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. RESUMEN.-

Las Gammapatias Monoclonales (GM) son un grupo de trastornos que se

caracterizan por la proliferacion anormal de un clon de células plasmaticas
capaces de producir una proteina monoclonal o componente M, constituida por
inmunoglobulinas completas y/6 fracciones. EI mieloma mdultiple (MM) es el
prototipo de gammapatia monoclonal maligna.

Los anticuerpos monoclonales que se producen en grandes cantidades, se
acumulan en la sangre y orina del paciente lo que ocasiona destruccién de
huesos, dolor 6seo, fracturas patoldgicas, dafios renales y debilitamiento del
sistema inmune. El envejecimiento de la poblacién constituye probablemente
uno de los factores mas importantes que contribuyen a la aparicion de
hemopatias primarias, principalmente gammapatias monoclonales. Dado que
la deteccion, diagnostico y terapéutica de las GMs, implican un manejo
multidisciplinario y enormes costos para el paciente y el sistema de salud, es
basico contar con evaluaciones sobre la prevalencia de este tipo de
enfermedades, puesto que constituyen herramientas importantes en las
decisiones de prevencion y tratamiento, asi como en la identificaciéon de
posibles causas cancerosas o factores de riesgo asociados con el desarrollo
del cancer.

Por otra parte, la prevalencia de GMs en la poblacibn mexicana no esta
documentada, por lo que su analisis servirA de base a futuros estudios
epidemioldgicos en el INCan, ya que se considera al Instituto como un centro
de referencia para éstas enfermedades hematooncoldgicas.

El objetivo de este estudio fué conocer la prevalencia de GMs en pacientes
recibidos por el servicio de Hematooncologia del INCan de agosto a diciembre
del 2007.

Se estudiaron un total de 185 pacientes, los cuales se recibieron en el periodo
de tiempo estipulado. Las técnicas utilizadas fueron electroforesis de proteinas
séricas (EPS), inmunofijacion en suero (IFIXS), y determinacion de proteina de
Bence Jones (PBJ), en gel de agarosa y con el instrumento semiautomatico
HYDRASYS LC (Sebia). Se elaboré un protocolo clinico para determinar el

diagnéstico final del paciente junto con otros datos de laboratorio.



Los parametros estadisticos utilizados fueron descriptivos: media, mediana,
moda, rango y desviacion estdndar. El andlisis de frecuencia se hizo con la
prueba de X2

De los 185 pacientes analizados, 53 presentaron GM, lo que representa el
28.6%,los otros 132 presentaron diferentes enfermedades hematooncolégicas.
En conclusion, la prevalencia de las GMs en el INCan represent6 el 28.6% del
total de los pacientes. La GM con mayor prevalencia fué el MM, que segun los
datos obtenidos afecta en mayor proporcion a mujeres. Por otro lado, se
obtuvieron pacientes con MM en menores de 60 afios, probablemente debido
a la influencia del ambiente. La segunda GM en frecuencia fue la gammapatia
monoclonal de cadenas ligeras (GMCL) con una prevalencia del 20.7%, la
gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) represento el 11.3% vy
por ultimo, la GM de menor frecuencia fue la Macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW) (1.8%)



Il. INTRODUCCION.-
1. CANCER.-

El cAncer se conoce desde la antigliedad, ya que existen papiros egipcios que

describen como se diferenciaba el cancer de mama de la mastitis. Los
antiguos griegos y romanos también dejaron escritos acerca de los
tratamientos. Sin embargo no se comprendian bien las causas y los procesos
de la enfermedad. La patologia humoral establecida por los antiguos griegos
en el siglo 1l antes de Cristo sobrevivi6 intacta hasta la mitad del siglo XIX.

El cancer es un grupo de enfermedades que se caracteriza por la alteracion
entre la proliferacion y los mecanismos de muerte celular, lo que conduce al
desarrollo de células anormales con la capacidad de invadir, destruir y
diseminarse en diferentes tejidos (metastasis). Esta anomalia deteriora las
funciones normales de los érganos y en muchos casos conduce a la muerte
del individuo™.

Es evidente que el cancer es un grave problema de salud publica, debido a
gue representa la segunda causa de muerte, después de las enfermedades
cardiacas, en México y muchos paises en desarrollo. Dado que el diagnéstico
y manejo terapéutico de las neoplasias malignas requieren de la accion
conjunta de multiples disciplinas, la investigacion médica actual ha centrado
sus objetivos en comprender los mecanismos que conducen al desarrollo de

este tipo de alteracion.

1.1 Etiologia del cancer.-

La epidemiologia ha identificado un gran numero de factores de riesgo
vinculados con la produccion del cancer, los agentes etioldgicos se relacionan
con la transformacion maligna al desencadenar mecanismos geneéticos y
bioquimicos que conducen al desarrollo de tumoracién, proceso que se
conoce como carcinogénesis u oncogénesis.*

Hay que sefalar que la génesis o el origen del cancer es multifactorial, pero el
agente etiolégico mas importante es el tabaco, le siguen los agentes

ambientales, rayos ultravioleta, radiaciones ionizantes, entre otros.



1.2 Clinica del cancer.-

No existen manifestaciones tipicas del cancer y desafortunadamente muchos
de los tumores localizados son asintomaticos y, cuando producen
manifestaciones, sus repercusiones son de tal magnitud que limitan la
posibilidad de curacion por la presencia de metastasis. Desde el punto de vista
clinico existen al menos cinco patrones de presentacion metastasica:
1. Remocion de un tumor primario, con aparicion de metastasis pocos
meses después del procedimiento.
2. Metéstasis ya presentes cuando se reconoce la tumoracion primaria.
Identificacion de metéstasis, pero no de la masa primaria.
Reseccion del tumor primario, sin la aparicion de metastasis durante
varios anos.
5. Desaparicion de la metastasis después de extirpar una tumoracion

primaria.

1.3 Diagnostico del cancer.-

Los signos del cancer son consecuencia de la localizacién y volumen del
tumor primario, por lo que ante la sospecha de una masa tumoral, el
diagnostico debe ser confirmado con un estudio histopatolégico antes de
implementar cualquier tratamiento. Sin embargo, en muchas ocasiones, el
analisis histopatoldgico exacto solo es posible durante el transoperatorio o
después de la cirugia y, ante un cuadro clinico consistente (en circunstancias
especiales), el diagnostico y tratamiento pueden delinearse mediante

determinaciones seriadas de marcadores tumorales.

2. MARCADORES TUMORALES.-
2.1 Concepto.-

Los marcadores tumorales son una amplia gama de sustancias que sintetizan
y liberan las células cancerosas 0 normales en respuesta a un proceso
maligno®, es decir son moléculas con caracteristicas divergentes que tienen en

comun su naturaleza maligna.



2.2 Clasificacion.-

Los marcadores tumorales se agrupan en:

» Antigenos oncofetales.
Glucoproteinas.
Enzimas.
Hormonas.

Proteinas séricas.

YV V. V V V

Marcadores genéticos.

2.3 Aplicacion de los marcadores tumorales.-

Generalmente los marcadores tumorales no son diagnosticos pero contribuyen
al proceso en grado considerable, tampoco son 100% especificos pues un
resultado “normal” no excluye malignidad, por dltimo no son 100% sensibles
debido a que muchas patologias benignas producen elevacion del marcador,
sin embargo, su determinacion seriada en individuos ya diagnosticados, es de
gran utilidad para el monitoreo de la enfermedad y para medir la efectividad
del tratamiento, entre otras cosas. En circunstancias adecuadas, la
cuantificacion de marcadores tumorales en liquidos biolégicos representa una
forma sencilla, no invasiva de evaluar un proceso neoplasico y su evolucion.
Las aplicaciones de los marcadores tumorales son:

a) Tamizaje: Evalla la posibilidad de una enfermedad en sujetos sin
manifestaciones con el objeto de establecer un diagnéstico en etapa
pre-sintomatica.

b) Diagnéstico: Distingue enfermedades benignas y malignas por tanto
diferencia un proceso maligno de otro.

c) Prondstico: Predice la reaccion al tratamiento o la recaida y pronostica
el tiempo de supervivencia.

d) Seguimiento: Reconoce de forma temprana una recaida o su

progresion.



3. GAMMAPATIAS MONOCLONALES.-
3.1 Concepto.-

Las gammapatias monoclonales (GM) constituyen un grupo de trastornos
caracterizados por la proliferacion anormal de un clon de células plasmaticas
gue son capaces de producir una proteina monoclonal (componente M), la
cual puede estar formada por moléculas completas o fracciones de
inmunoglobulinas y, cuyo hallazgo es frecuente en suero y/u orina en forma de
una banda o pico proteico. Es un proceso cuya frecuencia aumenta con la
edad, aunque también puede haber GMs transitorias en enfermos post-
trasplante sometidos a tratamiento inmunosupresor y en infeccion por el virus

de la inmunodeficiencia humana.

3.2 Clasificacion de GM.-

Las gammapatias monoclonales se clasifican en:

1. Gammapatias Monoclonales de Significado Incierto (GMSI).
2. Mieloma Quiescente

3. Mieloma Multiple (MM)

4. Mieloma no secretor

5. Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW)

3.3 Etiopatogenia.-

Las consecuencias tanto de la estructura como funciones anormales de las
inmunoglobulinas son:

a) Exceso de proteina M gque se acumula en la sangre y es excretada por
la orina, la misma que aparece como un pico monoclonal.

b) Las moléculas monoclonales anormales pueden adherirse a otras
moléculas y/o tejidos, tales como las células sanguineas, pared de los
vasos y otros componentes de la sangre. Esto puede reducir el flujo
sanguineo y la circulacion, produciendo un sindrome de
hiperviscocidad.

c) Aproximadamente en el 30 % de los casos, se producen mas cadenas
ligeras que necesitan ser combinadas con cadenas pesadas para crear

una molécula completa de inmunoglobulina. El exceso de cadenas

7



ligeras constituye la PBJ. Las proteinas de Bence Jones libres tienen un
peso molecular de 22.000 daltones y son lo suficientemente pequefias
para poder ser eliminadas libremente por la orina, dando lugar a la
proteinuria de Bence Jones.

d) Las PBJ que se adhieren a otros tejidos y causan:

» Amiloidosis: Enfermedad en la cudl la PBJ adopta una
conformacion plegada en disposicion beta altamente simétrica, y
se deposita en diversos tejidos del organismo, incluyendo rifion,
nervios y corazoén.

» Enfermedad por depdsito de cadenas ligeras: Las cadenas
ligeras se depositan al azar, pero tienen afinidad por las paredes

de los vasos pequefios, concretamente en los 0jos y rifiones.

3.4 Manifestaciones clinicas de las GM:

Las manifestaciones clinicas de las GMs se deben al aumento de células
plasmaticas a nivel de la médula ésea, lo que produce un descenso del resto
de las series celulares. La aparicion de lesiones liticas se debe a la alteracién
de los sistemas de redes de citoquinas que regulan la relacion entre las
células plasmaéticas y el microambiente medular. Ademas existe hipercalcemia

y afectacion renal secundaria a la eliminacion de cadenas ligeras por orina.

3.5 Diagnostico de GM:

El dato fundamental que suele constituir el inicio del estudio, es la aparicion en

el proteinograma electroforético de suero y orina, de una banda monoclonal en
las regiones gamma o beta, aunque existen casos en los que puede ser
normal. La presencia de una banda monoclonal en el proteinograma de rutina
orienta el estudio hacia el diagndstico de un mieloma.

Las PBJ son frecuentes en éstos casos Yy, se detectan por electroforesis de
orina concentrada la cudl revela la presencia de cadenas ligeras libres (CLL).
La cantidad de cadenas ligeras (CL) en orina aporta informacién sobre el
indice de masa tumoral y permite el monitoreo de la evolucion de la

enfermedad™?.



El estudio histolégico es fundamental, demostrandose por aspiracion o por
biopsia un infiltrado de células plasméticas en médula 6sea o en otros tejidos
en el caso de los plasmocitomas extradseos.
El porcentaje de células plasmaticas es uno de los criterios diagnosticos del
mieloma y sirve para diferenciarlo de las GMSI.
En la actualidad ademas de los criterios clasicos de edad, estado general,
funcién renal, hemoglobina, calcemia, albumina y respuesta al tratamiento, se
tienen en cuenta para el prondstico otras determinaciones como la beta-2
microglobulina (BMG), PCR.
Los criterios diagnésticos de la GMSI son:

» Proteina monoclonal en suero < 3 g/dI.
Células plasmaticas en médula 6sea <10%.
No hay evidencia de anemia.
No hay hipercalcemia,

No hay dafio renal.

YV V V VYV V

No presentan lesiones 0seas

PRUEBAS DE LABORATORIO INICIALES ANTE LA APARICION DE UNA
BANDA MONOCLONAL.
TABLA 1

Hemograma completo y velocidad de eritrosedimentacion (VSG).

Repeticidon de proteinas totales y proteinograma.

Inmunofijacion y cuantificacion de inmunoglobulinas.

Proteinuria de Bence Jones (en orina de 24 horas).

Creatinina ( perfil renal completo), y perfil 6seo.

MODIFICADO DE 5 Brian B,G.M Durie, Sobre Ta Enfermedad y Opciones de Tratamiento Mieloma Multiple

Cancer de la Médula Osea. International Myeloma Foundation Prepared. Editorial MD, 2005-2006.

4. GAMMAPATIAS MONOCLONALES ASINTOMATICAS

4.1 Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI).-

Probablemente en la patogenia del (MM) subyace algun trastorno del sistema
inmunitario relacionado con la edad. De hecho, alrededor del 3% de los
individuos mayores de 70 afios presentan una GMSI. Dicha condicion consiste

en la presencia de un componente monoclonal sérico de escasa cuantia (< 30
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g/l) y una proporcion de células plasmaticas en la médula 6sea menor al 10 %,
sin lesiones 6seas, anemia, insuficiencia renal ni manifestacion clinica alguna
atribuible a la GM.

En la GMSI la clona de células plasmaticas permanece estable durante afios,
y tras un largo periodo de estabilidad (media de 10 afios), hasta en el 25 % de
los casos la clona o clonas estables se transforman en una proliferacion

tumoral que da lugar al MM sintomatico™.

4.2 Mieloma quiescente:

Esta forma de mieloma fue descrita por Kyle y Greip en 1980*% y se caracteriza
por presentar una cifra de células plasméaticas en médula 6sea superior al 10%
y proteina M en suero superior a 3g/dl, sin alteraciones analiticas ni
radiolégicas, sin anemia, osteolisis e insuficiencia renal ni otras
manifestaciones debidas a GM. Su manejo requiere seguimiento peridédico
pero no precisa tratamiento citostatico®.

Se puede observar proteinuria de cadenas ligeras de escasa cuantia, donde
los pacientes permanecen estables durante afios sin requerir tratamiento.

La progresion de mieloma quiescente a mieloma sintomatico depende de la
cuantificacion de proteina M, del tipo de inmunoglobulina y de la presencia de
proteinuria de cadenas ligeras superior a 50 mg/24 horas™®.

Se han descrito dos formas clinico-biolégicas distintas del mieloma quiescente:
a) La forma progresiva que se caracteriza por un aumento progresivo de
proteina M a lo largo del tiempo con predominio de IgA y con antecedentes de
una GMSI.

b) La forma clasica en la que la cantidad de proteina M permanece estable y

se produce un aumento brusco cuando se desarrolla un MM sintomatico.

5. MIELOMA MULTIPLE:
5.1 Concepto.-

El mieloma muduiltiple (MM) constituye el prototipo de GM maligna y se
caracteriza por la proliferacion de células neoplasicas plasmaticas en la
médula 6sea y la produccion generalmente de una inmunoglobulina

monoclonal o proteina M**3,
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El mieloma es literalmente un “oma”, o tumor, que afecta a los “mielos”, células
de la sangre que se producen en la médula 0sea. Las células afectadas son
las células plasmaticas (un tipo de células de la seria blanca), que son las
productoras de anticuerpos (inmunoglobulinas). EI mieloma es “Multiple” ya
que frecuentemente afecta a huesos donde se producen mdultiples parches o
agujeros, aunque en ocasiones se manifiesta como una lesion denominada
plasmocitoma solitario®.

Los plasmocitomas son tumores localizados compuestos por células
plasmaticas, las cuales pueden proliferar dentro del hueso (intramedular) o
fuera del hueso (extramedular o de tejidos blandos). La situacion que aparece
cuando existen multiples plasmocitomas intra o extramedulares, también se
denomina mieloma multiple.

El mieloma es sinbnimo de MM y mieloma de células plasméticas. Las
principales caracteristicas del mieloma son resultado de la acumulacion
anormal de células en la médula 6sea, lo que produce:

» Alteracion de la funcién normal de la médula 6sea que
se traduce en anemia con recuentos bajos de leucocitos
y plaquetas.

» Destruccion e invasion del hueso que rodea la cavidad
de la médula ésea.

» Produccion de proteina monoclonal por las células del
mieloma y liberacion de la misma a la sangre periférica y
orina.

» Reduccion de la funcién inmune normal, que se traduce
en niveles bajos de inmunoglobulinas y aumento de la
susceptibilidad a padecer infecciones.

No obstante, la enfermedad puede permanecer asintomatica durante varios
afios en un estado que se conoce como GMSI. En la fase sintomatica, la
caracteristica tipica del mieloma multiple es el dolor 6seo.

Es importante realizar un analisis diferencial entre MM y la GMSI, ya que esta
es la causa mas comun de banda monoclonal en suero u orina que no

requiere tratamiento quimioterapeutico.
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5.2 Clasificacion de mieloma multiple.-

El tipo de proteina monoclonal producido varia en cada paciente. El tipo mas
frecuente es el mieloma IgG y el mas raro es el IgE. En la tabla 2 se muestran
los porcentajes de los diferentes tipos de mieloma, cada tipo se asocia con
diferentes patrones de enfermedad. Por ejemplo el mieloma IgA se asocia con
enfermedad fuera del hueso, mientras que el IgD se asocia mas con leucemia

de células plasmaticas e insuficiencia renal.

TIPOS DE PROTEINA MONOCLONAL (%)

TABLA 2

1.Suero % Total

IgG 52 75%

g A 21

lgD 2

IgE <0.01
2. Orina (PBJ 6 cadenas ligeras, tipo Kappa y lambda) 11%
3. Dos 0 mas proteinas monoclonales (Cadenas pesadas, G 0 A) <12 %
4. lg M (Asociado a Macroglobulinemia de Waldenstrom) 12 %
Total 100 %

MODIFICADO DE 5 Brian B,G.M Durie, Sobre Ta Enfermedad y Opciones de Tratamiento Mieloma Multiple
Cancer de la Médula Osea. International Myeloma Foundation Prepared. Editorial MD, 2005-2006.

5.3 Epidemioloqgia vy etiologia MM.-

Las causas del MM no estan bien establecidas, pero se sabe que en los
afectados hay una mayor incidencia en personas expuestas a radiaciones,
insecticidas y pesticidas.

El MM es el segundo en prevalencia en cancer sanguineo después del

3,23

linfoma no Hodking. y ocurre con mayor frecuencia en hombre que en

mujeres con una relaciéon de 3:1.

5.4 Manifestaciones clinicas de MM.-

5.4.1 Enfermedad 6sea:

La presencia de proteina monoclonal se ha relacionado siempre con

destruccion ésea, donde el dolor 6seo constituye la manifestacion inicial en el
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70 % de los casos™. Se ha encontrado que en los lugares de destruccién
O0sea hay un incremento de células de mieloma, asi como del niumero de
osteoclastos. Otra caracteristica principal de la enfermedad 6sea del mieloma,
es la inhibicion de los osteoblastos, responsables de la formacion de hueso
nuevo y sano. El equilibrio entre la funcidén de los osteoclastos y osteoblastos
es responsable, en condiciones normales, de la remodelacion y reparacion
osea.

El dolor 6seo es de caracter mecanico y generalmente se localiza en la
columna vertebral, el craneo, huesos de la cadera, cavidad toracica y con
menor frecuencia en las extremidades. Puede haber osteoporosis y fracturas
patolégicas. En ocasiones se producen compresiones medulares o
radiculares, tanto por la afectacion mielomatosa como por aplastamientos
vertebrales, que cursan con dolor y en los casos mas severos pueden llegar a

dar una parapresia espastica.

5.4.2 Anemia:

La anemia es otra caracteristica del MM ya que en estos pacientes la

hemoglobina se encuentra por debajo de 10 mg/dl acompafiada de un
marcado aumento de la velocidad de sedimentacién globular (VSG) superior a
100 mm. Un factor que contribuye a la evolucion de la anemia, es el
desplazamiento fisico de los precursores de la serie roja en la médula 6sea

por la proliferacién de células plasmaticas.

5.4.3 Insuficiencia renal:

Es una complicacién frecuente de los pacientes con MM. Sin embargo no
necesariamente todos la desarrollan. En algunos pacientes, la proteina del
MM, especialmente cuando son cadenas de BJ, pueden dafar el riiidn, por
una serie de mecanismos que van desde el dafio tubular por la gran
acumulacion de cadenas ligeras que precipitan y se depositan formando lo que
se conoce como sustancia amiloide. Otros factores relacionados con la
insuficiencia renal son niveles elevados de calcio lo que produce sintomas
como cansancio, sed y nauseas; creatinina mayor a 2 mg/dl y elevacion de

acido urico.
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5.4.4 Otras Manifestaciones:

Existen muy pocos pacientes que en la evolucion del MM llegan a presentar
hepatomegalia y esplenomegalia.

Tanto la neutropenia como la hipogammaglobulinemia contribuyen a
incrementar la presencia de infecciones. Aunque la neumonia neumocdccica
es la infeccion clasica asociada con el mieloma en el momento de su
diagnéstico, también pueden aparecer infecciones por otras bacterias como
estreptococo y estafilococo. La infeccion por Haemofilus y virus Herpes Zoster
también es frecuente.

La afectacion neuroldgica puede ocasionar meningitis y sindrome del tinel del
carpo, este ultimo se debe al depdsito de sustancia amiloide constituida por

PBJ plegadas en una conformacion espacial Beta.

5.5 ESTADIAJE Y FACTORES PRONOSTICOS DEL MM:

El prondstico del mieloma en un paciente concreto esta determinado tanto por

el nimero como por las caracteristicas especificas de las células del mieloma.
Estas caracteristicas incluyen la tasa de proliferacion de las mismas, la
cantidad de proteina monoclonal que producen y por la produccién o no de
varias citoquinas y sustancias quimicas que dafian o lesionan tejidos, érganos
o funciones del organismo®

En 1975 se creo el sistema de estadiaje de Durie/Salmon, este sistema ofrece
los principales parametros clinicos en correlacion con la masa tumoral de

células de mieloma. Ver tabla 3.
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SISTEMA DE ESTADIAJE DE DURIE Y SALMON

Tabla 3

CRITERIOS

MASA DE CELULAS DEL MIELOMA*

ESTADIO | BAJA (MASA TUMORAL)
- Hb >10g/dl

- Ca’ normal 6 <10.5mg/dl.

- Serie 6sea normal (escala 0).

- Proteina M: 1gG <7g/dI, IgA < 5g/dl.

- Cadenas ligeras en orina < 4g/24h.

600 billones * M

ESTADIO I (INTERMEDIA  MASA
TUMORAL).

No tiene criterios del estadio | ni del |l

600 a 1200 billones *

ESTADIO Ill (ELEVADA MASA TUMORAL).
- Hb <8.5¢/dl

- Ca’ normal 6 >12mg/dl.

- Lesiones 0Oseas liticas avanzadas (escala 3).
- Proteina M: IgG >7g/dI, IgA > 5g/dI.

- Proteinuria de Bence Jones > 12g/24h
SUBCLASIFICACION (A o B)

- A: Funcion renal normal (creatinina< a 2.0
g/dl).

- B: Funcién renal anormal (creatinina> a
2.0g/dl)

> 1200 billones *

*Ceélulas de mieloma presentes en todo el organismo. Modificado 7 Brian G.M, Durie, International Myeloma

Foundation Prepared, Editorial MD, 2005-2006.

Un nuevo sistema de estadiaje internacional (ISS) se ha validado y es el mas

utilizado actualmente”. Se basa en la combinacién de beta-2 microglobulina y

albumina seérica, lo que proporciona una clasificacion en tres estadios mas

simples, de mayor poder y mas reproducible. (tabla 4).
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SISTEMA DE ESTADIAJE INTERNACIONAL

Tabla 4
ESTADIO CRITERIOS
I BMG < 3.5 mgl/l.
Albamina > 3.5g/dl
I No es | ni lll:

Existen dos categorias:
1. BMG <3,5 mg/l, albdmina< 3.5 g/dl.
2. BMG de 3.5 a 5.5 independiente de la albumina.

i BMG > 5.5 mg/dl
MIODIFICADO DE 5 Brian B,G.M Durie, Sobre Ta Enfermedad y Opciones de Tratamiento Mieloma Mdltiple
Cancer de la Médula Osea. International Myeloma Foundation Prepared. Editorial MD, 2005-2006.

Otros factores prondsticos mas sofisticados estan en proceso de evaluacién
entre los que se encuentran las anomalias del cromosoma 13 detectadas por

citogenética y/6 FISH (hibridacion in situ fluorescente).

5.6 Respuesta clinica:

Existen varios métodos para clasificar la respuesta al tratamiento. En lo que
respecta a la disminucién del componente M, generalmente se asocia con una
mejoria evidente de la clinica, lo que incluye mejoria del dolor éseo, de la
anemia, etc. A excepcion de la remisidbn completa, es importante tener
presente que una mayor reduccion del componente M no confiere
necesariamente una supervivencia mas prolongada.

Existen pacientes que responden adecuadamente a un estadio de alto o de
bajo riesgo, hasta que idealmente no existe signo de MM, o bien, que
adquieren una fase de meseta estable, pero con enfermedad residual medible.
El tiempo en que se alcanza la fase meseta es variable, y puede oscilar de 3 a

6 meses (respuesta rapida) 6 de 12 a 18 meses (respuesta lenta).*

5.7 Tratamiento del MM:

Una vez que el cancer se diagnostica, se deben realizar diversos examenes

para determinar si éste se ha extendido o0 no y en que etapa se encuentra la
enfermedad. En algunas ocasiones el tratamiento puede reducir el progreso
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del MM, su eliminacion total es rara, pero el tratamiento es importante para

controlar los sintomas y la etapa del cancer®.

OPCIONES DE TRATAMIENTO PARA EL. MM
Tabla 5

1. Quimioterapia, Trasplante, Radioterapia

2. Tratamiento de mantenimiento (interferén alfa, prednisona,etc).

3.Tratamiento de soporte: Eritropoyetina, Bifosfonatos, Antibiéticos,

Analgésicos, dialisis, plasmaferésis,etc..

4. Nuevos tratamientos: Talidomida, Velcade, Vincristina.

5.7.1 Quimioterapia a dosis estandar.-

a)

b)

Melfalan/Prednisona (MP): La combinacién MP se emplea con mas
frecuencia debido a que los pacientes reducen el componente M
alrededor del 50 % y mejoran los recuentos de cifras en sangre
periférica, asi como los sintomas de fatiga y dolor éseo. Esta
combinacion es menos toxica para las células tallo de la médula 6sea,
por consiguiente se usa en pacientes candidatos a un trasplante de
células tallo, si embargo tiene mas efectos secundarios inmediatos que
el melfalan, como la toxicidad gastrointestinal y nauseas.

MP + Talidomida: La opcién de tratamiento mas reciente consiste en
afiadir talidomida a la combinacion MP como tratamiento de primera
linea. Los principales efectos secundarios encontrados en esta
combinacion son las infecciones, problemas de coagulacion sanguinea
y neuropatia periférica.

Quimioterapia VAD (Vincristina, adriamicina, dexametasona): Este
esquema es una alternativa muy usada debido a que induce respuesta
sin dafiar las células tallo de la médula ésea, pero también se
observaron algunas desventajas como las infecciones y los problemas
de coagulacion sanguinea. La dexametasona a dosis altas puede ser
atil en pacientes con enfermedad agresiva al momento del diagndstico y

con insuficiencia renal.
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d) Talidomida/Dexametasona: En pacientes con recaida varios grupos
propusieron la combinacion talidomida/dexametasona como tratamiento

de primera linea.

5.7.2 Monitoreo de la respuesta:

Es importante saber si la sintomatologia que el paciente presenta antes de
iniciar el tratamiento mejora, por lo que se debe realizar un monitoreo del
recuento de cifras en sangre periférica, bioquimica y particularmente los
niveles de proteina M tanto en suero como en orina. También se deben
monitorear otros marcadores que indican actividad del mieloma, como son:
BMG, proteina C reactiva, indice de proliferacion tanto en sangre periférica
como en medula ésea, proteinuria de Bence Jones en orina de 24 horas y se
deben realizar radiografias de seguimiento para descartar la presencia de

nuevas lesiones 6seas.

5.7.3 Trasplante:

5.7.3.1 Trasplante aut6logo de medula 6sea.

En este tipo de trasplante, el paciente recibe células capaces de reiniciar la
produccion de sangre, provenientes de uno mismo. Estas células se obtienen
de dos fuentes que son la sangre periférica y la medula 6sea, el trasplante
tiene dos fases:

Primera fase: Se obtienen las células de sangre periférica por dos etapas. En
la primera se realiza una “movilizacion” de células mediante la administracion
de algun agente quimioterapeutico, en la segunda se realiza una “cosecha”
donde las células son recolectadas de sangre periférica a través de una
maquina de aferésis, capaz de extraer selectivamente cierto tipo de células y
devolver al paciente el resto de los componente de la sangre.

Segunda fase: Es la fase del trasplante propiamente dicho y consta de dos
etapas, la primera se refiere a la administracion de quimioterapia con o sin
radiacion, proceso llamado genéricamente “acondicionamiento”, la segunda
etapa consta de la infusion de células y reconstitucion hematoldgica. En este
periodo las células del paciente se reimplantan en su medula dsea y reinician

la produccion de sangre™.
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Las complicaciones del trasplante autélogo son:
a) Las relacionadas con la toxicidad de los medicamentos que se reciben
durante el trasplante ocasionando nauseas, vomito y caida del pelo.
b) Las relacionadas con la falta de células que pueden ocasionar anemiay
disminucién de leucocitos, lo que predispone al paciente a ser mas

susceptible de sufrir infecciones.

6. MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM (MW):
6.1 Concepto.-

La MW consiste en la proliferacion monoclonal de células linfoides B
secretoras de inmunoglobulina de tipo IgM. Esta alteracién fue descrita por
Waldenstrom en 1944, como un sindrome caracterizado por anemia, tendencia
a la diatesis hemorragica, linfadenopatias generalizadas, infiltracion de la
médula 6sea por células lifoplasmocitarias y elevacion de las globulinas
séricas, identificadas posteriormente como macroglobulinas.

La MW es una enfermedad poco comun y al igual que el MM afecta a

individuos de edad avanzada, la mayoria de sexo masculino®.

6.2 Manifestaciones clinicas:

El inicio suele ser insidioso, los sintomas mas frecuentes son astenia, diatesis
hemorragica, pérdida de peso y trastornos visuales o neuroldgicos. La
afeccion renal en la MW es mucho menos frecuente que el MM y cuando se
presenta es de tipo glomerular, en contraste con la afeccion tubular

caracteristica del MM.

6.3 Pruebas de laboratorio:

e Hemoglobina inferior a 12g/dl.

e Linfocitosis, de tipo clonal ya que expresan la inmunoglobulina IgM vy el
mismo tipo de cadena ligera.

e Trombocitopenia moderada.

e VSG aumentada.

e En la extension de sangre periférica se observa agrupacion de

hematies formando “pilas de monedas” (rouleaux).
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e Ig M superalos 30g/dly es frecuente de tipo IgM- kappa.
e Las inmunoglobulinas policlonales (IgG, IgA) estan disminuidas.

e Presencia de crioglobulinas (proteinas que precipitan con el frio).

6.4 Diagnostico diferencial:

Es dificil de diferenciar la MW del linfoma linfoplasmocitoide, ya que forma
parte del mismo espectro proliferativo. La evolucion y pronostico de esta

entidad son mas propios del MM que de la MW.

6.5 Tratamiento:

La supervivencia media de los pacientes con MW es alrededor de 5 afos
aungue un cierto porcentaje puede sobrevivir mas de 10 afos. El tratamiento
mas empleado es la administracion de clorambucilo de forma continua en
dosis de 4-6 mg/dia, segun la tolerancia hematologica del paciente. El grado
maximo de respuesta con este esquema requiere un afio o mas de tratamiento

continuo.

6.6 Pronostico y evolucion:

La MW es una enfermedad de curso lento y evolucion muy variable de un
paciente a otro. El prondstico viene determinado por la agresividad de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento. Los factores prondsticos

fundamentales son la cifra de hemoglobina y los niveles séricos de BMG.
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. JUSTIEICACION. -

Actualmente el cdncer es un grave problema de salud, ya que representa la

2% causa de muerte en México y muchos otros paises en desarrollo. El
aumento en la esperanza de vida y otros factores ambientales aun no bien
definidos, hacen suponer un incremento en el numero de enfermedades
malignas, particularmente aquellas que se presentan a mayor edad. El
envejecimiento de la poblacién constituye probablemente uno de los
factores mas importantes que contribuyen a la aparicion de hemopatias
primarias, principalmente GM y dado que su deteccion, diagndstico y
terapéutica, implican un manejo multidisciplinario y enormes costos para el
paciente y el sistema de salud, es importante contar con evaluaciones de la
prevalencia de este tipo de enfermedades, pues constituyen herramientas
importantes en las decisiones de prevencion y tratamiento, asi como en la
identificacion de posibles causas cancerosas o factores de riesgo
asociados con el desarrollo del cancer.

La prevalencia de las GM en la poblacién mexicana no esta documentada,
por lo que su andlisis puede servir como base para futuros estudios
epidemiolégicos en el INCan, el cual por ser un centro de referencia
nacional para cancer concentra una gran proporcion de pacientes con este
tipo de alteraciones.

Por otra parte, diversos estudios realizados en otros paises han reportado,
en los ultimos afios, un aumento importante en el nimero de casos de MM
en pacientes menores de 60 afios, con el ambiente como probable factor
causal '8, lo cual es un hecho que impacta por ser una enfermedad propia
de la séptima década de vida. Esto tampoco se encuentra documentado en
la poblacion mexicana, por lo que el conocimiento de la situacién real de
las GMs en nuestro pais, puede repercutir en la adecuada planificacién de

los recursos de salud y en las previsiones asistenciales de este Instituto.



IV . ANTECEDENTES DEL PROYECTO.-

La mortalidad por cancer en México evidencia un claro patrén ascendente, por

lo que actualmente los tumores malignos ocupan el 2° lugar como causa de
defuncién. Un factor de gran importancia en el desarrollo del cancer es el
envejecimiento de la poblacion, lo que tiene notables consecuencias en
materia de salud pues se trata de un grupo de edad con gran vulnerabilidad a
ciertos padecimientos.

En la actualidad no se cuenta con informacion sobre la tasa de incidencia del
cancer en México, lo que estd disponible es el numero de casos nuevos
incorporados en el Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas (RHNM),
segun el cual el 7.4% de las neoplasias malignas corresponden a linfomas,
MM vy otros tipos no especificados®® y los registros de casos nuevos del INCan,
2002-2003 (Registros del Instituto Nacional de Cancerologia). Segun los
cuales, el MM aparece en el lugar 18 (0.5%) como causa de mortalidad
mundial®.

Katzel y colaboradores® reportaron que la prevalencia del MM en USA
representa el 1% de todas las enfermedades malignas, el 10% de todas las
malignidades hematolégicas en la poblacion caucasica y el 20% en la
poblacién afroamericana. Es el segundo cancer hematolégico mas comun en
los EEUU con una relacion de hombres:mujeres de 1.4 : 1.

Por otra parte Kyle y colaboradores?® observaron un incremento de GMs
asociado a envejecimiento, de manera que reporta que son poco frecuentes
en la adolescencia y juventud, mientras que mas del 3% de los sujetos
mayores de 70 afios pueden presentar esta alteracion.

Un estudio hecho por Giraldo y colaboradores® muestra que la mayor tasa de
incidencia dentro de las hemopatias primarias, corresponde a las GMSI,
especialmente en varones.

Por otra parte Barria y colaboradores® sefialan que en los Ultimos afios en la
poblacion chilena, la incidencia de MM ha ido en aumento, principalmente en
menores de 40 afos.

Por ultimo un estudio publicado por Ruiz-Delgado GJ y Gomez JD en el estado
de Puebla, México® revela que la GMSI, al igual que otros padecimientos

inmunoproliferativos malignos (MM y MW), son probablemente menos
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frecuentes en mestizos mexicanos que en individuos de origen caucasico. La
revision bibliografica muestra a este articulo como el Unico estudio realizado
en México referente a la prevalencia de un tipo de GM, lo que demuestra que

no existen datos acerca de este topico en nuestro pais.
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V. HIPOTESIS.-

Dado el aumento actual en la esperanza de vida y a que las gammapatias
monoclonales se presentan con mayor frecuencia a partir de la 6ta década
de vida, entonces habra una alta prevalencia de estas enfermedades

dentro de las neoplasias hematoldgicas.



VI. OBJETIVO GENERAL.

- Evaluar y determinar la prevalencia de gammapatias monoclonales en

pacientes recibidos por el servicio de hematooncologia del INCan.

VIl. OBJETIVOS ESPECIFICOS.-

- Establecer la frecuencia de las GM con respecto a edad y sexo
de los pacientes.

- Clasificar a las GM de acuerdo a su prevalencia en el INCan.

- Determinar la frecuencia y tipo de inmunoglobulinas anormales
presentes en las diferentes GM.

- Medir la frecuencia de la PBJ en pacientes con GM y su impacto
en el prondstico del paciente.

- Demostrar la importancia que tienen la EPS, IFIXS y la PBJ en el
diagndstico, prondéstico y monitoreo de pacientes con las
diferentes GM en el INCan.



VIIl. MATERIALES Y METODOS.-
1. MATERIALES.-

1.1 Poblacion en estudio

Para evaluar la frecuencia de GMs en la poblacion, fueron incluidos todos los
pacientes recibidos por el servicio de Hematooncologia del Instituto Nacional
de Cancerologia (INcan) que contaran con expediente en el hospital, y a
quienes les hayan sido solicitadas la EPS y la IFIXS. El periodo de estudio fue
de agosto a diciembre del 2007 y el numero de pacientes incluidos y
analizados consisti6 de un total de 185. Los criterios diagndsticos para
diferenciar GMSI, MM Y MW fueron realizados por el servicio de
Hematooncologia del Instituto®* .

La informacién de las historias clinicas de los pacientes fue recopilada
mediante un software que concentra expedientes electrénicos llamado Incanet.

Los parametros recogidos mediante este sistema incluyeron:

Datos demograficos: edad, sexo, procedencia.
Datos laborales del paciente
Diagnostico del paciente

Perfil quimico y perfil renal

vV V V V V

Biometria hematica.

2. METODOS

A todos los pacientes en estudio se les realizdo EPS, IFXS y en algunos PBJ.

A los pacientes que contaron con multiples determinaciones a lo largo del
monitoreo de su enfermedad, solo les fue analizada la primera de éstas y se

excluyeron las demas.
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2.1 Electroforesis de proteinas

La electroforesis de proteinas se llevo a cabo en el equipo semiautomatizado
Hydrasys LC de Sebia (Francia) (figl), el cual separa moléculas con carga a
través de un medio de soporte poroso (agarosa) en respuesta a un campo
eléctrico.’® Se utiliza en los laboratorios clinicos para investigar la presencia

de anormalidades proteicas en el suero y en otros liquidos corporales™®.

Fig. 1 Equipo Hydrasys LC (SEBIA), en el cual se realizan corrimientos
electroforéticos e inmunofijacién de proteinas.

Las proteinas séricas se separan en cinco fracciones principales de acuerdo
con su carga a un pH dado: albumina, alfa 1 globulinas, alfa 2 globulinas, beta
globulinas y gama globulinas, cada fraccién contiene una o mas fracciones

proteicas. (Fig. 2).
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Alburnina

#Alfa 2 Globuling
Haptoglobina
Macroglobuling Irunaglabuling
Ceruplasmmina

#lfa 1 Antitripsing Transferring
TEG Bata-lipoproteina

Alfafictoproteina o3

#lfa 1 Glicoproteing Acida

Fig.2 Imagen de la separacion electroforética de las proteinas séricasy su

distribucion en las diferentes bandas.

Albumina

Alfa-1

Alfa-2

Beta Pico monoclonal en la
Camma region gamma

Fig. 3. Gel de agarosa que se utiliza para corrimiento electroforético.

Los geles son el medio de soporte para la electroforesis de proteinas. Cada
gel contiene agarosa 8 g/l y amortiguador tris-barbital pH 9.2 + 0.1. La
migracion se realiza a una corriente constante de 10 W en el caso del

Hydragel de 7 muestras 6 20 W en el caso del Hydragel de 15/30 muestras.
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La proteina monoclonal identificada por electroforesis se visualiza como una
banda discreta en algun punto de la region gama (aunque también puede
localizarse en la region beta y con menos frecuencia en alfa2) y en la gréfica
como un pico agudo, llamado “pico monoclonal”’. EI Componente Monoclonal
(CM) es un marcador tumoral importante en la blusqueda y monitoreo de las
fluctuaciones durante la progresion, terapia y regresion de la enfermedad.

2.2 Inmunofijacion.-

La inmunofijacion se realizé en el equipo semiautomatizado Hydrasys LC
Sebia (Francia). Es una técnica sencilla que permite que una proteina sea
retenida después de la electroforesis in situ; mediante la formacion de un
complejo insoluble con su anticuerpo. Se emplea para identificar las bandas
anormales obtenidas en las separaciones electroforéticas de proteinas de
suero y orina, principalmente aquellas situadas en la fraccion de las beta
globulinas y gammaglobulinas, las cuales son siempre sospechosas de ser

proteinas monoclonales y por tanto se convierten en indicio de GM. (Fig. 4)

ELP banda de electroforesis. G, Ay M cadenas

Fig. 4 Electroforesis por inmunofijacion (IFIXS).

pesadas de las inmunoglobulinas, K y L, cadenas ligeras,
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2.3 Proteina de Bence Jones.-

La determinacion de la PBJ en orina se realizé en el equipo semiautomatizado
Hydrasys LC Sebia (Francia). La PBJ indica la existencia de un MM sobre todo
cuando sus niveles son elevados. (Fig. 5) Se utiliza para detectar y monitorear
el tratamiento, asi como la evolucion clinica del MM y las diferentes GM.

Las PBJ son cadenas ligeras de las inmunoglobulinas que aparecen en el 75%
de los pacientes con MM también pueden encontrarse en pacientes con
metastasis tumorales Oseas, leucemia linfocitica crénica, linfoma, MW vy
amiloidosis.

En condiciones normales la orina no contiene proteinas ya que los glomérulos
no permiten filtraciéon de moléculas de gran tamafio. Sin embargo, las PBJ son

pequefias y se filtran con facilidad en el rifién excretandose hacia la orina?’.
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ELP electroforesis de proteinas. GAM presencia

Fig.5 ldentificacion de PBJ en gel de agarosa.

de cadena pesada. Ky L cadenas ligeras. K f y Lf cadenas libres 6 PBJ positiva
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2.4 Método Estadistico

Los parametros estadisticos descriptivos a analizar fueron: media, mediana,
moda, rango y desviacién estandar de las edades de los pacientes. Para el

andlisis de frecuencias entre variables se utiliz6 la prueba de X?.

31



IX RESULTADOQOS.-

Durante el periodo de agosto a diciembre del 2007 fueron recibidos un total de

185 pacientes en el servicio de Hematooncologia, a los cuales les fueron
solicitadas las pruebas EPS, IFXS y a 34 PBJ. 53 pacientes de los 185
(28.6%) presentaron GM y el resto diferentes alteraciones como se observa en
la tabla 1y grafica 1.

Tabla 1. Porcentaje de GM en relacidn con otras alteraciones

hematooncoldgicas.

Diagnostico Numero de (%)
Médico pacientes

Gammapatias 53 28.6
Monoclonales
Tumores 52 28.1
Malignos
Linfoma no 51 27.5
Hodking
Leucemia 18 9.72
Otros 10 54
Sin 1 0.5
Diagnostico
TOTAL 185 100%

Gréfica 1. Prevalencia de GM de agosto a diciembre del
2007
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Datos Demogréficos

7.5% de los pacientes con GM fueron menores de 40 afos, 62.2% menores de

60 afos, 18.5% entre 60 y 69 afios y 14.8% mayores o iguales a 70 afos.

La edad promedio en pacientes con GM fue de 57 +/- 11.5 afos, mediana de

56, moda de 52 y un rango de 27 a 84 afos.

GM de acuerdo al sexo

La frecuencia de las GM con respecto al género muestra, en general, una

mayor proporcion de pacientes del sexo femenino, con un total de 33

pacientes (62.2%) contra 20 (37.7%) del sexo masculino. (tabla 2, grafica 2) .

Se aplic6 lo prueba de X2 por lo que se pudo concluir que las diferencias

observadas en las frecuencias de los sexos fueron significativas p < 0.01.

Tabla 2. Distribucion de GM con respecto al sexo de los pacientes

Sexo No. pacientes %

Femenino 33 62.2%
Masculino 20 37.7%
Total 53 100%

Grafica 2. Relacion entre las GM y sexo
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GM de acuerdo a la edad

La prevalencia de las GM aument6 a medida que se incremento la edad de los
pacientes: 4 menores de 40 afos (7.5%), 12 entre 40 y 49 (22.6%), un pico
maximo entre los 50 y 59 afios (39.6%) y, posteriormente la frecuencia
disminuy6 (30.1%) a partir de los 60 afios de edad. Por otro lado, un paciente
fue diagnosticado con GM y edad menor a 30 afios (1.8%) (Gréfica 3). La
prueba de X*> demostrd la existencia de una diferencia significativa, entre el

porcentaje de pacientes menores a 60 afios y mayores a esta edad p < 0.005.

Gréfica 3. GM en relaciéon a la edad
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GM de acuerdo a edad y sexo

La frecuencia de las GM se dividi6 en grupos tomando en cuenta ambos
pardmetros: edad y sexo de los pacientes, asi como su relacion con las
cadenas pesadas de inmunoglobulinas monoclonales.

A lo largo de las distintas décadas de vida analizadas, no existio un
predominio de género; sin embargo entre los pacientes con edades entre 50 y
59 afos de edad, si pudo observarse un claro predominio del sexo femenino,
con un 30.1% a diferencia de 9.4% del masculino p < 0.025 (Tabla 4 y Gréfica
4).
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Tabla 4. Distribucion de las GM versus edad y sexo.

Edad (afios) | Hombres | (%) Mujeres | (%) Total | (%)
sad40afios |2 3.7 2 3.7 4 7.54
40 - 49 5 9.4 7 13.2 |12 22.6
50 - 59 5 9.4 16 301 |21 39.6
2 a 60 8 150 |8 15.0 |16 30.1
Total 20 375 |33 62.0 |54 100

Gréfica 4. Distribucion de las GM versus edad y sexo.
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Por otra parte, la edad de distribucion de las cadenas pesadas de

inmunoglobulinas fue diferente. La inmunoglobulina IgG se presentd con

mayor frecuencia en personas mas jovenes (media de 56 afios), la IgA e IgM

en personas mayores (promedio de 62 y 67 afos, respectivamente) (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucion de cadenas pesada de acuerdo a la edad.
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Clasificacion de las GM

Las GM se clasificaron de acuerdo a la enfermedad relacionada: MM
diagnosticada en el 66% de los casos, GMCL en el 20.7%, GMSI en el 11.3%
y MW en el 1.9%.(Gréfica 5).

Gréafica 5. Clasificacion de las GM
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GM e isotipo de inmunoglobulinas monoclonales

La EPS y la IFIXS fueron realizadas en todas las muestras con GM (53) y, en
100% se detectdé un componente monoclonal. IgG represent6 el isotipo mas
frecuente, pues estuvo presente en el 62.2 % de los casos, le siguid IgA en el
15.0 %, IgM en el 1.88 % y en el 20.7 % solo pudieron observarse CL en
suero. Las inmunoglobulinas y su aparicion en las diferentes GM, se puede

observar en la tabla 6, grafica 6.

Tabla 6. Frecuencia de las inmunoglobulinas de las GM.

GM g A lg G Ig M CL
MM 8(15.0%) 27 (50.9%)
GMCL 11 (20.7%)
GMSI 6 (11.3%)
MW 1 (1.88%)
Total 8 (15.0%) 33(62.2%) 1(1.88%) 11 (20.7%)
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Gréfica 6. Frecuencia de las Inmunoglobulinas en las GM
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La distribucion observada de las inmunoglobulinas completas o fracciones de
ellas en las diferentes GM fue la siguiente:

Los MM estuvieron representados por el 77% de inmunoglobulinas 1gG 74%
cadenas ligeras kappa (CLK), 26% cadenas ligeras lambda (CLL) y 23% IgA
(75% CLK, 25% CLL). La edad promedio de los pacientes estuvo alrededor de
los 57 afios, con un rango de 27 a 84 afios.

De las GMSI, todas las cadenas pesadas (100%) fueron de isotipo G 60% con
cadena ligera kappa (K), 40% con cadena ligera lambda (L). En general se
presentaron en el 11.3% de la poblacion estudiada y, en personas jovenes
(media de 50 afios, rango 36 a 57).

La MW sdélo se present6 en un paciente de 67 afios de edad (1.8%) del sexo
femenino y, se traté de una IgM con cadenas ligeras lambda.

Por otro lado, se obtuvieron 11 pacientes (20.7%), con GMCL de los cuales
45% fueron CLK y 55% CLL (media de 55 afios y rango de 39 a 77).
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Clasificacion
de GM
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El tipo de CL unidas a las cadenas pesadas se distribuyé de la siguiente
forma: 45.2% I1gG K. 16.9% IgG L, 11.3% IgA K, 3.7% IgA L, 1.8% IgM L y 0%
IgM K. La relacion K/L fue de aproximadamente de 2:1 pues se obtuvieron 30
(56.5%) cadenas pesadas unidas a Ky 12 (22.4%) unidas a L. Por otra parte a
solo 11 pacientes 20.7% se les pudo detectar CL en suero (GMCL) de las
cuales 9.4% fueron K y 11.3% fueron L. En este caso la relacion K/L fue
aproximadamente 1:1 (9.4% Ky 11.3% L).

Gréfica 7. Distribucién de GM de acuerdo al isotipo y tipo de cadenas ligeras

que portan.
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Frecuencia de la PBJ + Inmunoglobulinas monoclonales completas

De los 53 pacientes con GM s6lo a 20 les fue solicitada la PBJ, de los cuales
16 (80%), presentaron positivo el analisis y 4 negativo (20%). De los 16
pacientes con PBJ positiva, la mitad (50%) correspondié a CLK y la otra mitad
a CLL.

Nueve de los pacientes con MM (25.7%) presentaron PBJ positiva, 6 (66.6%)
correspondieron a CLK y 3 (33.3%) a CLL. Finalmente el paciente con MW no

presento PBJ.

Frecuencia de la PBJ (GMCL)
En este estudio se observaron 11 pacientes con GMCL o enfermedad de
cadenas ligeras (20.7%), 4 de ellos (36.4%) correspondientes a cadenas

ligeras kappa y el resto (63.6%) a cadenas ligeras lambda.

GMy creatinina

De los pacientes con GM, 9 casos (17%) presentaron creatinina igual o mayor
de 2.0 mg/dl al momento del diagnéstico, y todos ellos estuvieron relacionados
con positividad a las PBJ, 6 correspondientes a cadenas ligeras kappa y 3 a

cadenas ligeras lambda (Tabla 7).

Tabla 7. PBJ y creatinina 2 2.0 mg/dI

No. Creatinina Creatinina
PB-) Pacientes promedio (mg/dl) Rango (mg/dl)
CLK 6 3.92 20-6.4
CLL 3 4.93 3.7-6.3

GMy B 2 microglobulina (BMG)

De los 53 pacientes con GM, a 48 se les solicitdé cuantificacion de BMG, con
los siguientes resultados: 22 (45.8%) presentaron BMG = 2.5 mg/dl y 26
(54.2%) <2.5 mg/dl.
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X. DISCUSION DE RESULTADOS .-

De acuerdo con nuestros resultados, dentro de las hemopatias primarias las

GM ocupan un lugar importante ya que presentaron una alta prevalencia

(28.6%) en la poblacién estudiada. Se ha documentado *%°

que la prevalencia
de las GM representa del 10% al 15% de las neoplasias hematolégicas. El
obtener un mayor porcentaje (28.6%), probablemente obedeci6é al hecho de
gue el analisis se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Cancerologia el cual
es un centro de referencia para cancer, por lo que se trata de pacientes
referidos al servicio de Hematooncologia por fuerte sospecha de esta
enfermedad neoplasica. Sin embargo, también es probable que parte del
incremento observado en la prevalencia, se deba al envejecimiento de la
poblacion dado por el aumento actual de la esperanza de vida, asi como la
influencia de factores ambientales aun no bien definidos. Segun la

literatu I,.a2,4.11,14,22,32,35,39

el envejecimiento de la poblacién conduce a una
disminucién en la capacidad del sistema inmunoldgico de eliminar las posibles
células precursoras del mieloma y otras GMs. Ademas, se presenta un
impacto acumulativo de exposiciones ambientales con el transcurso de los
afos, asi como otros efectos relacionados con el envejecimiento. Otro factor
gue puede influir en la creciente prevalencia de las GMs, esta relacionado

segln Kyle y col.*® asi como otros autores®*

con la disponibilidad actual de
técnicas de diagndstico mas sensibles y especificas (como la EPS, IFIXS y
PBJ), lo que permite el diagnéstico mas preciso de este tipo de alteraciones
hematoldgicas.

Las GM se presentaron con mayor frecuencia en pacientes del sexo femenino:
61% contra 39% del sexo masculino, siendo ésta una diferencia significativa p
< 0.01. No existe un acuerdo bien establecido en la literatura acerca de la
relacién hombre — mujer, pues mientras algunos autores la definen 1:1'*%
otros mencionan una proporcion mayoritaria para el sexo masculino 1.5:1 6 2:1
con respecto al femenino?®?’. Estos resultados pueden sugerir la influencia de
factores hormonales y/o el uso prolongado de tintes para el cabello empleados

preferentemente por las mujeres™*.
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En éste andlisis la media y la mediana de la edad al momento del diagndstico
de GM se situ6 alrededor de los 57 afios de edad, datos que contrastan con
los reportados por otros estudios®*" 213313741 qonde la mediana se sittia por
arriba de los 60 afios (65 y 66 afios). Mas aun, la mayoria de las
investigaciones realizadas sobre GM coinciden en que la frecuencia de éstas
aumenta con la edad**>%?®%37 En nuestra investigacion se obtuvo un
comportamiento similar, con mayor niamero de pacientes a medida que se
incremento la edad. Sin embargo se observo un pico maximo (38.8%) entre los
50 y 59 afios, y a diferencia de otros estudios la tendencia disminuyo (29.6%)
a partir de la sexta década de vida. Cuatro de los pacientes (7.4%) fueron
menores de 40, siendo este porcentaje mayor al reportado en varios trabajos
(2%) 24714283037 por otro lado, un paciente (1.8%) fue diagnosticado con GM
y edad menor de 30 afos lo que concuerda con lo reportado por Kyle y col.
3137 probablemente lo anterior indica que, en la actualidad, las GM se
presentan en personas cada vez mas jovenes, donde el ambiente puede jugar
un papel importante pero todavia no bien definido”%%*28,

Aunque a lo largo de las distintas décadas de vida observadas, al parecer no
existe un predominio de género, como de manera similar reportan varios

autores®1428:30

, No es asi entre los pacientes con edades entre 50 y 59 afios,
donde se presenta una clara supremacia del sexo femenino, con un 29.6 % a
diferencia de 9.2% del masculino, comportamiento similar al reportado por
Giraldo y col.?? Como previamente se menciond, probablemente en las
mujeres influyan las alteraciones hormonales propias de esa década de la vida
(menopausia, climaterio) o bien, el uso tépico prolongado de agentes quimicos
potencialmente téxicos en forma de tintes para cabello™.

En lo que respecta a la edad de distribucion y cadenas pesadas, nuestros
resultados concuerdan con un estudio realizado en Francia por Saleum y
col.®. Nuestro trabajo mostré que la IgG aparece con mayor frecuencia en
personas mas jovenes, con una media de 56 afios y la IgA e IgM en personas
mayores (medias de 62 y 67 afios respectivamente). En particular, hubo 2
pacientes menores de 40 afios cuya inmunoglobulina monoclonal fue IgG y

ninguno IgA en pacientes con la misma edad.
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La principal GM detectada fue el MM, con una prevalencia del 66% en la
poblacion bajo estudio. En cuanto a la clasificacion del MM, nuestros
resultados concuerdan con la frecuencia encontrada en otros estudios (IgG 60-
70%, IgA 20-30% y una relacion kappa/lambda 2:1)>4>"11% | 77%
correspondieron al mieloma de tipo 1gG y 23% al tipo IgA, siendo en ambos
casos la relacion entre cadenas ligeras kappa/lambda de 2:1
aproximadamente. Aunque la literatura reporta que, aproximadamente el 50%
de los MM tienen, ademas de inmunoglobulinas monoclonales en suero,
proteinuria de Bence Jones?, nosotros detectamos 25.7% de positividad a
esta proteina, 66.6% cadenas ligeras kappa y 33.3% cadenas ligeras lambda.
Una explicacion a esta discrepancia, es el hecho de que no a la totalidad de
pacientes con GM les fue solicitada la PBJ, por lo que su presencia
seguramente estuvo subestimada.

La segunda GM observada con mayor frecuencia, fue la enfermedad de
cadenas ligeras (GMCL) con el 20.7%, porcentaje similar al reportado por

varios autores®*14:37:

(10 — 20%). Es de suma importancia detectar este tipo
de entidades, debido a que conlleva a importantes implicaciones clinicas,
principalmente falla renal (30% de los pacientes la presentan al momento del
diagnostico)®®. El dafio renal, es uno de los principales factores pronésticos
adversos de la enfermedad y causa de mortalidad del MM, debido a la
precipitacion de cadenas ligeras en los tabulos distales y colectores de las

r.]efl,c)nas7,11,13,14,37.

De hecho, obtuvimos valores de creatinina sérica por
arriba de 2 mg/dl en el 45% de casos de GMCL, al momento del diagnéstico.
Ademas, pudimos observar que a diferencia de las cadenas kappa, las
cadenas ligeras lambda estuvieron relacionadas con valores mas elevados de
creatinina. Por otra parte, la edad promedio observada fue de 57 afios lo
cual es importante, porque al parecer en los pacientes mas jovenes la
incidencia del mieloma de cadenas ligeras es mayor que en el resto de las
edades®.

La GMSI estuvo presente en el 11.3% de los casos. El 85% de los pacientes
presentaron inmunoglobulinas monoclonales de tipo 1gG, lo que significa que
podrian tener una baja probabilidad de progresién a MM, ya que segun la
literatura™ 2!, los isotipos IgM e IgA tienen un mayor riesgo. Sin embargo, la

edad a la cual es detectada esta alteracion, es otro factor prondéstico debido a
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que personas joévenes, como lo confirman nuestros resultados este andlisis
(edad media de 50 afios y rango de 36 a 57), tienen mas probabilidad de
progresion a cancer, debido a que estaran en riesgo por un tiempo mayor del
que estarian pacientes en edad avanzada™*.

A pesar del relativamente bajo porcentaje observado en las GMSI, es
relevante su identificacion, debido como ya se menciond, a que del 1 al 5%
1114 de estas entidades evolucionaran dentro de los siguientes 10 afios a un
MM, por lo que seria conveniente que formaran parte de un programa de
tamizaje en la poblacién en riesgo (principalmente personas mayores de 60
afos), con el fin de contar con estrategias preventivas adecuadas y, de este
modo, reducir la mortalidad por MM.

Por su parte, la MW sélo se encontré6 en un paciente IgM lambda con PBJ
negativa por lo que represento en nuestro estudio el 1.8% de todos los casos
estudiados de GM. En este sentido nuestros resultados confirman lo
reportado en la literatura’®. La MW es una enfermedad poco comun, tiene una
frecuencia del 0.5 al 2% de todos los casos de GM. EIl paciente con MW fue
una mujer de 67 afos de edad.

Dado que el presente estudio se llevé a cabo en un centro de referencia para
cancer y, que el MM es la forma mas comun de las GM, esta alteracion se
observé en la mayoria de los casos, seguido en orden decreciente por las
GMCL, GMSI vy, por ultimo la MW. A diferencia de los resultados obtenidos en
la Clinica Mayo por Kyle y col.*”, donde las GMSI representaron el 62% vy el
MM el 18% de todas las GM, nuestros resultados evidencian una alta
prevalencia del MM (66%) y un menor porcentaje correspondiente a las GMSI
(11.3%). Estas discrepancias creemos son el resultado de la naturaleza de la
muestra poblacional estudiada, siendo el INCan un centro de referencia
nacional para cancer, es de esperar que muchos de los pacientes atendidos
en el servicio de hematooncologia, y a los que les son solicitados estudios de
EPS e IFIXS (o incluso PBJ), hayan pasado por varios filtros antes de ser
atendidos en el Instituto y, por lo tanto, tienen una alta probabilidad de
presentar un MM o enfermedad sintomatica. Cabe mencionar que las GMSI
en la mayoria de los casos son detectadas de manera incidental, pues no
presentan otros sintomas o signos clinicos ademas del pequefio componente

monoclonal que se detecta mediante EPS.
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Por otro lado, la BMG se encontré elevada en una alta proporcion de pacientes
con GM (aproximadamente en el 50% de los casos), o que segun la mayoria

de las investigaciones'**’

concuerdan con que, la elevacion arriba del punto
de corte de la BMG, es un marcador clinico de gran utilidad que refleja la
actividad de la enfermedad y es indicativa de mal prondstico, con mas o
menos un afio de supervivencia media.

Los datos obtenidos en nuestro trabajo, ponen de manifiesto la importancia
que tienen la EPS, la IFIXS y la PBJ en el diagnéstico, prondstico y monitoreo
de las distintas GM que se presentan en el INCan, principalmente MM. En lo

1220 ' mas del

referente al diagnostico de acuerdo a lo reportado en la literatura
85% de los pacientes con GM, son detectados gracias a la presencia de una
banda homogénea en el proteinograma electroforético, el resto (15%), tiene
PBJ en orina. Nosotros detectamos una banda monoclonal en el 100% de los
pacientes sometidos a EPS y alrededor del 20% de pacientes con GMCL. En
el MM, la mitad de los casos presenta PBJ?, el porcentaje que se obtuvo fue
de aproximadamente 26%, el cual pudo estar falsamente disminuido, debido a
que la prueba no fue solicitada a todos los pacientes siendo asi un sesgo de
seleccion del estudio. En cuanto al prondstico, son la cuantia del componente
monoclonal y el tipo de inmunoglobulina(s) monoclonal(es) presente(s)
(detectados por IFIXS y PBJ), importantes factores que, entre otros (BMG,
albimina, hemoglobina, etc.), predicen la evolucion de la enfermedad y
contribuyen a la eleccion de la terapéutica adecuada. Por ultimo, el monitoreo
de la respuesta al tratamiento se basa fundamentalmente en la valoracion de
la disminucién del componente monoclonal sérico y/o urinario (igual o superior
al 50%)%>>141% por tanto, se sugiere que para un adecuado manejo del
paciente con sospecha de GM, se incluyan de manera rutinaria la EPS, la
IFIXS y la PBJ.

44



XI. CONCLUSIONES.-

Como se esperaba, la prevalencia de las GMs en pacientes
provenientes del servicio de Hematooncologia del INCan fue elevada
(28.6%).

A pesar de que la prevalencia de las GMs aumenta con la edad y de
que es una enfermedad caracteristica de la 62 década de vida, la edad
promedio observada fue de 57 afios y, un alto porcentaje fue menor de
40 afos.

Las GMs fueron mas frecuentes en pacientes del sexo femenino, sobre
todo entre los 50 a 59 afos de edad.

Fue el MM (66%) y no la GMSI de (11%) como lo indica la literatura, la
GM con mayor prevalencia en la poblacion estudiada.

La prevalencia de la MW fue muy baja, de manera similar a lo reportado
por la mayoria de los investigadores.

La GMCL (PBJ), estuvo presente en el 20% de los pacientes estudiados
y, se relaciond con valores elevados de creatinina sérica, por lo que
represent6 un importante factor prondéstico de la enfermedad.

La EPS, la IFIXS y la PBJ son herramientas de laboratorio
extremadamente Utiles en el diagndstico, prondstico y monitoreo de las
GMs.

El presente estudio es el primero de su tipo llevado a cabo en el INCan
(e incluso a nivel nacional) y, se espera que sirva de base a nuevos

estudios epidemioldgicos relacionados con las GMs.
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Xll. GLOSARIO

Anticuerpo: Proteina producida por ciertas células de la sangre (células

plasméticas), para luchar contra un infeccion o enfermedad que se
presenta en forma de antigenos, tales como bacterias, virus, toxinas o
tumores. Cada anticuerpo se une especificamente a un antigeno.
Anticuerpos monoclonales: Anticuerpos producidos artificialmente
disefiados para localizar y unirse a receptores de células tumorales,
pudiendo ser usado como diagndstico o como tratamiento.

Antigeno: Cualquier sustancia extrafia (bacterias, virus o toxinas)que,
dentro del organismo, induce una respuesta inmune y la produccion natural
de anticuerpos.

Beta 2 microglobulina (BMG): Proteina de pequefio tamafio que se
encuentra en la sangre. Cuando el mieloma esta activo, se pueden detectar
niveles altos de esta proteina en sangre.

Bifosfonatos: Un tipo de droga que se une a la superficie de los huesos
donde existe un proceso de resorcion (o destruccion) 6sea, protegiendo de
la actividad osteocléstica.

Cadenas ligeras libres (CLL): Una porcion de la proteina monoclonal de
bajo peso molecular que puede ser medida.

Céancer: Un término que hace referencia a enfermedades en las cuales las
células malignas se dividen sin control. Las células tumorales pueden
invadir los tejidos adyacentes o extenderse a través de la circulacion o
sistema linfatico a otras partes del organismo.

Carcinogeno: Cualquier agente o sustancia que produce o estimula el
crecimiento del cancer..

Células plasmaéticas: Células de la serie blanca de la sangre especiales
gue producen anticuerpos. Es la célula maligna del mieloma. Las células
plasmaticas normales producen anticuerpos para luchar contra las
infecciones. Los anticuerpos anormales constituyen la proteina monoclonal.
Electroforesis de proteinas séricas (EPS): Un test de laboratorio en que
moléculas del suero u orina del paciente se someten a un proceso de
separacion de acuerdo a su tamafio y carga eléctrica. En pacientes con

mieloma este test conlleva al calculo de proteina monoclonal, identificado



como un pico en la electroforesis especifico y caracteristico de cada
paciente.

Gammapatia monoclonal (GM): Grupo de transtornos caracterizados por
la proliferaciéon anormal de un clon de células plasmaticas.

Gammapatia monoclonal de significado Indeterminado (GMSI): Una
situacion benigna en la que existe una proteina M, pero no hay enfermedad
subyacente.

Gammapatia monoclonal de cadenas ligeras (GMCL): Relacionada con
la proteinuria de Bence Jones.

Inmunofijacién (IFIX): Test inmunoldgico realizado en el suero u orina
para identificar proteinas en la sangre. En pacientes con mieloma, es Uutil
para poder identificar el tipo de proteina monoclonal (IgG, IgA, Kappa o
Lambda).

Inmunoglobulina (Ig): Una proteina producida por las célula plasméticas,
constituyen una parte esencial del sistema inmune del organismo.
Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW): Un tipo de mieloma no muy
frecuente que afecta a las células plasméticas. Se producen cantidades
excesivas de IgM.

Marcador tumoral (MT): Una sustancia en la sangre u otros fluidos que
pueden sugerir la presencia de cancer.

Mieloma multiple (MM): Es una proliferacion de células neoplésicas
plasmaticas en la médula 6sea y la produccién generalmente de una
inmunoglobulina monoclonal o proteina M.

Proteina de Bence Jones (PBJ): Una proteina del mieloma presente en la

orina. Se expresa en gramos excretados en la orina de 24 horas.



ABREVIATURAS.-

GM = Gammapatia monoclonal
MM = Mieloma Multiple

GMSI = Gammapatia monoclonal de significado incierto
GMCL= Gammapatia monoclonal de cadenas ligeras.
MW = Macroglobulinemia de Waldenstrom

Ig = Inmunoglobulinas

CL = Cadenas ligeras

K = Kappa

L = Lambda

ELP = Electroforesis de proteinas séricas

IFIX = Inmunofijacion en suero

PBJ = Proteina de Bence Jones
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