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RESUMEN

COMPLICACIONES 'Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO EN EL PERIODO 2004
AL 20089.

Gonzalez Chavez Antonio MC*; Ramirez Ambriz Pedro Manuel MC**,

*Especialista en Medicina Interna. Jefe del Servicio de Medicina Interna. Profesor titular del
curso de especializacion en Medicina Interna, Hospital General de México O.D.
** Residente de cuarto afio de Medicina Interna. Hospital General de México.

Introduccion. El mieloma multiple se caracteriza por la proliferacién neoplasica
de células plasmaticas las cuales producen inmunoglobulinas monoclonales.
Esta proliferaciéon ocurre en la medula ésea y produce una destruccion extensa
a nivel 6seo produciendo lesiones osteoldgicas, osteopenia y o fracturas
patologicas. El diagnostico se sospecha de dolor 6seo con presencia de
lesiones osteoliticas, incremento en la concentracion de proteinas totales y
presencia de una proteina monoclonal sérica o en orina. Signos sugestivos
como anemia inexplicable, hipercalcemia, grados variables de insuficiencia
renal. El estudio de las complicaciones permite entender las causas de
mortalidad y posibles medidas de prevencion.

Objetivo. Determinar dentro de las complicaciones de pacientes con mieloma
multiple, cual de ellas es la principal causa de mortalidad en el Servicio de
Hematologia del Hospital General de México durante el periodo comprendido
entre el 01 de Enero del 2004 y el 31 de Diciembre del 2009.

Material y métodos. Este es un estudio descriptivo, observacional,
retrospectivo; realizado mediante la revision de un grupo de expedientes de
pacientes, que cumplieron con criterios de inclusién para el presente estudio.
Resultados. De los 21 pacientes incluidos, el 57.14% eran predominantemente
de sexo femenino. La edad promedio de los pacientes fue de 63.8 anos.
52.37% de los pacientes presentaron niveles séricos de creatinina mayores de
2 mg/dl y sintomas de insuficiencia renal cronica. La principal causa de muerte
fue la insuficiencia renal cronica en 57.14%

Conclusion. La insuficiencia renal crénica constituye y continua siendo la
principal causa de mortalidad dentro de la poblacion estudiada de pacientes de
mieloma multiple.

Palabras clave: Mieloma multiple, proteina monoclonal, dolor éseo, sindrome
anémico, insuficiencia renal cronica.



SUMMARY

MORTALITY AND COMPLICATIONS IN MULTIPLE MYELOMA IN PATIENTS
FROM THE GENERAL HOSPITAL OF MEXICO IN THE PERIOD FROM THE
2004 TO THE 2009.

Gonzalez Chavez Antonio MC*; Ramirez Ambriz Pedro Manuel MC**,

*Especialista en Medicina Interna. Jefe del Servicio de Medicina Interna. Profesor titular del
curso de especializacion en Medicina Interna, Hospital General de México O.D.
** Residente de cuarto afio de Medicina Interna. Hospital General de México.

Introduction. Multiple myeloma is characterized by the neoplastic proliferation
of a single clone of plasma cells producing a monoclonal immunoglobulin. This
clone of plasma cells proliferates in the bone marrow and often results in
extensive skeletal destruction with osteolytic lesions, osteopenia and pathologic
fractures. The diagnosis is often suspected with bone pain with lytic lesions ,
presence of monoclonal protein in the urine of serum, suggestive signs , such
as unexplained anemia, hypercalcemia, variable rates of renal failure. Study of
complications provides  konwledge of mortality causes and preventive
measures.

Objective. Determinate between multiple myeloma complications , the mortality
cause most important in the Hematology department of the General Hospital of
Mexico, O.D, during the period 2004-2009.

Material and methods. It is a descriptive, observational, retrospective study; to
carried by means of the revision of a group of files of patients who fulfilled
criteria in this study,

Results. 21 files of patients were included, of who femenine sex in 57.14%
predominated, the age average of the patients was of 63.8 years; 52.37% from
the patients with creatinine serum leves aboves 2 mg/dl, and symptons of renal
failure. The main cause of death was chronic kidney disease in 57.14%.
Conclusion. The chronic kidney disease is the first cause of mortality between
the patients with multiple myeloma.

Key words:

Mieloma multiple, proteina monoclonal, dolor 6seo, sindrome anémico,
insuficiencia renal cronica.

Multiple myeloma, monoclonal protein, bone pain, anemia, kidney chronic
disease.



INTRODUCCION.

El mieloma multiple es la proliferacion neoplasica de células plasmaticas las
cuales producen inmunoglobulinas monoclonales. El diagnostico se sospecha
ante una o mas de las siguientes caracteristicas).- dolor 6seo con presencia de
lesiones osteoliticas descubiertas incidentalmente. 2).- Un incremento en la
concentracion de las proteinas totales y la presencia de una proteina
monoclonal sérica o en orina).- Signos sistémicos o sugestivos de malignidad
como anemia inexplicable. 4).-Hipercalcemia la cual puede ser sintomatica o
descubierta incidentalmente. 5).- Insuficiencia renal aguda o raramente
sindrome nefrotico con amiloidosis primaria concurrente.

El mieloma multiple representa el 1% de los tumores malignos, 10 a 15 %
de las neoplasias hematologicas y causa el 20% de muertes por de las
mismas. Es mas frecuente en hombres que en mujeres (1.4:1) siendo mas
comun en afroamericanos que en caucasicos. La frecuencia se incrementa con
la edad, donde 90% de los casos ocurren después de los 50 afos de edad,
con un pico de presentacion a los 70 afios de edad.

Los sitios afectados principalmente son a nivel de medula 6sea. Lesiones
liticas oseas asi como masas tumorales de células plasmaticas pueden ocurrir.
El sitio mas comun es en la medula 6sea en las areas hematopoyéticas mas
activas. Las manifestaciones extramedulares representan manifestaciones
avanzadas de la enfermedad. El mieloma multiple sintomatico se define por la
presencia de dano a o6rgano blanco con hipercalcemia, insuficiencia renal,
anemia y lesiones 6seas en un paciente con un componente proteinico
monoclonal asi como documentacion de células plasmaticas mayor al 10% en
medula désea. Las radiografias Oseas documentan, lesiones Oseas,
osteoporosis o fracturas patologicas en 70% de los pacientes al momento del
diagnostico, frecuentemente asociado con dolor 6seo e hipercalcemia. La
insuficiencia renal es debida a dafio tubular resultado de de proteinuria de
cadenas ligeras. Las infecciones recurrentes pueden ser en parte consecuencia
de la disminucion en la produccion de inmunoglobulinas. La anemia que se
presenta en 67% de los pacientes es resultado del reemplazo de la medula
O0sea y el daino renal con la consiguiente disminucion de eritropoyetina. El
componente monoclonal de proteinas se encuentra presente en sangre o en
orina de los pacientes hasta en un 97% de los pacientes, siendo de estas Ig G
en 50% , Ig A 20%, de cadenas ligeras en 20%, Ig D, Ig E, Ig M se encuentran
en menos de 10% de los pacientes. Menos de 3% de los casos es mieloma no
secretor. La proteina monoclonal sérica es mayor de 30 g/L de Ig G y mayor de
20 g/L de Ig A. En 90% de los pacientes existe una disminucién policlonal de
inmunoglobulinas hasta en un 50% por debajo de lo normal. Otros hallazgos de
laboratorio incluyen hipercalcemia en 20%, elevacion de creatinina en 20 a
30%, hiperuricemia en 50% e hipoalbuminemia en 15%

Dentro de las manifestaciones y complicaciones de mieloma multiple entre
20 y 25% de los pacientes con mieloma multiple presentan creatinina sérica
igual o mayor a de 2 mg/ dl al momento del diagnostico. El grado de
insuficiencia renal es generalmente moderado con una creatinina sérica menor
de 4 mg/dl. La frecuencia de amiloidosis en Mieloma Multiple varia de acuerdo
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a la proteina encontrada. En una serie de pacientes evaluados en la Clinica
Mayo se encontréd que la incidencia de amiloidosis fue de 2% en Ig A, 5% en Ig
G, 13% en cadenas ligeras y 19% en Mieloma IgD. La reversibilidad de
Insuficiencia

El sindrome anémico es la complicacion hematoldégica mas comun.
Alrededor de 10 a 35% de los pacientes tienen niveles de hemoglobina entre 8
y 9 gr/dl respectivamente. Esto se asocia con una peor calidad de vida asi
como con un peor pronodstico. La causa de anemia es multifactorial y puede ser
resultado del reemplazo en medula 6sea de células plasmaticas, como causa
principal e intervienen otros factores como deficiencia relativa de eritropoyetina,
insuficiencia renal, quimioterapia, radioterapia, células apoptoicas no
reguladas, deficiencia de folatos o B12 hemolisis autoinmune (raro).

Las complicaciones infecciosas se mantienen como la principal causa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con mieloma. Ocurren episodios
infecciosos entre 0.80 a 2.22 de los pacientes por afo. Esto es de 7 a 15 veces
mayor de lo observado en pacientes hospitalizados por otras causas. El mayor
riesgo de infeccion es durante los dos primeros meses de iniciada la terapia, en
recaida o enfermedad refractaria, mientras que los pacientes que responden a
la quimioterapia y estan en la meseta de la enfermedad tienen bajo riesgo de
infeccion.

El desarrollo de complicaciones éseas es la principal manifestacion dentro
de los pacientes con mieloma. Hasta 70% de los pacientes presentan lesiones
litcas con o sin osteoporosis, mientras que un 20% adicional presenta
osteopenia severa sin lesiones liticas. Esto resulta en dolor éseo pudiendo
ocasionar fracturas patoldgicas de huesos largos, y fracturas por compresion.
Los sitios mas frecuentes de afeccion 6Gsea incluyen vertebras, esterndn,
costillas, pelvis, fémur y humero proximal. Las complicaciones neurolégicas
mas comunes las mas comunes incluyen compresion medular, compresion de
raiz nerviosa, plasmocitomas intracraneal, involucro leptomeningeo, neuropatia
periférica.



MARCO TEORICO

El mieloma multiple se caracteriza por la proliferacion neoplasia de células plasmaticas las
cuales producen inmunoglobulinas monoclonales  Esta proliferacion ocurre en la medula
O0sea y produce una destruccion extensa a nivel 6seo produciendo lesiones osteoliticas,
osteopenia y o fracturas patoldgicas. El diagnostico se sospecha ante una o mas de las
siguientes caracteristicas:

1).- dolor 6seo con presencia de lesiones osteoliticas descubiertas incidentalmente.

2).- Un incremento en la concentracion de las proteinas totales y la presencia de una
proteina monoclonal sérica o en orina.

3).- Signos sistémicos o sugestivos de malignidad como anemia inexplicable.
4).-Hipercalcemia la cual puede ser sintomatica o descubierta incidentalmente.

5).- Insuficiencia renal aguda o raramente sindrome nefrotico con amiloidosis primaria
concurrente

Los dos primeros casos de mieloma multiple fueron reportados en 1845 por el Dr. Samuel
Solly que le asigno el nombre de “mollities ossium”. El Dr. Henry Bence Jones estudio
especimenes de orina proporcionados, describiendo las proteinas de Bence Jones?

El mieloma multiple representa el 1% de los tumores malignos, 10 a 15 % de las
neoplasias hematolégicas y causa el 20% de muertes por de las mismas. Es mas frecuente
en hombres que en mujeres (1.4:1) siendo mas comun en afroamericanos que en
caucasicos. Es poco comun antes de los 30 anos de edad. La frecuencia se incrementa
progresivamente con la edad, donde 90% de los casos ocurren después de los 50 afios de
edad, con un pico de presentacion a los 70 afios de edad. El riesgo de desarrollar mieloma
es de 3.7 veces mas alto, para individuos con un familiar de primer grado con la
enfermedad. En la republica mexicana hay poca informacion sobre la incidencia de mieloma
multiple. La recopilacion de datos tanto histéricos como epidemiolégicos en México ha sido
pobre. En el ano 2000 de acuerdo con la distribucion porcentual de casos de diferentes
enfermedades reportadas por la secretaria de salud 780 casos de mieloma multiple

En relacién a su etiologia, la estimulacion crénica frente a antigenos, asi como exposicion
a sustancias toxicas especificas o radiacion, se asocia con incremento en la incidencia. Un
estimulo antigénico estimula multiples clonas benignas, las cuales pueden ir seguidas por un
evento mutante iniciando la transformacion maligna. La mayoria de los pacientes no
presentan una exposicion cronica identificada asi como estimulacién antigénica

Los sitios afectados principalmente son a nivel de medula 6sea. Lesiones liticas 6seas asi
como masas tumorales de células plasmaticas pueden ocurrir. El sitio mas comun es en la
medula 6sea en las areas hematopoyéticas mas activas. Las manifestaciones extra
medulares representan manifestaciones avanzadas de la enfermedad. ElI mieloma multiple
sintomatico se define por la presencia de dafo a dérgano blanco con hipercalcemia,
insuficiencia renal, anemia y lesiones 6seas en un paciente con un componente proteinico
monoclonal asi como documentacion de células plasmaticas mayor al 10% en medula ésea.
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Las radiografias Oseas documentan , lesiones Oseas, osteoporosis o fracturas
patoldgicas en 70% de los pacientes al momento del diagnostico, frecuentemente asociado
con dolor 6seo e hipercalcemia. La insuficiencia renal es debida a dafio tubular resultado de
de proteinuria de cadenas ligeras. Las infecciones recurrentes pueden ser en parte
consecuencia de la disminucion en la produccion de inmunoglobulinas. La anemia que se
presenta en 67% de los pacientes es resultado del reemplazo de la medula ésea y el dafio
renal con la consiguiente disminucion de eritropoyetina. EI componente monoclonal de
proteinas se encuentra presente en sangre o en orina de los pacientes hasta en un 97% de
los pacientes, siendo de estas Ig G en 50% , Ig A 20%, de cadenas ligeras en 20%, Ig D, Ig
E, Ig M se encuentran en menos de 10% de los pacientes. Menos de 3% de los casos es
mieloma no secretor. La proteina monoclonal sérica es mayor de 30 g/L de Ig G y mayor de
20g/L de Ig A. En 90% de los pacientes existe una disminucion  policlonal de
inmunoglobulinas hasta en un 50% por debajo de lo normal. Otros hallazgos de laboratorio
incluyen hipercalcemia en 20%, elevacion de creatinina en 20 a 30%, hiperuricemia en 50% e
hipoalbuminemia en 15%.

Existen diversas variantes clinicas como el mieloma latente en donde su comportamiento
es similar al de una gamapatia monoclonal de significado indeterminado, en cuanto a la
ausencia de manifestaciones clinicas. Los pacientes en estadio | de la Clasificaciéon Durie
Salmon se agrupan en esta categoria y en algunas series son pacientes asintomaticos con
un aparente plasmocitoma solitario pero con anormalidades Oseas adicionales solo
detectables por Resonancia Magnética. Alrededor del 8% de los pacientes con mieloma son
asintomaticos. La mayoria tiene entre 10 y 20% de células plasmaticas en medula ésea y el
nivel promedio del componente monoclonal sérico es de 30 g/L . Los niveles normales de
inmunoglobulinas disminuyen en 90% de los pacientes y el 70% presenta cadenas ligeras en
orina. Pueden presentar enfermedad estable por periodos largos pero la probabilidad de
progresién a mieloma sintomatico 6 amiloidosis es del 10% durante los primeros 5 anos, 3%
por afo en los siguientes 5 afnos y aproximadamente 1% por los subsecuentes 10 afios. En
aproximadamente 3% de mieloma existe ausencia de la proteina M mediante electroforesis
por inmunofijacion.

La proteina M citoplasmica se presenta en las células plasmaticas neoplasias en alrededor
de 85% de estas cuando son evaluadas por inmunohistoquimica con la disminucién
consiguiente de inmunoglobulinas ; sin embargo en 15% de estos pacientes no se detectan
inmunoglobulinas; esto puede ser debido a mutaciones genéticas en la produccion de
cadenas ligeras .Las caracteristicas clinicas del mieloma no secretor son similares al
mieloma clasico excepto con menor incidencia de insuficiencia renal e hipercalcemia asi
como menor disminucion de los niveles normales de inmunoglobulinas.

Existe otra variante denominada leucemia de células plasmaticas en la cual se detecta en
sangre periférica células plasmaticas mayores 2x109/L o el 20% en el conteo diferencial
leucocitario ; en esta variedad las células plasmaticas pueden ser encontradas en tejidos
extramedulares como en bazo, higado, en derrame pleural , ascitis, y LCR. Puede ser parte
del diagnostico inicial o ser una caracteristica tardia en el curso del mieloma multiple.
Leucemia de células plasmaticas se encuentra en 2 a 5% de los casos de mieloma. Las
caracteristicas histolégicas de leucemia de células plasmaticas abarca bastante del espectro
histologico encontrado en otros mielomas pero frecuentemente varias de las células
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plasmaticas son pequefas con menor citoplasma y puede parecerse a linfocitos
plasmocitoides. El inmunofenotipo difiere por la ausencia de expresiéon de CD56. El cariotipo
anormal es frecuentemente encontrado existiendo factores citogenéticas desfavorables . La
mayoria de los signos clinicos se encuentran en esta variedad; aunque las lesiones
osteoliticas y el dolor 6seo sin menores; mientras que la presencia de linfadenopatia,
visceromegalia e insuficiencia renal son mas frecuentes, siendo esta una entidad mas
agresiva con sobrevida mas corta

Por décadas el tratamiento estandar ha sido la quimioterapia oral con Melfalan vy
Prednisona. Altas dosis combinada con trasplante autologo de células hematopoyéticas
prolonga la sobrevida comparada con la quimioterapia estandar y se considera una
estrategia dentro del tratamiento tanto en el inicio de la enfermedad como en recaidas en
pacientes candidatos. Recientemente Talidomida, Borzetomib, y lenalidomida han sido
probados como farmacos efectivos para el tratamiento del Mieloma. Hasta el momento no
hay evidencia que indique aumento de la sobrevida para indicar iniciar tratamiento en
pacientes con mieloma latente®

COMPLICACIONES DE MIELOMA MULTIPLE

COMPLICACIONES RENALES

Dentro de las manifestaciones y complicaciones de mieloma multiple entre 20 y 25% de
los pacientes con mieloma multiple presentan creatinina sérica igual o mayor a de 2 mg/ dl al
momento del diagnostico. El grado de insuficiencia renal es generalmente moderado con una
creatinina sérica menor de 4 mg/dl. Sin embargo en diversas series se ha observado que la
proporcion de pacientes con nuevo diagnostico de mieloma multiple e insuficiencia renal que
requieran tratamiento sustitutivo puede ser mayor al 10%. Dentro de la patogénesis de la
insuficiencia renal por mieloma multiple se encuentra el dano tubular por depdsito de
cadenas ligeras las cuales son filtradas por el glomérulo y catabolizadas por las celulas del
tubulo proximal. Una caracteristica principal es la presencia de infiltrado eosinofilo junto con
cadenas ligeras dentro del lumen de los tubulos renales envueltos por células gigantes
multinucleadas externas en los tubulos distales y en los tubulos colectores; este depdsito de
cadenas ligeras consiste en inmunoglobulinas dando como resultado sindrome nefrotico. El
deposito amiloide consiste en estructuras fibrilares compuestas de cadenas ligeras
mostrando tincion de Congo rojo positiva; estos depdsitos se encuentran principalmente en la
membrana basal glomerular o en el mesangio*

La frecuencia de amiloidosis en Mieloma Multiple varia de acuerdo a la proteina
encontrada. En una serie de pacientes evaluados en la Clinica Mayo se encontré que la
incidencia de amiloidosis fue de 2% en Ig A, 5% en Ig G, 13% en cadenas ligeras y 19% en
Mieloma IgD. La reversibilidad de Insuficiencia renal en estos pacientes es variable.
Alrededor del 50% de los pacientes con creatinina sérica menor a 4 mg/dl recuperan funcion
renal. En contraste los pacientes con creatinina mayor a 4 mg/dl el grado de recuperacién es
menor a 10%. Los factores asociados con el grado de recuperacion de la funcion renal son:
Niveles séricos de creatinina menores de 4 mg/dl, una excrecion urinaria de proteinas séricas
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por 24 horas menores a 1 gramo, asi como niveles de calcio séricos mayores de 11.5 mg/ dl.
5

COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS

El sindrome anémico es la complicacion hematoldégica mas comun. Alrededor de 10 a
35% de los pacientes tienen niveles de hemoglobina entre 8 y 9 gr/dl respectivamente. Esto
se asocia con una peor calidad de vida asi como con un peor pronostico. La causa de
anemia es multifactorial y puede ser resultado del reemplazo en medula 6sea de células
plasmaticas, como causa principal e intervienen otros factores como deficiencia relativa de
eritropoyetina, insuficiencia renal, quimioterapia, radioterapia, células apoptoicas no
reguladas, deficiencia de folatos o B12 hemolisis autoinmune (raro).®

Asi mismo los pacientes con niveles séricos elevados de IgG e IgA presentan niveles
elevados de anemia por hemodilucién; esto debe ser tomado en cuenta en pacientes con
mieloma asintomatico, en los cuales el grado moderado de anemia no debe ser indicacion
para iniciar tratamiento con quimioterapia. En pacientes pretratados con agentes alquilantes
como el melfalan, el desarrollo de anemia inexplicable puede ser la primera caracteristica de
mielodisplasia. Usualmente la respuesta a la quimioterapia ocasiona rapidos incrementos en
los niveles de hemoglobina. Granulocitopenia severa y trombocitopenia al momento del
diagnostico son poco comunes. Grados moderados de granulocitopenia y trombocitopenia se
reportan en medula ésea en alrededor de 10% de los pacientes con insuficiencia medular,
conteos plaquetarios menores de 20,000 también son raros.°

El sindrome de hiperviscosidad con requerimientos de recambio plasmatico es raro en
los pacientes con mieloma multiple. La hemorragia masiva aparecen en pacientes con
estadios avanzados de mieloma, cuando la invasion a medula 6sea por células plasmaticas y
el efecto de la quimioterapia pueden llevar a trombocitopenia severa. Los pacientes que
presentan amiloidosis sistémica presentan incremento en cuanto a la tendencia a sangrado
debido a involucro vascular amiloidea. Estos pacientes tienen riesgo de hemorragia masiva
de localizaciones poco comunes por procedimientos quirdrgicos. Ademas 10% de los
pacientes con amiloidosis sistémica tienen deficiencia adquirida del factor X como
consecuencia del factor de absorcién de laminillas amiloideas. Si el factor X cae por debajo
del 25% de lo normal, existe riesgo de sangrado severo asi como requerimientos para
reemplazo del factor X.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS

Las complicaciones infecciosas se mantienen como la principal causa de morbilidad y
mortalidad en los pacientes con mieloma. Ocurren episodios infecciosos entre 0.80 a 2.22 de
los pacientes por afo. Esto es de 7 a 15 veces mayor de lo observado en pacientes
hospitalizados por otras causas El mayor riesgo de infeccion es durante los dos primeros
meses de iniciada la terapia, en recaida o enfermedad refractaria, mientras que los pacientes
que responden a la quimioterapia y estan en la meseta de la enfermedad tienen bajo riesgo
de infeccion. El incremento a la susceptibilidad de infecciones es multifactorial , siendo la
principal causa la disminucién de produccion de anticuerpos, llevando también a disminucién
de inmunoglobulinas no complicadas otras causas reconocidas son la perdida de relacion
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entre CD4/CD8, defectos en opsonizacion, adhesion granulo citaria disminuida, asi como
migracion leucocitaria, funcion renal alterada, granulocitopenia inducida por quimioterapia
siendo esta un factor de riesgo adicional, particularmente en pacientes ancianos en fases
avanzadas de la enfermedad. El tratamiento con dosis altas de dexametasona también
contribuye al riesgo de infecciones. Dentro de los microorganismos asociados tenemos a
Estreptococos pneumoniae, Staphylococcus Aures y Haemophilus Influenzae son las agentes
causales mas comunes de infecciones en tracto respiratorio, mientras que Escherichia Coli,
Pseudomona sp, Proteus sp, Enterobacter y Klebsiella son las causas comunes de
infecciones en tracto urinario. En 15% de los pacientes con mieloma la presentacién inicial
puede ser infeccion bacteriana. En estos pacientes no tratados S, pneumoniae es el agente
mas comun. Esta poblacion tiene riesgo de infecciones recurrentes dentro de los primeros
meses de iniciada la quimioterapia. También en los pacientes en quienes se administran los
primeros ciclos de quimioterapia este es el agente causal de los procesos infecciosos;
mientras que en los pacientes con insuficiencia renal asi como en aquellos en estadios
avanzados y que reciben quimioterapia de rescate, mas del 90% de los episodios infecciosos
son causados por bacilos gramnegativos o S. Aureus "

Bacteriemia ocurre en mas del 50% de los pacientes con mieloma e infecciones severas,
ocurriendo en pacientes sin granulocitopenia. La actividad de la enfermedad es un factor
crucial para desarrollo de la infeccion.

COMPLICACIONES OSEAS

El desarrollo de complicaciones éseas es la principal manifestacion dentro de los
pacientes con mieloma. Hasta 70% de los pacientes presentan lesiones liticas con o sin
osteoporosis, mientras que un 20% adicional presenta osteopenia severa sin lesiones liticas.
Esto resulta en dolor 6seo pudiendo ocasionar fracturas patoldgicas de huesos largos, y
fracturas por compresion. Los sitios mas frecuentes de afeccion ésea incluyen vertebras,
esternén, costillas, pelvis, fémur y humero proximal. El involucro &seo resulta de una
desproporcion entre el incremento de la reabsorcidon y una disminucion en la formacién ésea.
Este incremento en la actividad osteoclastica es mediada a través de la liberacion de factores
estimulantes de osteoclastos por el microambiente en medula ésea. Las células plasmaticas
malignas, asi como las células del estroma en medula 6sea producen citocinas como la IL-1
beta, IL-6 factor de necrosis tumoral alfa, los cuales incrementan la actividad osteoblastica.
Estudios recientes han demostrado la interaccién del receptor activador para el factor
nuclear Kappa-beta y sus ligandos, jugando un papel importante en el cancer asociado a
enfermedad ésea. En sintesis el mieloma 6seo es determinado por la alteracion de citocinas
dentro del microambiente en la medula ésea, pudiendo ser responsable del involucro 6seo
uniforme en algunos pacientes. Otras complicaciones 6seas en estos pacientes incluyen:

FRACTURAS PATOLOGICAS

Algunos pacientes desarrollan fracturas de huesos largos, requiriendo intervencién
ortopédica, seguida de radioterapia en los casos de lesiones extensas. Los pacientes que
presentan lesiones liticas extensas con riesgo de fractura una intervencién ortopédica
profilactica puede ser util
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HIPERCALCEMIA

Se observa entre 15 a 20% de los pacientes al momento del diagnostico. Esto se asocia
con polidipsia, poliuria, deshidratacion, constipacion asi como manifestaciones neuroldgicas.
Incluyendo confusion y coma. Las alteraciones en la funcion renal causadas por nefritis
intersticial también forma parte de las complicaciones

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

Las mas comunes incluyen compresion medular, compresion de raiz nerviosa,
plasmocitiomas intracraneal, involucro leptomeningeo, neuropatia periférica.

COMPRESION MEDULAR

La compresion medular ocasionada por un plasmocitoma en un cuerpo vertebral es la
complicacion neurolégica mas severa y frecuente, ocurriendo entre 10 y 20% de los
pacientes. La columna dorsal es el sitio mas afectado, seguido de la columna lumbar y
sacra.

El escenario clinico de la compresion medular usualmente consiste en dolor 6seo y
paraparesia con duracion de dias a semanas, aunque el inicio puede ser abrupto llevando a
paraparesias severas en pocas horas, provocando un nivel sensitivo y la afeccién vertebral
puede ocasionar un sindrome de cauda equina, con dolor bajo de espalda y dolor radicular
con debilidad de extremidades inferiores; siendo la compresion medular una urgencia
médica y al ser sospechada debe realizarse a la brevedad resonancia magnética de la region
para recibir el tratamiento oportuno.

COMPRESION RADICULAR

Algunos pacientes experimentan dolor radicular sin evidencia de compresion medular,
manifestandose como dolor lumbar con irradiacion radicular, presentando involucro sensorial
radicular en algunos casos '
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PLASMOCITOMA INTRACRANEAL

Aunque el craneo se ve frecuentemente involucrado dentro del mieloma; el mieloma
intracraneal que afecta cerebro es extremadamente raro; sin embargo el mieloma que afecta
la base del craneo puede extenderse hacia las orbitas causando dolor orbitario, exoftalmos y
diplopia. La diplopia puede ser resultado de efecto directo de un plasmocitoma orbitario o de
oftalmoplejia causada por involucro a nervios craneales dentro de las orbitas. Cuando se
sospecha de involucro orbitario; estudios de imagen particularmente tomografia de craneo
debe explorar cuidadosamente todas las regiones. Excepcionalmente la expansion de
mieloma en craneo puede originar un plasmocitoma subdural, infiltracion leptomeningea
directa o incluso plasmocitoma cerebral; siendo este ultimo muy raro y puede estar asociado
con hemorragia intratumoral. La infiltracion directa leptomeningea puede ocasionar
paraparesias espasticas, con imagenes en resonancia magnética sugerentes de meningioma
parasagital

AFECCION LEPTOMENINGEA

El involucro del sistema nervioso central, con detecciéon de células plasmaticas en el
liquido cefalorraquideo es raro. Su frecuencia es del 1% y sus caracteristicas mas
relevantes son paraparesias, sintomas de hipertension intracraneal, paralisis de nervios
craneales (especialmente nervios IV, V) y confusion. El examen del LCR muestra celulas
plasmaticas con morfologia plasmablastica, asi como niveles aumentados de proteinas e
inmunofijacion positiva para proteina M. La resonancia magnética muestra aumento
leptomeningeo difuso, con 6 sin hallazgos adicionales como masas prominentes. Los
factores asociados de peor pronostico son anormalidades citogenéticas (delecion del
cromosoma 13, anormalidades del cromosoma 11), enfermedad extramedular en otros sitios
(65% de los casos), asi como leucemia de células plasmaticas en un cuarto de los casos. A
pesar del tratamiento activo con quimioterapia intratecal (metrotexate, hidrocortisona,
citarabina) radiacion intracraneal, en casi la mitad de los pacientes, solo con tratamiento
sistémico. El prondstico es pobre, con una sobrevida de 3 meses después de hacer el
diagnostico de involucro en sistema nervioso central.

NEUROPATIA PERIFERICA

Neuropatia periférica clinicamente relevante al momento del diagnostico en estos
pacientes es poco comun. Proteina M puede jugar un papel dentro de la patogenia, como en
la neuropatia asociada con la glicoproteina asociada a anti-mielina IgM. En estos pacientes
se encuentran anticuerpos entre 50 65% de los casos. Los pacientes con neuropatias
asociadas a IgM se caracterizan por alteraciones sensitivas y tienden a presentar un curso
moderado con discapacidad manifestada por temblor en manos y ataxia. El tratamiento debe
reservarse para pacientes con discapacidad severa

NEUROPATIAS ASOCIADAS A FARMACOS NEUROTOXICOS

En décadas pasadas, el farmaco neurotéxico mas utilizado en pacientes con mieloma
multiple fue vincristina, asociandose con dolor ocasional, entumecimiento, y parestesias
llevando a la reduccidn de la dosis o interrupcion del tratamiento en un alto porcentaje del

16



paciente; también se han asociado con constipacién e ileo paralitico. Otro farmaco utilizado
es la talidomida ocasionando neuropatia periférica sensitiva relacionada con la dosis y con el
tiempo de exposicion siendo no reversible; otros efectos secundarios incluyen temblor distal,
inestabilidad y ataxia; los cuales pueden ser reversibles con la disminucion de la dosis o
suspension del farmaco. Borzetomib causa neuropatia periférica y dolor neuropatico en 35%
de los pacientes; llama la atencidon que pueden ser reversibles estos efectos secundarios
hasta en un 70% de los casos con disminucion de la dosis o suspension del farmaco. El
Borzetomib puede ocasionar hipotension ortostatica en alrededor del 10% de los casos
siendo reversible con la suspension del farmaco y posteriormente 2 meses después de
suspender el farmaco , el tratamiento puede ser reiniciado a dosis bajas de Borzetomib.

PRONOSTICO Y FACTORES PREDICTIVOS

El mieloma multiple es incurable, con una sobrevida de 3 a 4 meses, pero con rangos

variables entre 6 a 10 meses. El sistema de estadificacion Durie Salmon utiliza parametros
clinicos validados para medir el grado de afeccidon en el mieloma. Existiendo diferencias
significativas entre cada unos de los tres estadios; la funcion renal normal y la insuficiencia
renal definen los pacientes de bajo riesgo contra los pacientes de riesgo elevado en cada
estadio. Otros indicadores adicionales para definir pacientes de alto riesgo incluyen B-2
microglobulina, albumina sérica baja, DHL elevada, proteina C reactiva elevada, actividad de
células plasmaticas incrementada. Un sistema de clasificacion Internacional (ISS por sus
siglas en ingles), utiliza correlaciones pronosticas significativas, utilizando combinacion de B.-
2 microglobulina y albumina dividiéndola en 3 estadios.
Los pacientes con anormalidades citogenéticas también presentan una sobrevida mas corta;
siendo los factores prondsticos negativos mas importantes translocaciones cromosomicas
t(4:14) , t(14:16) y t(14:20) delecion en la secuencia 17p/TP53 y elevacion en la B2
microglobulina . Una sefial molecular de alto riesgo basada en la expresion entre 17 y 70
genes quizas sea el indicador prondstico independiente mas importante.

SISTEMA DE ESTADIFICACION DE MIELOMA MULTIPLE MODIFICADO POR DURIE
SALMON.

ESTADIO I
— Niveles séricos de proteinas monoclonales: IgG <50 g/L , IgA <30g/L, Bence Jones
urinaria <4 gr/ 24 hr.
— Lesiones 6seas ausentes o solitarias.
— Hemoglobina normal, calcio sérico, inmunoglobulinas (no monoclonal).

ESTADIO II:
— Valores totales entre estadio | y Il
ESTADIO llI: Cualquiera de las siguientes:

— Niveles séricos de proteinas monoclonales elevados :Ig G > 70 g/L, IgA >50 g/L ,
Cadenas ligeras urinarias > 12 g/ 24 hr
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— Lesiones liticas 6seas multiples
Hemoglobina < 8.5 gr/ dI, calcio sérico mayor de 12 mg/dl.

SUBCLASIFICACION: Basada en la funcion renal.

A: Creatinina sérica < 2 mg/dl
B: Creatinina sérica > 2 mg/d|

SISTEMA DE CLASIFICACION INTERNACIONAL

ESTADIO CRITERIOS SOBREVIDA

I B.-2 microglobulina <3.5 mg/L 62 meses
Albumina sérica > 3.5 g/dI

I B-2 microglobulina 3.5 mg/L 44 meses
independiente del valor de

albumina 6 B2M <3.5 mg/L con

albumina < 3.5 g/dI

Il B-2 microglobulina sérica mayor 29 meses.
de 5.5 mg/L
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Dentro de las complicaciones de los pacientes con Mieloma Multiple, cual de ellas es la
causa principal de mortalidad dentro del servicio de hematologia del Hospital General de
México?
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JUSTIFICACION.

El mieloma multiple se caracteriza por la proliferacion neoplasica de células plasmaticas las cuales
producen inmunoglobulina monoclonal. Esta proliferacion ocurre en la medula 6sea y produce una
destruccion extensa a nivel 6seo produciendo lesiones osteoliticas, osteopenia y o fracturas patologicas,
siendo una causa importante de discapacidad, asi como de complicaciones como insuficiencia renal
cronica e infecciones, siendo estas ultimas las que se relacionan con mortalidad. En la republica
mexicana existe poca informacion sobre la incidencia y complicaciones del mieloma madltiple, por lo
cual es esperado no tener reportes amplios sobre esta entidad. Por lo que consideramos necesario
conocer dentro de la experiencia del servicio de Hematologia cuales son las complicaciones y cuéles
son las causas de mortalidad de esta patologia, para de esta manera como parte del servicio de
Medicina Interna ofrecer medidas de control y prevencién de tales eventos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Determinar dentro de las complicaciones de pacientes con mieloma multiple, cual de ellas
es la principal causa de mortalidad en el Servicio de Hematologia del Hospital General de
México durante el periodo comprendido entre el 01 de Enero del 2004 y el 31 de Diciembre
del

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

— Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes encontrados con esta
patologia durante el periodo mencionado.

— Describir el cual tipo de componente monoclonal es el mas comun dentro del grupo
estudiado.

— Describir el grado de insuficiencia renal, asi como de anemia.

— Actualizar datos estadisticos en relacion a mortalidad con pacientes con mieloma
multiple.
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DISENO METODOLOGICO.

— TIPO DE ESTUDIO

Este es un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo; realizado mediante la
revision de un grupo de expedientes de pacientes, que cumplieron con criterios de inclusion
para el presente estudio.

— DISENO DEL ESTUDIO

Se incluyeron pacientes diagnosticados con mieloma multiple cumpliendo con los criterios
de International Mieloma Working group, que tenian edad de 44-83 afos, con una evolucidn
mayor a un afo, con datos clinicos compatibles con la enfermedad, con presencia de
determinacién de proteina M sérica o urinaria, con aspirado de medula 6sea con presencia
mayor de 10% de células plasmaticas, con hipercalcemia, cualquier grado de insuficiencia
renal, cualquier grado de anemia y lesiones liticas a nivel 6seo detectadas por examen
radiografico; que no tenian otras comorbilidades como otras neoplasias, hipertension arterial,
o diabetes mellitus. A los cuales se les realizd6 como tratamiento a base de Vincristina,
Doxorubicina, Dexametasona, con numero variable entre 3 a 5 sesiones, con seguimiento en
la consulta externa de Hematologia, los cuales ingresaron a hospitalizacion  por
complicaciones asociadas a mieloma multiple, con defuncion durante ese internamiento.

Esto fue realizado en el periodo del 01 de Enero del 2004 al 31 de Diciembre del 2009, en

el servicio de Hematologia del Hospital General de México O.D. Realizando la recolecciéon de
datos del expediente clinico en un formato disefiado para tal motivo. (ANEXO 1).

lIl. DEFINICION DE LAS VARIABLES.

— VARIABLE INDEPENDIENTE.
— Mieloma multiple

A). Definicion conceptual: Definida de acuerdo a los criterios del International Myeloma
Working Group que incluyen:

e Células plasmaticas en medula 6sea > 10%
e Presencia de una proteina monoclonal sérica o urinaria (excepto en pacientes con
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mieloma no secretor verdadero).
Evidencia de lesiones liticas 6seas, anemia, hipercalcemia o insuficiencia renal que
pueden ser atribuibles a la proliferacion de células plasmaticas.

B). Definicion operacional: Pacientes ingresados al servicio con diagndstico de mieloma

multiple.

—

NoOGORARON =~

VARIABLE DEPENDIENTE.

Complicacion de mieloma multiple

a). Definicidbn conceptual: Proceso evolutivo dentro de la historia natural de la
enfermedad que origina alteraciones relacionadas como insuficiencia renal,

hipercalcemia, infecciones y lesiones 6seas que requieren tratamiento especifico
independiente.

b). Definicion operacional: se mide en base a la evolucion clinica y examenes de
laboratorio.

VARIABLES CUALITATIVAS.

. Género: agrupandose en femenino y masculino.

Subtipo de la enfermedad en relacion a componente monoclonal: Ig G, Ig D, IgM,
cadena ligera, o no secretor.
Presentacion clinica: Anemia, insuficiencia renal, dolor 6seo, infecciones.

VARIABLES CUANTITATIVAS.

Edad: se agruparon en <50 y >50 afos. .

Edad de inicio de la enfermedad.

Relacion hombre- mujer.

Niveles séricos de Calcio

Niveles séricos de Creatinina, Hemoglobina, B-2 microglobulina.
Grado de insuficiencia renal

Estadio clinico segun clasificacion de Durie- Salmon.
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IV. HIPOTESIS

e Hipdtesis Nula: Dentro de las complicaciones de mieloma multiple, la insuficiencia
renal cronica es la causa principal de mortalidad en los pacientes diagnosticados con
esta patologia en el servicio de Hematologia del Hospital General de México, en el
periodo de Enero del 2004 a Diciembre del 2009.

e Hipdtesis alterna: Dentro de las complicaciones de mieloma multiple, la insuficiencia
renal cronica no es la causa principal de mortalidad en los pacientes diagnosticados
con esta patologia en el servicio de Hematologia del Hospital General de México, en el
periodo de Enero del 2004 a Diciembre del 2009.

V. UNIVERSO DE TRABAJO.

Se encontraron 30 expedientes con diagnostico de mieloma multiple, sin embargo se
incluyeron a 21 pacientes quienes cumplian con los criterios diagnosticos del Comité
Cientifico de la Fundacién Internacional de Mieloma Multiple asi como los criterios de
inclusion del estudio, con edades entre 44 y 83 afios, con mas de 1 aino de diagnostico, que
no tenian otras comorbilidades como otras neoplasias, hipertension arterial o Diabetes
Mellitus, quienes recibieron tratamiento a base de Vincristina, Doxorubicina, Dexametasona,
con numero variable entre 3 a 5 sesiones, con seguimiento en la consulta externa de
Hematologia, los cuales ingresaron a hospitalizacion por complicaciones asociadas a
mieloma multiple, con defuncién durante ese internamiento. Todo esto encontrado en el
archivo del servicio de Hematologia del Hospital General de México OD durante el periodo
del 01 de Enero del 2004 al 31 de Diciembre del 2009.

VI. CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Expedientes de pacientes con diagnostico de Mieloma Multiple quienes fallecieron en

el servicio de Hematologia del Hospital General de México, O.D, entre el 01 de Enero

del 2004 y 31 de Diciembre del 2009

Edad mayor de 18 afos

Cualquier género

Tiempo de evolucién de la enfermedad mayor a 1 afo.

Datos clinicos de insuficiencia renal cronica

Datos clinicos de sindrome anémico.

Cualquier tipo de componente monoclonal.

Estadificado con el Sistema Durie-Salmon.

Con determinacion de B-2 microglobulina.

0 Tratamiento a base de quimioterapia con esquema de Vincristina, Doxorubicina,
Dexametasona.

*©9°.\‘.°’.0":'>.°°!\>
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VIl. CRITERIOS DE EXCLUSION.

2R N

Expedientes fuera del periodo de tiempo estudiado

Edad menor a 18 afos

Evolucion menor a 1 afio

Ausencia de determinacion de B-2 microglobulina
Ausencia de determinacion de componente monoclonal.
Aquellos que no recibieron tratamiento con esquema VAD

VIIl. CRITERIOS DE ELIMINACION

. Expedientes de pacientes que hayan solicitado alta voluntaria previo a el manejo con

quimioterapia sefialada.

. Expedientes de pacientes que hayan fallecido cuando aun no estaba completo el

protocolo de estudio.

RECURSOS HUMANOS

Médico Residente de la especialidad de Medicina Interna

RECURSOS MATERIALES

Expedientes clinicos
Papeleria basica
Equipo de codmputo
Equipo de oficina
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literatura internacional como nacional.

Revision de la relacion de pacientes diagnosticados con
mieloma multiple en el servicio de Hematologia del Hospital
General de México, durante el periodo del 01 de enero del
2004 al 31 de Diciembre del 2009

Separacion de los expedientes de pacientes que fallecieron
con diagnostico de mieloma multiple.

Seleccion de los expedientes que cumplian los criterios de
inclusion del estudio

Vaciamiento de los datos obtenidos de los expedientes en la
hoja de registro

Reporte de resultados

Analisis de resultados obtenidos

Estructuracion de la tesis

Presentacion de los resultados a profesor titular y revisores de
tesis

Realizacion de correcciones

Elaboracion del reporte final de tesis.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se llevara a cabo a través del ingreso de datos al paquete Excel, y
verificacion de estos en el programa SPSS 15 de Windows. Para el analisis de los resultados
se utilizara medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de dispersion
(desviacion estandar, varianza, rango, valor minimo y valor maximo), estimacion de medias y
proporciones.
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RESULTADOS

Fueron revisados en total 30 expedientes de pacientes con diagnostico de mieloma
multiple, quienes fallecieron durante el periodo de 01 de Enero del 2004 al 31 de Diciembre
del 2009, de los cuales se incluyeron en el estudio a 21 pacientes quienes presentaban los
criterios de inclusion.

De estos 21 pacientes, 9 pacientes eran de sexo masculino (42.85%) y 12 de sexo femenino
(567.14%). Las edades de los pacientes estudiados variaron desde los 44 afios hasta los 83
anos, con una media de 63.8 afios de edad, con una derivacion estandar de 16.91; Sus
edades se dividieron en intervalos: de 40 a 49 anos fue un paciente (4.76%); de 50-59 afos
fueron 4 pacientes (19.04%), de 60 a 69 anos fueron 9 pacientes (42.85%), de 70 a 79 afios
fueron 6 pacientes (28.57%), de 80 89 afos fue un paciente (4.76%).

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo al sistema Durie-Salmon encontrando que el
66.6% se encontré en estadio IlIB, seguidos por el estadio IlIA con 14.28%. En tercer lugar
se encontrd el estadio 1A con 9.52%. Solo se reportd un paciente con estadio 1B (4.76%), y
otro con IlIC (4.76%). (grafica 5)

66.6% de los pacientes que fallecieron presentaron durante su internamiento final
concentraciones séricas de Calcio mayor a 10 mg/dl; con una media de 10.27 mg/dl, y
desviacion estandar de 2.5.

Se observo una cifra de Hemoglobina inferior a 8 gr/dl en 57.14% de los pacientes, de este
grupo de pacientes, 1 paciente (8.3%), ingresé con una cifra inferior a 4 gr/dI.

71.42% presentaron una cifras de B-2 microglobulina mayores de 5.5 mg/l; 23.8% cifras entre
3.6y 5.4 mg/ly 4.76% cifras menores de 3.5 mg/l. (grafica 3)

Dentro del componente monoclonal de proteinas se identifico la mayoria siendo de tipo Ig G
en 11 pacientes (52.3%), continuando de tipo Ig A en 6 pacientes (28.5%); Ig E en 3
pacientes (14.2%) y encontramos un paciente con mieloma no secretor (4.76%). ( grafica 4).

52.37 % de los pacientes presentaron cifras de creatinina sérica mayores de 2 mg/dl asi
como datos francos de insuficiencia renal cronica en estadio IV segun la clasificacion
National Kidney Foundation ; con una cifra de Creatinina promedio de 4.28 mg/dl , con una
desviacion estandar de 5.22. (grafica 1)

Las causas de defuncion se agruparon de la siguiente manera 57.14% fueron secundarias a
insuficiencia renal cronica, siendo catalogada en su mayoria en estadio IV. 28.57 % de las
defunciones fueron secundarias a procesos infecciosos siendo Neumonia en su totalidad, la
causa. En el resto de los pacientes una defuncién fue por hemorragia de tubo digestivo alto
(4.76%), otra fue por pancreatitis (4.76%) y la restante fue por insuficiencia cardiaca aguda
(4.76%). (grafica 2).
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GRAFICA L.

NIVELES SERICOS DE CREATININA EN PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE FALLECIDOS ENTRE 2004-2009.
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GRAFICA 2. CAUSAS DE DEFUNCION EN PACIENTES CON MIELOMA
MULTIPLE ENTRE 2004 Y 2009.
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GRAFICA 3. NIVELES SERICOS DE B2 MICROGLOBULINA EN PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE
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GRAFICA 4. NIVELES SERICOS DE INMUNOGLOBULINAS EN PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE
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GRAFICAS. ESTADIO CLINICO DURIE SALMON EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE
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DISCUSION.

En México, el mieloma multiple es menos frecuente que en paises
caucasicos. Se realizd un estudio multicentrico en 2,416 pacientes adultos con
neoplasias hematolégicas encontrando que el mieloma multiple representa el
4.2% de todas las neoplasias hematoldgicas; mientras que en paises
caucasicos representa entre 10y 15%

En la presente revision, se encontraron 21 pacientes quienes fallecieron
con diagnostico de mieloma multiple que fueron incluidos en el estudio y que
cumplian con los criterios diagndsticos propuestos por el comité cientifico de la
Fundacion Internacional de Mieloma multiple, esto durante el periodo de 6
afos, lo cual aporta datos estadisticos nuevos sobre las complicaciones y
causas de mortalidad en estos pacientes.

De estos 21 pacientes, el 42.85% eran de sexo masculino y 57.14% del sexo
femenino, en contraste con lo reportado en la literatura donde se observa
mayor frecuencia en hombres que en mujeres.

Las edades de los pacientes estudiados variaron desde los 44 afos hasta los
83 afos, con una media de 63.8 afios de edad, similar a lo reportado en la
literatura donde se considera que 90% de los casos ocurren después de los 50
afos de edad.

En cuanto a las manifestaciones clinicas asi como criterios diagndsticos; en
nuestro medio el diagnostico se apoya en la disfuncidén organica, asi como el
dolor, con fracturas patoldgicas y lesiones osteoliticas, todo esto asociado con
sindrome anémico no explicado e insuficiencia renal crénica de causa no
determinada hace el inicio del protocolo diagnostico para corroborarlo

En nuestro estudio observamos que los pacientes fallecidos presentaron en el
52.37% de los casos cifras de creatinina sérica mayores a 2 mg/dl; asi como
sintomas de insuficiencia renal crénica, clasificado en estadio IV de la National
Kidney Foundation, requiriendo en dos casos tratamiento sustitutivo con
hemodialisis, sin embargo esto no mejoré la sobrevida de los pacientes
condicionando la principal causa de mortalidad en los pacientes estudiados,

Dentro de las complicaciones hematoldgicas, se observdé una cifra de
Hemoglobina inferior a 8 gr/dl en 57.14% de los pacientes, de este grupo de
pacientes, siendo el sindrome anémico la complicacidon hematolégica mas
comun coincidiendo con los reportes en la literatura mundial , lo cual se asocia
con una mala calidad de vida asi como un prondstico mas sombrio; cabe
senalar que el resto de complicaciones hematologicas como trombocitopenia o
neutropenia no las presentaron este grupo de pacientes estudiados durante su
internamiento final, El manejo que recibieron estos pacientes fue a base de
hemotransfusiones.
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Mientras que en las complicaciones infecciosas el 28.57% de las defunciones
fueron secundarias a procesos infecciosos siendo Neumonia en su totalidad.
En reportes de la literatura mundial se ha observado que las complicaciones
infecciosas se mantienen como la principal causa de morbilidad y mortalidad en
los pacientes con mieloma. Ocurren episodios infecciosos entre 0.80 a 2.22 de
los pacientes por afo. El mayor riesgo de infeccién es durante los dos primeros
meses de iniciada la terapia, en recaida o enfermedad refractaria, mientras que
los pacientes que responden a la quimioterapia y estan en la meseta de la
enfermedad tienen bajo riesgo de infeccion.

Los pacientes analizados fueron estadificados de acuerdo a la clasificacion
Durie Salmon donde el 66.6% de los pacientes se encontraban en estadio Ilb;
esta clasificacion continua siendo util en cuanto al pronostico y sobrevida a 55
meses después de realizar el diagnostico. También se les realizd6 B-2
microglobulina que el 71.46% presentaba niveles por encima de 5, .5 mg/l sin
embargo los niveles séricos de albumina no estaban reportado en 4
expedientes de los estudiados, por lo cual no se le realizé una clasificacion de
acuerdo al sistema internacional.

En cuanto al tipo de proteinas monoclonales en los pacientes estudiados la Ig
G fue el tipo de proteina mas frecuente con 52.3% lo cual coincide con cifras
reportadas las cuales nos indican porcentajes hasta de 50% de este tipo de
inmunoglobulina.

Finalmente cabe sefialar que en cuanto a la mortalidad observamos que la
causa principal siguen siendo complicaciones asociadas a insuficiencia renal
cronica, con un porcentaje del 57.14%, lo cual no difiere de lo reportado en la
literatura mundial, mientras que los procesos infecciosos, entre ellos la
neumonia constituyo la segunda causa de muerte. Un paciente fallecié por
pancreatitis, lo cual se explica porque recibié tratamiento a base de talidomida,
quien dentro de sus efectos colaterales se han reportado casos de pancreatitis,
cuyo mecanismo aun no esta del todo documentado, El paciente que fallecio
por insuficiencia cardiaca aguda fue secundaria a sindrome anémico, y
posiblemente a sindrome de hiperviscosidad aunque esto ultimo no pudo ser
corroborado ya que no se le realizé panel de coagulacién completo. El paciente
fallecido por hemorragia de tubo digestivo, no presentaba datos de insuficiencia
hepatica, se realizd endoscopia que reportaba ulcera duodenal Forrest lla asi
como manifestaciones de sindrome anémico severo que pudieron contribuir a
su fallecimiento.

Aunque no fue el motivo principal de estudio evaluar el tratamiento cabe
senalar que 11 pacientes (52.38%) del grupo estudiado, recibieron el esquema
de tratamiento a base de Vincristina, Doxorubicina y dexametasona, con una
sobrevida promedio de 22 meses después de iniciado el tratamiento.
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CONCLUSIONES.

Los rangos de edad en cuanto a la presentacion de la enfermedad no
se modifican respecto a la literatura, solo hubo discreta modificacion
en cuanto al sexo siendo mas frecuente en mujeres en este estudio.

A pesar de los esquemas de quimioterapia empleados actualmente
con Vincristina, Dexametasona y Doxorubicina la sobrevida no se ha
incrementado.

La insuficiencia renal crénica constituye la principal causa de
mortalidad dentro de la poblacién estudiada de pacientes de mieloma
multiple.

El reqgistro adecuado de las complicaciones asi como el tiempo de
evolucion del padecimiento en relacion al tratamiento permitira
ayudar a evaluar esquemas de tratamiento y mantener el
seguimiento de los pacientes,

En cuanto a la prevencién de procesos infecciosos sera necesario
evaluar esquemas de vacunacién a los pacientes, asi como el uso
profilactico antimicrobiano en los casos que sean requeridos, como
infecciones respiratorias de repeticidon, ya que las neumonias
constituyeron la principal causa de muerte.
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PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

2004
EDAD SEXO SINTO Durie Hb Cr lg BJ B C tratamie defuncio
MAS Salmon 2 a nto n
M
63 M L_umbalgia I1b 5.1 7.4 A+ 10 13 \\VAD Neumonias
(2002) sindrome (40%)
anemico
70 F Dolor b 6.4 1.79 E 7 12 Alkeran  Neumonia
Prednisona
0Seo
65 F Sindrome | |la 7 1.5 G + 8 12 CHOP Neumonia
anemico
66 M Sindrome  [|1b 55 2.8 E + 9 11 VAD(6 IRC
uremico ciclos)
Talidomid
a
2005
EDAD SEXO SINTO Durie Hb Cr Ig BJ B2 Cal Tratami defunci
MAS  Salmon M cio ento on
62 F Dolor Illb 6 2.5 G + 10. 12. VAD IRC
0Seo 6 3
44 M Dolor Illb 15 1.2 E + 9 9 VAD IRC
0Se0
67 F Dolor llla 7.2 1.1 A + 5 9 Melfalan Pancrea
abdomi tpa"gom'd titis.
nal rednison
a
65 F Dolor 1A 12.2 16.4 No + 6 10. VAD IRC
0Seo secretor 5
2006
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EDAD SEXO SINTOMA | DURIE HB Cr Ig BJ B2M Ca TRATAMIE DEFUNCI
S SALMON NTO ON
72 M Sindro b 9.3 1.7 A + 6.6 7.7 Dexa IRC IV
me 'Falidomm
uremico ida
71 F Dolor Illb 10 0.5 G + 54 14. :/%3(3_)(,1 EAP
alilaomidaa
0seo 2 bifosfanat ICC
dexameta HTDA
51 F Lesione IIA 8.4 0.7 G + 6 65 VAD HTDA
S 0Seas )
2007
EDAD SEXO SINT D-S Hb Cr Ig BJ B2M Ca Tx Def
59 F Dolor llla 7.1 1.6 G - 12 12. Melf |IRC Il
0Seo 4 Predni
64 M Dolor 6.7 35 G - 13 7.1 Talid |IRC Il
0Seo dexa
76 F uremia Ilb 6.5 2.01 G + 12 11. Talid |IRC IV
6 Pred
72 F Dolor 6.7 3.5 G - 13 7.1 Talid |IRC Il
0Seo dexa
2008
EDAD SEXO SX D-S Hb Cr Ig BJ B2M Ca X DEF
78 M Sx b 8.1 9.4 A + 73.2 13 Dexa |IRC
anemico Kappa Talid
54 M ﬁ_X b 8.7 15 G + 1.58 12 Dexa IRC
Ipervisc i
osidad Lambd Talid
a VVAD
83 M Dolor |Illb 3.1 1.1 A + 4 7.6 Dexa |Sx
0Seo lambda Talid anemic
0
56 F Dolor llib 9 1.2 G 5 13. VAD NAC
0Seo 4
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2009

EDAD SEXO SX D-S Hb Cr Ig BJ B2M Ca TX Def
67 M Dolor 1lIb 5.9 20 G kappa 6 12 VAD NAC
0Seo .8 sepsis
IRC
61 F b 9 2.5 A kappa 4 12 VAD NAC
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