion de la masa tumoral combinado con un
rapido crecimiento de subclones resistentes.

Los expertos mencionan que el transplante autologo con apoyo de altas dosis de quimioterapia no es
recomendable en pacientes mayores de 65 arios.



Los pacientes jovenes son los mas beneficiados y se ha aprobado para aquellos que tienen enfermedad
avanzada resistentes a la quimioterapia primana incluyendo VAD o altas dosis de dexametasona. Teniéndose
tasas de mortalidad hasta de un 40%. Dentro de los pacientes manejados en nuestra unidad solamente se ha
llevado a cabo el transplante de médula dsea en una paciente femenino de 35 afios de edad con mieloma
multiple tipo IgA estadio clinico IIA. Iniciando acondicionamiento con Busulfan 12 mg/kg dosis total
repartida en 4 dias y melfalan 140 mg/m2SC en dosis tinica, siendo este esquema el mas aceptado para el
transplante de Mieloma multiple.

Teniendo una estimulacion de Médula o6s€a posteniormente con ciclofosfamida asi como con factores
estimulantes de colonias de granulocitos y macrofagos, para posteriormente obtener por medio de aféresis
células hematopoyeéticas, que se congelaron a -80GC.

Transplantandose posteriormente un total de 2x108xkg.
La paciente fue transplantada, cursando con una evolucién térpida asi como con muelosupresion severa,

virando a una leucemia de células plasmaticas falleciendo finalmente.



4.0 DISCUSION:

El Mieloma Multiple, como ya se ha venido observado es una enfermedad muy frecuente que consiste en
una proliferacion atipica de celulas plasmaticas. Considerandose que estas provienen de linfocites B que
alcanzan [a diferenciacion morfologica plasmatica a traves de diversas fases  madurativas infra o
extrafoliculares. Estudios recientes indican que la clona tumeral con su alteracion monoclonal podria ya
detectarse en los linfocitos B precursores (pre-B.B, comprometiendo  inmunologicamente a stem cell
pluripotente). De confirnarse modificaria el concepto actual que considera al mieloma multiple como una
proliferacion neopldsica de células B terminales.

El MM es una enfermedad multisintomética, lo cual ha estimulado su estudio a nivel mundial. E incluso
ahora en nuestra unidad. Reportando los siguientes resultados en comparacion con la literatura mundial.

Iniciando con la edad, mencionandose una edad de apancion al momento del diagnostico de 68 afios.
Teniendo en Hospital Juarez de México, senvicio de Hematologia una media de edad de aparicion de 60 afios.
Mencionando pacientes de menos de 40 afios del menos del 2%, teniendo dentro de nuestra poblacion a 3
pacientes de menos de 40 afios con un porcentaje de 4.9%.

De acuerdo al sexo se menciona que es una patologia mas frecuente en hombres que en mujeres nosotros
reportamos 28 mujeres (45.9%) y 33 hombres (54.09%).

En cuanto al inicio de los sintomas y el momento del diagnéstico, mencionado en general como de 1 afio,
obtuvimos a 28 pacientes (45.90) de los 61 totales.

Comparando las manifestaciones clinicas mencionadas en la literatura y en el HIM los resultados fueron
los siguientes:

SINTOMA LITERATURA MUNDIAL HIM
(1,12,13,18,19,25,26,27)

Dolor ¢seo 70% 47.57%
Fracturas 50% 47.54%
Compresiones medulares * 6% 26.22%
Insuficiencia renal 25% 42.62%
Anemia 80% 57.6 %
Infecciones 25% 79.56%
Sintomas neurologicos 10% 140 %
Hemorragias 6% 8.0 %
Masa tumorales 229 %
Hipercalcemia 45% 45.90%

*El porcentaje de pacientes con compresion medular, iniciaron con dolor dseo.

Dentro de la literatura mundial, la anemia constituye el sintoma de presentacion mas frecuente (80%), sin
embargo en nuestro medio, las infecciones fueron el principal sintoma de presentacion (79.56%) dejando a la
anemua en segundo lugar con un 57.6%. el mecanismo en la mayoria de los pacientes es una inadecuada
produccién de glébulos rojos en combinacion con una deficiente produccién de eritropoyetina que acompafia a
Ia falla renal o a un reemplazo medular por las células de mieloma.

Como tercer dato clinico de presentacion fue el dolor éseo con un 47.57% sin embargo dentro de este
porcentaje se incluyeron pacientes con compresion medular con dolor éseo secundario.

Posteriormente las fracturas ocupando el 47.54% siendo los principales sitios afectados; cadera, huesos
largos, siendo datos muy concordantes con la literatura mundial

Dentro de lo reportado en la literatura se menciona a la hipercalcemmia una frecuencia del 45%,
reportandose dentro de [a poblacion estudiada en el 45.90% de los pacientes.



Con respecto a la insuficiencia renal se presento en un porcentaje mas elevado en los pacientes del
Hospital Juarez de Mexico (42.62%) comparado con la literatura mundial (25% )siendo la principal causa la
hipercalcemia, y no el deposito de inmunoglobulinas , quedando esta causa en segundo lugar.

La creatinina Jerica se incremento en poco menos de la mutad de los pacientes, teniendo creatinina Jérica >
2.0 mg/dl o mas al momento del diagnostico. La mayor causa de la falla renal en el riién de mieloma es la
precipitacion de cadenas ligeras en los timulos colcctorm y la hiperecalcemia. Otras de las causas incluyen
deshidratacion e hlperuncemm

Las compresiones medulares poco frecuentes en la literatura mundial, dentro de la poblacion de estudio se
reporto en 26.22%, teniendo como principal manifestacion a las paresias y parestesias.

Otro de los sintomas neuroldgicos mas frecuentes fue la cefalea producida por el sindrome de
hiperviscosidad, siendo este sintoma raro en la LM.

Dentro de las manifestaciones hematoldgicas mas frecuentes encontradas, fueron la anemia, la
trombocitopenia y la neutropenia, principal factor de riesgo para la predisposicion a las infecciones.

En cuanto a las formas clinicas encontramos IgG como el tipo mas frecuente(67.21%) seguido de IgA
(31.34%). IgD e IgE como poco o nada frecuentes, no llegandose a encontrar dentro de nuestra poblacion.
Mieloma no secretor (16.55%). Mieloma indolente en 3 pacientes mostrando plasmocitoma tanto en cavidad
oral como en antro maxilar, con buena evolucién posterior a quimioterapia.

Se menciona en forma especial a la Insuficiencia renal aguda, ya que dentro de la literatura, se menciona
como principal causa de aparicion de la misma a la proteinuria de Bence Jones, sin embargo dentro de nuestra
poblacién la insuficiencia renal aguda se presento en 18 pacientes de los 61 totales correspondiendo esto al
29.50% y de éstos 10 pacientes de los I8 es decir el (55.55%) fueron secundarios a hipercalcemia, ya que no
todos los pacientes que presentaron proteinuria de Bence Jones tuvieron IRA.

En cuanto al diagnostico se refiere nuestro servicio de hematologia utilliza los mismos métodos
diagnosticos mencionados en la literatura. Los cuales incluyen: Desde los mas simples estudios de laboratorio
como son biometria hematica, quimica sanguinea, funcionales hepaticas, pasando por estudios radiograficos,
series ¢seas metastasicas, gammagramas 0seos, electroforesis de proteinas, urianalisis, el aspirado de médula
osea y la biopsia de hueso.

Las radiografias mostraron anormalidades consmemes en lesiones liticas y osteopania difusa. Fracturas en
el 47.54% encontrandose mas frecuentemente lesiones en craneo y cadera.

La Serie Osea Metastasica aun usada en nuestro medio se realizo en 12 pacientes(19.67%). Teniendo
como hallazgo principal actividad plastica en mas del 20% de la masa osea.

Gammagrama 6seo: Efectuado a 42.63% de los pacientes mostrando actiidad blastica incrementada en
zonas de actividad litica.

El contenido de células plasmaticas a través del aspirado de medula 6sea realizé a los 61 pacientes fueron
positivos con un 10% de infiltracion, teniendo como promedio en la poblacion general un 42%.

La biopsia de hueso realizada a 12 pacientes reporto mfiltrado de tipo intersticial.

La electroforesis de proteinas se realizo en‘el 68.75% de los pacientes mostrando una banda de
localizacion de 83.33% siendo la mas frecuentes la gamma.

Con respecto al prondstico, se menciona qué el mieloma multiple dejado a evolucién espontanea tiene
una supervivencia de pocos meses, pero con tratamiento la media de sobrevida alcanza los 2-3 arios.

Dentro de la poblacion estudiada la sobrevida obtenida fue la siguiente:

A 1 afio 27 de los 61 pacientes continian con vida con un porcentaje de 44.26%

Alos 2 afios 14 de los 61 pacientes, con un porcentaje de 22.95%

A los 3 afios 10 de los 61 pacientes contintian con vida, con un porcentaje de 16.39%

Teniendo en general una sobrevida buena a 2y 3 afios.

Importantes factores pronodsticos se identifican en pacientes con MM algunos de estos han sido
identificados como marcadores de alto riesgo de la enfermedad, constitutyendo varios de estos herramientas



utilles para la toma de decisiones. Algunos de estos factores tanto clinicos como de laboratorio son: Edad,
estadio clinico, conteo plaquetario, hemoglobina, albiimina sérica y creatinina Jérica. Otros factores como los
niveles de Beta 2 microglobulina y el indice de celulas plasmaticas en Medula osea han mostrado valor
prenostico independientes del mieloma.

En el tratamiento: melfalan/ prednisona como esquema de primera linea.

VAD como esquema de poliquimioterapia para pacientes con Mieloma Multiple resistente. Esquemas de
rescate, como el llamado M2 ( Vincristina, ciclofosfamida, melfalan, prednisona). Utllizando los bifosfonatos
como terapia coadyuvante asi como los inmunoestimulantes. Llegando hasta el transplante autdlogo de
Médula Osea.

Logrando con esto una sobrevida de mas del 15% a los 3 afios.
Sin embargo dada nuestras carencias no ha sido posible utilizar algunas otras pautas teraputicas que se

estan utihzando en ofras partes del mundo como son: Los bloqueadores de los receptores de IL-6 y la terapia
antiestrogenos. Sin dejar de mencionar también la actividad antiangiogénica de la Talidomida, la cual ya se ha
utilizado en nuestro servicio.



5.0 CONCLUSIONES:

El conocimiento entre la cinética de las celulas del mieloma. su proliferacion, el papel de las celulas
del mieloma circulantes, los factores de crecimiento, sus receptores y la medicion de los marcadores séricos
han mostrado un diagnéstico y prondstico convincente vy $e ha avanzado en el tratamiento de esta
enfermedad, Despues del diagnéstico de MM el pnncipal pmbkma es ewtar la resistencia a las drogas y
encontfrar [a forma de obtener una remision prolonmda

La resistencia a los agentes qumuotcmpxcox representa un ob\mcu]o significativo en la mejora de las
pautas tcrupeuma: en un paciente con MM. Investigaciones miciales se han enfocado a los rmecanismos de
la resistencia a las drogas, que disminuyen la concentracién intracehular d¢ la misma.

Esfuerzos futuros incorporan "diferentes estrategias de tratamiento . que incluyen mejorar la induccion a
la remision. La consolidacion, la terapia de mantenimiento deben ser evaluadas posteriormente para aumentar
el tempo de remision completa.

Finalmente las terapias conjuntag investigan drogas que apunten directamente al medio ambiente de las
células del mieloma. Asi como por ejemplo los bifosfonatos; de los cuales hasta el momento el mas utilizado -
es el pamindronato, con buena respuesta al mismo. Pero ahora otros nugvo bifosfonatos se han introducido
en el tratamiento del MM tales como el Ibandronato y el zoledronato. El-Zoledronato es aproximadamente de
100 a 1000 mas potente que el pamindronato de acuerdo a estudios’en animales. Futuras investigaciones
clinicas contintian para evaluar [a efectividad de éstos nuevos blfoafomatos no solo come inhibidores de la
reabsorcion 6sea, si no también como un tratamiente anticancer.

La Talidomida que actualmente se esta utillizando por sus potentes eﬁcro; antiangiogénicas. Asi como
métodos que mejoren o modifiquen la enfermedad de injerto contra huésped en transplantes. El desarrollo de
regimenes preparados con gran efecto antitumoral, pero sin aumento en su toxicidad son las metas de las
terapias especificas como por ejemplo anticuerpos-radioniclidos conjugados o acido aminofosfonico

Oftra aproximacion para la erradicacién del tumor es el desarrollo’de inmunoterapia postransplante por
ejemplo el uso de interferon alfa, e IL 2 o mas aproximado usando idiotipos genéticos especificos de
mieloma como puntos blanco.

Los nuevos agentes promesa como Bortezomid (Velcade PS- 341) y (CC5013) un inmunomodulador
analogo de la talidomida han mostrado actividad en pacientes con mieloma miltiple avanzado.

Todas éstas nuevas pautas terapéuticas involucran la interrupcion de la cascada del crecimiento o en las
rutas apoptoticas. Caracteristicamente la respuesta nmune del MM puedé facilitar el desarrollo de vacunas e
inmunoterapia adoptiva con células T. En una vision general, podemos decir que contamos con el material
necesario aunque no suficiente para la deteccion y diagnostico del mieloma multiple.

Utilizando las mismas pautas de tratamiento que en la literatura mundial y alcanzando una sobrevida muy
similar, aunque por el tipo de pacientes y la calidad ‘de vida de los mismos, varia en forma importame en
la causa de mortalidad de los mismos.

Hasta el momento se siguen estudiando muchas y nuevas formas de tratamiento para los pac1entes de
mieloma multiple. Sin embargo su pronostlco sigue siendo incierto. .
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