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RESUMEN

El mieloma mdultiple es una neoplasia de células plasmaticas que producen proteina
monoclonal en exceso, del tipo inmunoglobulina que se acumulan en la médula Osea.
Representa el 1.6% de todos los casos de cancer en Estados Unidos, siendo un 10%

aproximadamente de todas las neoplasias hematoldgicas (Thomas C. Michels, 2017).

Se realizo6 un estudio descriptivo, retrospectivo, con el objetivo de Determinar el Estadio
mas frecuente en que se encuentran los pacientes de Mieloma Multiple al Diagnostico en la
Consulta de la Union Médica del Norte periodo del 2007-2012. Nuestro estudio contd con una

poblacién de 33 pacientes diagnosticados con Mieloma Multiple

Segun la Edad se denota que un mayor porcentaje de los pacientes 61% oscila entre las
edades de 60 a 69 afios, predominando el sexo masculino en 64% de los casos. Con relacion a
los hallazgos de laboratorio los niveles de hemoglobina se encontraron entre los rangos de 8-
10g/dl en 36%, los niveles de creatininas menor o igual a 2mg/dl, los niveles de calcio

oscilaron entre 8-10mg/dl en 52%, solo 15% presentaron positiva la Proteina de Bence Jones.

En los estudios de imagenes pudimos evidenciar que el 91% de los casos presentaron

lesiones 6seas.

El tipo de Mieloma Multiple mas frecuente fue el tipo IgG 88%, de la poblacion

estudiada lo cual se corresponde con lo establecido en la literatura.

Palabras claves: estadio, edad, sexo, mieloma mudltiple, creatinina, proteina de Bence

Jones, proteina monoclonal.



ABSTRACT

Multiple myeloma is a neoplasm of plasma cells that produce excess monoclonal
protein, of the immunoglobulin type that accumulate in the bone marrow. It represents 1.6% of
all cases of cancer in the United States, with approximately 10% of all hematologic

malignancies (Thomas C. Michels, 2017).

A descriptive, retrospective study was carried out with the objective of Determining the
most frequent stage in which the patients of the Multiple Myeloma are at the Diagnosis in the
Consultation of the Northern Medical Union period of 2007-2012. Our study included a
population of 33 patients diagnosed with Multiple Myeloma.

According to the Age it is denoted that a greater percentage of the patients 61%
oscillates between the ages of 60 to 69 years, predominantly the male sex in 64% of the cases.
Regarding laboratory findings, hemoglobin levels were found in the ranges of 8-10g / dl in
36%, creatinine levels less than or equal to 2mg /dl, calcium levels ranged from 8-10mg/dl in

52%, only 15% presented positive for Bence Jones Protein.
In the imaging studies we could show that 91% of the cases presented osteolitic lesions.

The most frequent type of Multiple Myeloma IGG 88%, of the population studied which

corresponds to what is established in the literature.

Keywords: stage, age, sex, multiple myeloma, creatinine, benzene jones protein,

monoclonal protein.



Capitulo I:

Aspectos Generales Introduccion



l. Introduccion

Cuando las células comienzan a crecer sin control, ocurre el céncer. Este puede
originarse en casi cualquier célula del cuerpo, propagandose después a otras areas. EI mieloma

multiple (MM) es un ejemplo de este proceso.

Las células plasmaticas normales se encuentran en la médula ésea y son un componente
importante del sistema inmunitario. Dicho sistema se compone de varios tipos de células que
funcionan juntas para combatir las infecciones y otras enfermedades. Uno de los principales
tipos de globulos blancos que conforman el sistema inmunitario son los linfocitos, los cuales
incluyen a las células T y B. Al responder a una infecciéon, los linfocitos B maduran y se
convierten en células plasmaticas, que producen anticuerpos (también Ilamados

inmunoglobulinas) para ayudar al organismo a atacar y destruir gérmenes.

El mieloma mdaltiple es una neoplasia de células plasmaticas que producen proteina
monoclonal en exceso, del tipo inmunoglobulina, al acumularse en la médula ésea. Representa
el 1.6% de todos los casos de cancer en Estados Unidos, siendo un 10% aproximadamente de

todas las neoplasias hematologicas (Thomas C. Michels, 2017).

Las enfermedades de células plasmaticas conforman un espectro que va desde la
gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) hasta mieloma mdltiple latente,
mieloma multiple clinico y en raras ocasiones, leucemia de células plasmaticas. EI mieloma
multiple es una enfermedad predominante sobretodo en envejecientes, siendo la edad
promedio al momento de diagndstico 70 afios. Solo un 15% de los pacientes diagnosticados

tienen una edad menor a 65 afios (Thomas C. Michels, 2017 et al).

Al momento de su presentacion, la clinica del paciente puede ser sumamente variada.
Las manifestaciones y/o complicaciones mas comunes suelen ser abreviadas con el acronimo
CRAB (por sus siglas en inglés) que incluye hipercalcemia, dafio renal, anemia y lesiones
Oseas, siendo anemia una de las presentaciones mas frecuentes encontrandose en
aproximadamente 70% de los pacientes recientemente diagnosticados con mieloma (Eslick
Renee, 2013).



El objetivo de esta investigacion es: Identificar el Estadio Clinico del Mieloma Multiple
al Momento del Diagndstico en la Consulta de la Union Médica del Norte durante el periodo
del 2007-2012. Se toma como parametro la alta incidencia de casos actuales del Mieloma, por

lo que se hace necesaria la misma.



.1 Antecedentes

Debido al hecho de que el mieloma mdltiple se suele presentar con sintomas muy vagos
al momento del diagnostico, es necesario tener muy claros los signos y sintomas que deben
despertar nuestra sospecha para asi hacer un diagnostico oportuno y certero. Debido a la
importancia de esto, diversas investigaciones se han realizado al respecto a nivel local e

internacional.

En un estudio realizado por Luis G. Ramon Rodriguez, Carlos Rivera-Keeling, Alberto
Arencibia-Nufiez, Onel M. Avila-Cabrera, Lissete l1zquierdo-Cano, Edgardo Espinosa-Estrada,
et al. Sobre Caracterizacién clinica y de laboratorio del mieloma mudltiple en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia, La Habana, Cuba,4 con el objetivo de caracterizar a los pacientes
con MM diagnosticados y atendidos en el periodo comprendido entre enero de 2000 y
diciembre de 2010.

El universo incluyé 88 pacientes con MM atendidos en dicho servicio en el periodo
sefialado. Se incluyeron los pacientes con diagnostico de MM mayores de 18 afios seguidos en
la consulta externa de la institucién, dato que coincide con nuestra investigacién, ya que se
estudiaron pacientes mayores de 18 afios. Se incluyeron en total 88 pacientes con una edad
media de 60.7 afios y un rango de 31 a 87 afios, en nuestra investigacion se incluyo un total de
25 pacientes y la edad media fue de 62.8 y con un rango casi similar de 40 a >70 afios.
Predominé el grupo de 60 a 69 afios (33.0%) y en nuestra investigacion el grupo de
predominio fue el de >70 afios (32.0%).

La enfermedad se presentd méas en hombres, en nuestra investigacion, se presentd mas
en mujeres. Como antecedentes de salud, el 35.2 por ciento padecia hipertension arterial, dato
gue coincide con nuestra investigacion, donde la hipertensién arterial fue el padecimiento mas
frecuente, con un 56.0 por ciento. En el hemograma se destaco la anemia con niveles de
hemoglobina media de 8.9 g/dl, los niveles medios de leucocitos y plaquetas estuvieron dentro
de valores normales, al igual que en nuestra investigacion, donde la anemia se presento en el
40 por ciento de los pacientes, con niveles de hemoglobina media de 10.0, se presento
leucopenia en 8.0 por ciento y trombocitopenia en 4.0 por ciento.



En 50 (64.0%) pacientes la proteina monoclonal fue 1gG y en 17 (21.8 %) fue IgA. En
ambas proteinas monoclonales predominé la cadena ligera kappa, al igual 72 que en nuestra
investigacion, la proteina monoclonal 1gG se presentd en 22 (88.0%) pacientes con
predominio de la cadena ligera kappa. Siete (9.0%) pacientes tenian una cadena ligera en orina
sin proteina monoclonal en el suero (MM de Bence Jones), en nuestra investigacion, se
identifico en 6 (24.0%) . Todos los pacientes presentaron mas del 20 por ciento de infiltracion
de la médula dsea por células plasmaticas, dato que coincide con nuestra investigacion y un

rango que oscil6 de 25 a 95 por ciento, en nuestro estudio el rango fue de 10 a > 60 por ciento.

En el afio 2012, la Universidad San Francisco de Quito, Colegio de Postgrados; Quito,
Ecuador realizé una investigacion titulada “Mieloma multiple en el Hospital Carlos Andrade
Marin, Estadio clinico al diagnéstico y sobrevida”, presentada por Lujan Jimenéz, Maria
Fernanda. En esta investigacion fueron incluidos 87 pacientes con edad promedio de 50.5
afios. La mayor parte de los pacientes (59.7%) eran hombres, lo cual es esperado de acuerdo a

las estadisticas de la enfermedad.

Los principales hallazgos de la etapa del MM Yy la asociacion a la falla renal fueron los
principales influyentes en mortalidad; lo cual va de acuerdo a lo ya descrito en la literatura.
Tal circunstancia fue igualmente descrita por Augustson et al. En un analisis combinado de
varias series de ensayos clinicos y por Phekoo et al. En un estudio en la poblacion inglesa. Se
precisa mayor seguimiento para poder tener una asociacion adecuada entre los afios de

enfermedad (sobrevida) y las variables clinicas incluidas.

En un estudio realizado por Ahn, Jae-Sook et al. Publicado en el 2014, se analizaron
retrospectivamente los récords de pacientes que habian recibido re-tratamiento con terapia de
rescate basada en bortezomib en pacientes con MM, en un hospital de Korea. Los datos
obtenidos abarcaban desde noviembre 2004 hasta abril 2013. La poblacion estuvo conformada
por 165 pacientes de los cuales 30 recibieron el tratamiento de interés y cumplian los criterios
para ser incluidos en el estudio. La mediana de edad fue 67 afios, de los cuales 20% presentaba
elevacion de cadenas ligeras. En promedio, el tiempo transcurrido entre diagnostico y re-

tratamiento con bortezomib era de 43.6 meses.


http://190.15.141.105/Author/Home?author=Luj%C3%A1n+Jimen%C3%A9z%2C+Mar%C3%ADa+Fernanda
http://190.15.141.105/Author/Home?author=Luj%C3%A1n+Jimen%C3%A9z%2C+Mar%C3%ADa+Fernanda

El 44% de los pacientes presentaban estadio 11 o 11l segun el sistema de estadificacion
internacional. Nuevamente vemos la tendencia de mayor estadio clinico en los pacientes que

estan sintomaticos y reciben un diagnostico.

En dicho analisis se pudo observar que la respuesta de la enfermedad fue mas efectiva en
pacientes que recibian re-tratamiento y su terapia inicial habia sido con bortezomib. Ningun
paciente fallecid debido a efectos adversos relacionados a este medicamento. Se pudo concluir
que este esquema es efectivo en pacientes que presentan recaida mucho tiempo luego de

terapia inicial con bortezomib.

En el 2014, Manasanch Elisabet et al. Presentaron una investigacion referente a
consideraciones especiales en el tratamiento de MM latente. Sefialan el hecho de que se ve
mejor respuesta de la enfermedad y mayor tiempo de supervivencia en general con el inicio de
tratamiento tempranamente. Sin embargo, el hecho de que el MM latente no siempre avance a
MM establecido o de que el avance no siga un tiempo especifico, significa retos para el inicio
oportuno del tratamiento. Aunque el tratamiento de MM es mas tolerado en la actualidad que
en tiempos anteriores, efectos adversos serios pueden ocurrir. Es obligatorio considerar los
riesgos/beneficios para cada paciente antes de iniciar al paciente en un estudio que investigué

tratamiento.

Para el primer consenso nacional de MM por hemat6logos del ISSSTE en el 2015,
Alvarado-lbarra Martha et al. Elaboraron dicho consenso debido a la necesidad existente de
uniformar los criterios diagndsticos, de tratamiento y para el seguimiento en dichos pacientes.
Sugieren enfocar el proceso diagnéstico basandose en la historia clinica, biometria hematica
completa, velocidad de sedimentacion eritrocitaria, pruebas de funcion renal, entre otras. La

evidencia de proteina monoclonal en sangre u orina es fundamental.

En el 2015, Valkovic Toni realizd una investigacion que buscaba identificar las
infecciones que afectaban principalmente a los pacientes hospitalizados con MM vy sus
factores de riesgo. Revisaron 240 casos de pacientes con MM hospitalizados, siendo hombres
y mujeres en igual proporcion y con una edad medica de 69 afios. Los criterios utilizados para
identificar los pacientes como infectados fueron temperatura corporal por encima de 37C o

aislamiento de un microorganismo en paciente con sintomas clinicos o humorales que
5



sefialasen infeccion. 43 de los pacientes fueron diagnosticados con infeccién, siendo

Pseudomonas aeruginosa el microorganismo méas coman.

Los pacientes mostraron infeccion mas comdnmente en el tracto urinario y sangre. Se
observo mayor riesgo de infeccion en pacientes de sexo femenino, estado deteriorado general,
estadio clinico I11B segun estadificacion de Durie Salmon, valores elevados de creatinina,
neutropenia, valores elevados de ferritina y pacientes con catéter, sobre todo catetes urinarios.
Las infecciones al ser mds comunes en etapas avanzadas de la enfermedad representan un
mayor riesgo en pacientes con MM agresivo. Podria valorarse la utilizacion de profilaxis

microbiana en este tipo de pacientes.

En una investigacion presentada en el 2016 en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Granada por Rios Tamayo, Rafael con el tema: Factores Prondsticos
Consolidados y Emergentes en el Mieloma Multiple. Buscaba analizar la tendencia, en un
conjunto de paciente con MM en Granada, en cuanto a la supervivencia global en las ultimas
tres décadas, y el impacto prondstico de la comorbilidad, relacionado a factores prondsticos

consolidados méas usados en la préactica clinica habitual y otros factores potenciales.

La muestra de este estudio estuvo conformada por 582 pacientes entre 1984 al 2014
quienes habian sido recientemente diagnosticados con MM. En los Ultimos afios de la
investigacion, especificamente entre 2010 y 2014, se observé un aumento progresivo de la
supervivencia en pacientes menores de 65 afios. El sistema de estadio internacional (ISS),
nivel sérico de LDH, presencia de insuficiencia renal, realizacion de trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH) y la presentacion de amiloidosis relacionada a MM se
vieron asociados a dicha supervivencia. Se puede deducir que el uso de nuevos agentes para el

tratamiento pudiese ayudar en el aumento de la supervivencia.

Para 2017, Tandon N llevé a cabo un estudio que buscaba identificar la utilidad clinica
del sistema de estadificacion internacional revisado en pacientes recientemente diagnosticados
0 en recaida con MM. Dos cohortes de pacientes fueron estudiadas: la primera con 1900
pacientes que reciente diagnostico (entre 90 dias desde el diagnostico) y la segunda incluyo

887 pacientes con recaida.



Dentro de los pacientes recientemente diagnosticados, 17% tenian un estadio |, 69.4%
estadio Il y un 13.7% en estadio Ill. De los pacientes pertenecientes al grupo con recaida
22.8% tenian estadio I, 64.5% estadio Il 'y 12.7% estadio I11. Se observa que el diagnostico fue
mas inclusivo para aquellos pacientes que se presentaban criterios para estadio Il en ambos
grupos. Asociado a estas etapas de estadio clinico se identifico una media de sobrevivencia a 5
afios en los nuevos diagnosticados de 76.3% para el estadio |, 55.7% para el estadio 11 y 29.5%
para el estadio Ill. Menor estadio representa mejor posibilidad de supervivencia. Estas
diferencias entre estadios podrian ser utilizadas para la seleccion de tratamientos especificos
que se adecuen a las caracteristicas de cada estadio incrementando asi la posibilidad de

supervivencia.

En una investigacion del afio 2018 realizada por Ailawadhi Sikander et al, en la que se
tomo informacion de 9 estudios clinicos realizados entre los afios 1988 y 2011 para analizar la
relacién entre raza/etnia y respuesta de la enfermedad. Se incluyeron 2896 pacientes
comprendidos por un 58.5% de hombres y 41.5% de mujeres con una edad media de 61.4
afios. Los subgrupos étnicos estuvieron conformados por 81.9% blancos no hispanos, 13.5%
afroamericanos no hispanos, 2.6% hispanos y 1.9% de otros no hispanos.

En este estudio se reportaron diferencias importantes en pardmetros de laboratorio
asociados con enfermedad agresiva, como anemia significativa y LDH, en afroamericanos no
hispanos. Sin embargo, a pesar de prondstico sombrio en ciertos grupos étnicos, los pacientes
tuvieron respuestas y supervivencia similares sefialando esto lo importante que es el acceso al

tratamiento adecuado.

Estudio a nivel nacional realizada en la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia
Facultad de Ciencias de la Salud Escuela de Medicina Hospital Dr. Salvador Bienvenido
Gautier Residencia de Hematologia con el tema: Frecuencia De Pacientes Con Diagndstico De
Mieloma Mudltiple Asistidos En la Consulta de Hematologia Clinica del Hospital Doctor
Salvador Bienvenido Gautier Mayo 2017- Abril 2018. Realizada por la Dra. Ana Aurora

Nadal Ponce.



La presente investigacion se desarrollo con el objetivo de determinar la frecuencia de
pacientes con diagnéstico de Mieloma mudltiple asistidos en la consulta de Hematologia
Clinica del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier Mayo 2017- Abril 2018, se concluyo lo
siguiente: 1. EI 39.7 por ciento de los pacientes se diagnosticé con Mieloma multiple a través
del estudio del aspirado y biopsia de médula dsea. 2. La edad mas frecuente fue > 70 afios con
8 pacientes que corresponde a 32.0 por ciento. 3. El sexo mas frecuente fue el femenino con
15 pacientes, para un 60.0 por ciento. 4. El lugar de procedencia mas frecuente fue el Distrito
Nacional con 8 pacientes, para un 32.0 por ciento. 5. La comorbildad més frecuente presente
en los pacientes, fue la Hipertension arterial (HTA), con 14 pacientes, para un 56.0 por ciento.
6. El valor de la B2 microglobulina mas frecuente presente en los pacientes fue mayor que
2.52 mg/L, con 18 pacientes, para un 72.0 por ciento.7. La Proteina de Bence Jones estuvo
negativa en 19 pacientes, para un 76.0 por ciento. 8. Los datos del Hemograma revelaron, que
la anemia estuvo presente en 10 pacientes, para un 40.0 por ciento. 9. El valor de la creatinina
mas frecuente presente en los pacientes fue menor que 2 mg/dl, en 22 pacientes, para un 88.0
por ciento. 10. El valor del calcio méas frecuente presente en los pacientes fue menor que 11
mg/dl, en 23 pacientes, para un 92.0 por ciento. 11. La Proteina monoclonal mas frecuente
presente en los pacientes fue la 1IgG Kappa, en 22 pacientes, para un 88.0 por ciento. El
porcentaje de Infiltracién de la médula 6sea por células plasmaticas mas frecuente presente en
los pacientes fue mayor o igual a 60 por ciento, en 8 pacientes, para un 32.0 por ciento. 13.

Rechazamos la hipotesis, ya que el sexo mas frecuente fue el femenino.



1.2 Justificacion e Importancia

De acuerdo con la (OMS, 2019), Un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracteristica o
exposicion de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion.
Entre los factores de riesgo méas importantes cabe citar la insuficiencia ponderal, las practicas
sexuales de riesgo, la hipertension, el consumo de tabaco y alcohol, el agua insalubre, las
deficiencias del saneamiento y la falta de higiene. No obstante, el tener un factor de riesgo, o

incluso varios, no significa que una persona padecera la enfermedad.

La importancia fundamental de esta investigacion radica en que es necesario que la
poblacion conozca sobre el Mieloma Multiple, el cual no es méas que enfermedad neoplasica
que afecta a la poblacion adulta y que se caracteriza por infiltracion de células malignas a
médula 6sea y otros tejidos. Segun el conocimiento propio de la enfermedad se puede llegar a
tener una gran expectativa de vida (promedio de afios que vivira un grupo de personas nacidas
en el mismo afio), la cual se ha elevado en la Republica Dominicana, entendiendo que la
expectativa de vida al nacer en la poblacién total es de 78,1 afios, hombres de 75 afios y en
mujeres 80.5 afios. (2016 est.).

En vista del alto indice del Mieloma Multiple y justificando estos argumentos, sobre que
la poblacion de la Republica Dominicana ha aumentado la expectativa de vida y puesto que el
Mieloma multiple es una enfermedad que se presenta en los adultos mayores, es importante
conocer que tan avanzados en la enfermedad se diagnostican nuestros pacientes en la consulta

y Su comportamiento.

Se Utiliza la Clasificacion de Durie - Salmon para el estiaje de los pacientes debido a
que por las condiciones economicas la mayoria de los pacientes no tienen acceso a realizar
la beta-2 microglobulina que requier el indice Pronostico Internacional 1SS. Al realizar esta
investigacion se busca obtener soluciones al problema, tomando en cuenta cédmo puede

aplicarse la misma de la teoria o la préctica.

Se obtendran grandes beneficios mediante la generacion de nuevos conocimientos para
la rama médica y que se tomaran en cuenta por profesionales del area como referencia para

futuras investigaciones.



I1. Planteamiento del problema y preguntas de investigacion

Al plantear el tema Mieloma Multiple Estadio Clinico al Diagnostico en la Consulta de
la Union Médica del Norte periodo del 2007-2012, se considera que, al hablar de cancer, se
debe tomar en cuenta la edad, el sexo y antecedentes familiares del paciente. EI Mieloma
Mudltiple (MM), es un cancer hematoldgico el cual ocupa el 1% de todos los canceres y el 10%
de los canceres hematoldgicos, en cuanto al sexo, los hombres tienen una probabilidad

ligeramente mayor de padecerlo en comparacién con las mujeres.

El mieloma multiple es un tipo de cancer que se forma en un tipo de glébulo blanco
denominado «célula plasmatica». Las células plasmaticas ayudan a combatir las infecciones
mediante la fabricacion de anticuerpos que reconocen y atacan los microrganismos. El
mieloma multiple hace que las células cancerosas se acumulen en la médula d6sea, donde
desplazan a las células sanguineas sanas. En lugar de producir anticuerpos utiles, las células

cancerosas producen proteinas anormales que pueden provocar complicaciones.

En el caso especifico del mieloma multiple no siempre es necesario tratar como se da en
el caso de personas que no padecen ningun signo ni sintoma. Para las personas con mieloma
maltiple que requieren tratamiento, existen una variedad de tratamientos disponibles para

ayudar a controlar la enfermedad.

Esta investigacion se ha planteado por notoriedad del incremento y el riesgo de padecer
mieloma maultiple con el paso de los afios, pues a medida que las personas envejecen tiene mas
probabilidad de presentar la enfermedad. Menos del 1% de los casos se diagnostica en
personas menores de 35 afios, cifra que ha ido aumentando. Generalmente se manifiesta
después de los 65 afios de edad. Por tales motivos, se plantea la siguiente interrogante. ¢ Cual
es el Estadio Clinico de los pacientes al diagnostico de Mieloma Multiple Estadio en la
Consulta de la Union Médica del Norte periodo del 2007-2012?
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I11. Objetivos

I11.1 Objetivo General

Determinar el Estadio mas frecuente en que se encuentran los pacientes de Mieloma

Multiple al Diagnostico en la Consulta de la Union Médica del Norte periodo del 2007-2012.

111.2 Objetivos Especificos

Identificar la edad mas frecuente al diagndstico de Mieloma Multiple.

Determinar el sexo mas frecuente del paciente al diagndstico de Mieloma Multiple.

Determinar el nivel de creatinina al momento del diagnéstico de Mieloma Multiple.

Conocer el nivel de hemoglobina del paciente al momento de diagndstico de Mieloma
Mudltiple.

Determinar el tipo de inmunoglobulina mas frecuente al diagndstico de Mieloma
Multiple.

Evaluar la presencia de lesiones 6seas en los estudios radiograficos para el diagnostico

del paciente con Mieloma Multiple.

Cuantificar los niveles de calcio sérico en los pacientes al diagnéstico de MM.

Detectar la presencia de proteina BENCES JONES en orina de 24 h en los pacientes al

diagnostico de Mieloma Multiple.

11



IV. MARCO TEORICO
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V.1 MARCO TEORICO

IV.1.1 Mieloma Multiple. Historia

Gracias a la paleopatologia se ha descubierto que el mieloma mdultiple es una
enfermedad que ha afligido a la humanidad desde remotas épocas. Los dos primeros pacientes
de la literatura moderna fueron descritos por el Dr. Samuel Solly, quien le asigno6 el nombre de
mollities ossium. El Dr. Henry Bence Jones estudié especimenes de orina proporcionados por
los Dres. Maclintyre y Watson y describié las llamadas proteinas de Bence Jones (BJ). En
1873 Rustizky describid otro paciente y utilizé por primera vez el término mieloma multiple

para resaltar las variadas lesiones 6seas que estaban presentes.

Kahler Otto (1889) publicé una revision sobre la enfermedad que se dio a conocer como
“Enfermedad de Kahler”. Sin embargo, los italianos le suelen llamar “enfermedad de
Bozzolo”, en honor de su compatriota Camillo Bozzolo (1845-1920). El primer caso publicado
en E.U.A. fue el de los Dres. Herrick y Hektoen en 1894. El término de “célula plasmatica”
fue utilizado por primera vez por el patélogo alemén Wilhelm von Waldeyer— Hartz (1836—
1921). Sin embargo, existe la probabilidad de que lo que describié hayan sido células cebadas,

siendo hasta 1890, que Ramdn y Cajal las describiera con precision.

Pero fue James Homer Wright (1869-1928) hasta 1900, quien publicé sus
descubrimientos relacionados con los plasmocitos, demostrando que eran las células malignas
del mieloma. Arinkin, en 1927, destacd la importancia del aspirado de médula dsea en el
diagnostico del mieloma multiple, y posteriormente, en 1938, Rosenthal y Vogel confirmaron
esta aseveracion. Una relacion entre las proteinas de BJ y las séricas del mieloma se demostro

hasta 1956. La hiperglobulinemia fue reconocida por Perlzweig y col. en 1928.

En 1939 Longsworth y col. emplearon la electroforesis en el estudio del mieloma
demostrando la existencia del pico monoclonal. La crioglobulinemia, fue reconocida por

Wintrobe y Buell en 1933, aunque el término fue introducido por Lerner y Watson hasta 1947.
13



En 1962 Bergsagel y col. informaron que el melfalan, podia inducir remisiones en
aproximadamente un tercio de los pacientes con mieloma. (Rev Biomed 2006; 17:225-229)

Los informes aislados de casos se fueron haciendo mas frecuentes y el primer caso
publicado en E.U.A. fue el de los Dres. Herrick y Hektoen (1894). En 1903 Weber asociado
con dos colaboradores, concluy6 que el sitio de produccién de la proteina de BJ era la médula
0sea, mencionando que “su presencia era de significado fatal” y que “casi siempre, Si no

siempre, indicaba que el paciente padecia de mieloma multiple”.

En 1928 Geschikter y Copeland reportaron 13 casos y revisaron los 412 que se habian
publicado hasta entonces. Bayrd y Heck (1947), describieron 83 pacientes con demostracion
histoldgica de mieloma mdultiple y que habian sido atendidos en la Clinica Mayo hasta 1945.
El término de “célula plasmatica” fue utilizado por primera vez por el patélogo aleman
Wilhelm von Waldeyer—Hartz (1836-1921). Sin embargo, existe la probabilidad de que lo que
describié hayan sido células cebadas tisulares, siendo hasta 1890, que Ramoén y Cajal las

describiera con precision.

Los laboratorios de patologia del Mass General llevan su nombre desde 1956. Una
relacién entre las proteinas de BJ y las séricas del mieloma se demostrd hasta 1956, gracias a
los trabajos de Korngold y Lipari (por cierto, la designacion de las cadenas ligeras en kappa y

lambda se hizo en honor de estos investigadores.

Con relacion a la hiperglobulinemia, fue reconocida por Perlzweig y cols hasta 1928,
cuando describieron un paciente que tenia de 9 a 11 g de globulinas. En 1939, Longsworth y
cols. Emplearon la electroforesis en el estudio del mieloma demostrando la existencia del pico
monoclonal. Son también dignos de mencion los trabajos de Kunkel que demostro que las
proteinas monoclonales son producto de los plasmocitos malignos, anormales por su caracter

monoclonal, y equivalentes a los anticuerpos normales.

Fue este autor quien en 1968 describid las subclases de las IgG e IgA y descubrio la IgD.

La crioglobulinemia, que no siempre se encuentra, fue reconocida por Wintrobe y Buell
14



(1933), aunque el término fue introducido por Lerner y Watson hasta 1947. EI camino en el
conocimiento del tratamiento, que se inicié afios después con el advenimiento de la
radioterapia, ha sido mas acelerado pero dista mucho de llegar a la meta que todos deseamos.
Durante décadas sélo sirvio la radioterapia misma, hasta que Blokhin y cols., reportaron
resultados exitosos con la mostaza Ifenilalanina — entonces llamada sarcolisina — y en 1962,

Bergsagel y cols.

Informaron que ésta, ahora Illamada melfalan, podia inducir remisiones en
aproximadamente un tercio de los pacientes con mieloma. Finalmente, llegaron multiples
combinaciones medicamentosas, pero el grupo del Myeloma Trialists Collaborative Group
(1999), demostro, que ninguna de ellas era superior a la combinacion de Melfalan/Prednisona.

No se cuenta con informacion histérica sobre esta enfermedad en Latino América.

1.2 Definicién de Términos

IV.2.1 Mieloma Multiple

El mieloma mdaltiple (MM) representa el 1% de todas las neoplasias humanas y
aproximadamente el 10% de todas las neoplasias hematoldgicas. Cada afio son diagnosticados
méas de 20.000 casos nuevos en los EE. UU. La incidencia anual ajustada por edad se ha
mantenido estable durante décadas en aproximadamente 4/100.000 habitantes (Rajkumar,
2013). Se estima que anualmente se diagnostican cerca de 40.000 casos nuevos en Europa,
siendo la causa de unas 25.000 muertes anuales (Alegre, 2014).

Segun datos de la Asociacion Esparfiola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia
(AEAL), la incidencia del MM en Espafia es de 12.000 casos y cada afio se diagnostican unos
2.000 casos nuevos. La edad media de los pacientes en el momento del diagnostico es de
alrededor de 65-70 afos. Se han descrito como factores de riesgo de MM una edad superior a
65 afios, sexo masculino, grupo étnico africano y la gammapatia monoclonal de significado
incierto (GMSI) (Rajkumar, 2013).
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El MM es una enfermedad caracterizada por una proliferacion clonal de las células
plasmaéticas y la presencia de una paraproteina (proteina M) en suero y/u orina, hecho que
causa deterioro en 6rganos Yy tejidos (Palumbo et al., 2011). En muchos casos se ha visto que
el MM viene precedido por una enfermedad premaligna asintomatica Ilamada GMSI
(Rajkumar, 2016), que es un trastorno proliferativo de las células plasmaticas que se
caracteriza por un contenido de células plasméticas de menos del 10% en la médula 6sea, un
contenido de proteina M inferior a 30 g/L en suero y no presentar afectacion organica
(Paszekova et al., 2014). La GMSI esta presente en mas del 3% de la poblacion mayor de 50

afios, y progresa a MM a razon de un 1% por afio (Rajkumar, 2013).

En algunos pacientes se ha visto una etapa intermedia, también asintomatica, pero con
un estado premaligno mas avanzado conocido como MM latente o Smoldering Multiple
Myeloma (SMM). EI SMM progresa a MM en una proporcion de aproximadamente un 10%
por afio. El International Myeloma Working Group (IMWG) defini6 el SMM como un
trastorno de las células plasmaticas caracterizado por una o dos caracteristicas de la proteina
M en suero de las células plasmaticas, pero sin evidencia de sintomatologia relacionada con el
MM. Se sabe que muchos de los pacientes con SMM desarrollaran un MM sintomatico (Smith
& Yong, 2013; Rajkumar, 2016).

El MM se clasifica segun el tipo de inmunoglobulina monoclonal alterada: IgG, IgA,
IgM o IgD. La progresion de GMSI o0 SMM a MM se produce al azar, a través de lesiones
geneéticas que incluyen mutaciones, translocaciones y alteraciones en el microambiente de la
médula 6sea; mas concretamente, el MM surge a causa de cambios genéticos durante la

diferenciacion terminal de los linfocitos B en las células plasmaticas.

IV.2.2 Genética del Mieloma Multiple

En algunos casos se han podido identificar factores contribuyentes a las alteraciones
genéticas que favorecen el desarrollo de la enfermedad, como la exposicion ambiental a la
radiacion ionizante, el contacto con ciertas sustancias quimicas o infecciones por el virus del

herpes, patdgeno presente en las células dendriticas medulares de la mayoria de los pacientes
16



con MM. Précticamente, en la mitad de los casos se produce una translocacién cromosomica,
que sitta al oncdgeno en el gen de la cadena pesada de la inmunoglobulina en el cromosoma
Este hecho da énfasis al oncogeno, y por lo tanto se produce una proliferacion celular
desmesurada (Smith & Yong, 2013).

Una de las principales caracteristicas genéticas de MM es la presencia de
translocaciones que involucran el locus de Inmunoglobulinas (14932) o uno de los loci de IgL
(Igk 2pl2 e lgd 22g11). Se piensa que estas translocaciones resultan de errores en uno de los
tres procesos especificos de las celulas B que modifican el ADN: (1) recombinacion VDJ; (2)
hipermutacién somatica y (3) switch de isotipo de IgH. La consecuencia de estas
translocaciones es la desregulacion o aumento en la expresion de un oncogén que se posiciona

cerca de uno 0 mas segmentos reguladores (enhancers) de los genes.

Un evento inicial en el origen de muchos casos de MM es la translocacién cromosomica
que involucra las regiones switch del gen de IgH (14932) y varias otras regiones no aleatorias,
en las cuales se hayan localizados los genes de la familia de las ticunas D (ciclina D3 6p21,
ciclina DI 11g13), los miembros de la familia MAF (c-MAF 16923, MAFB 20912) y el
receptor 3 del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR3 4p16) (13-14)16. Estas
translocaciones recurrentes han sido identificadas en aproximadamente 50% de las muestras
primarias de pacientes con MM. La otra mitad de los pacientes se caracteriza por la presencia
de multiples trisomias (hiperdiploidia), mas cominmente de los cromosomas 3, 5, 7, 9, 11, 15,
19, 2116-18.

La evolucion oncogénica del grupo hiperdiploide es menos comprendida. Estos eventos
genéticos primarios o tempranos (translocaciones de IgH e hiperdiploidia) presentan en comun
la sobreexpresion de una o mas ticunas D {D1-D3) en la casi totalidad de los pacientes con
MM por lo que se ha propuesto que la sobreexpresion de ciclina D es un evento clave en la
patogenia del MM. Luego de estas alteraciones genéticas primarias la progresion de la
enfermedad se caracteriza por la ocurrencia de eventos secundarios (translocaciones,
deleciones, mutaciones) consecuencia de la inestabilidad gendémica de las células

neoplasicasl?.
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Entre éstas destacan la monosomia/delecion del cromosoma 13, la delecion del
cromosoma 17 y la amplificacion del cromosoma 116-20, todas con importantes implicancias
pronosticas. Otras alteraciones genéticas comunes son las mutaciones somaticas en genes tales
como P53 (con la consiguiente pérdida de funcion), FGFR3, NRASy KRAS (produciendo la
sobreactivacion en los 3 casos) u otras translocaciones secundarias que se originan por medio
de mecanismos no involucrados en la diferenciacion de las células B. Una region que
comunmente se encuentra presente en las translocaciones secundarias es la 8g24, donde esta
localizado el gen MY C20.

1VV.2.3 Epidemiologia y Diagndstico

Segun Rajkumar, (2014), el mieloma mudltiple supone el 10% de las neoplasias de la
médula dsea. La edad media en el momento del diagnéstico es de 65 afios y menos del 15% de
los casos se dan por debajo de los 50 afios. Se diagnostican cada afio 3-5 casos por cada

100.000 habitantes y no hay grandes diferencias entre sexos.

De acuerdo con Mandal (2019) el MM es una enfermedad mas frecuente en las personas
de raza negra, en las que ademas suele ser mas agresiva. Segun investigaciones la incidencia
del mieloma en este grupo €tnico es de 9,5 por 100.000 personas mientras que, en americanos
caucasicos, la incidencia es de 4,1 por 100.000 individuos. En afroamericanos, el mieloma esta
entre los diez canceres superiores para causar muerte. De igual forma, empleos que
involucran exposicion a contaminantes como herbicidas, insecticidas, metales pesados, y
sacuden materiales como el amianto parecen incrementar el riesgo para el mieloma mdaltiple

asi como la exposicion a las altas cantidades de radiacion.

El consenso del Grupo Internacional de Trabajo sobre el Mieloma (IMWG) actualiza la
definicion de enfermedad del mieloma maultiple para incluir biomarcadores validados, ademas
de los requisitos existentes de las caracteristicas atribuibles de CRAB (hipercalcemia,

insuficiencia renal, anemia y lesiones 0seas).

18



IVV.2.4 Criterios diagnosticos revisados del IMWG para mieloma multiple y
mieloma multiple latente

De acuerdo con el International Myeloma Working Group (2014), durante décadas para
realizarse el diagndstico de mieloma multiple era necesaria la presencia de dafio en el 6rgano
terminal conocido como los criterios CRAB, que constituian el aumento del nivel de calcio,
disfuncion renal, anemia y lesiones Oseas destructivas. Con el desarrollo de criterios
actualizados, se permite el tratamiento de pacientes con un riesgo tan alto de progresion a
enfermedad sintomatica que es claro que se beneficiarian de la terapia, aumentando su

supervivencia, si fueran tratados antes de presentar dafio a érgano terminal.

Con los criterios revisados de IMWG, se utilizan ademés de las caracteristicas clasicas
de CRAB, tres eventos definitorios de mieloma (MDE). La presencia de al menos uno de estos
marcadores es suficiente para un diagnéstico de mieloma multiple, independientemente de la
presencia o ausencia de sintomas o caracteristicas de CRAB. En varios estudios realizados de
forma independiente, la presencia de alguno de estos factores se ha visto asociado con un
riesgo de aproximadamente 80% o mas de desarrollar dafio a 6rganos relacionado con

mieloma en dos afos.

IV.2.4.1 Nueva definicion de mieloma multiple

De acuerdo con Rajkumar, (2016), células plasmaticas de médula 6sea clonales >10% o
biopsia que demuestre plasmacitoma 6seo o0 extramedular y uno o mas de los siguientes

eventos que definen el mieloma:

IVV.2.4.2 Criterios Diagndsticos

= Dafio organico, Calcio sérico >10mg/dl (0.25mmol/L) por encima de lo normal o cifra
absoluta de Ca >10mg/dl (2,75mmol/L); y/o Insuficiencia renal (Creatinina >2mg/dl o
173mmol/L), Anemia con reduccion de la Hb. de al menos 2g/dl respecto al nivel habitual o
nivel de Hb.<10g/dl; y/o Lesiones o6seas liticas u osteoporosis con fracturas Gseas
compresivas no atribuibles a otra causa, B2 microglobulina, Proteina M (proteina de Bencen

-Jones).
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o Evidencia de dafio de drgano terminal que puede atribuirse al trastorno
proliferativo de células plasmaticas subyacentes, especificamente:
« Hipercalcemia: calcio sérico >0,25 mmol/L (>1 mg/dL) mayor que el limite
superior de la normalidad o >2,75 mmol/L (>11 mg/dL)
 Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 ml por minuto o
creatinina sérica (>2 mg/dL)
« Anemia: valor de hemoglobina de >20 g/l por debajo del limite inferior de la
normalidad, o valor de hemoglobina <100 g/L
« Lesiones dseas: una 0 mas lesiones osteoliticas en la radiografia esquelética,
TCo PET-TC
o Cualquiera o més de los siguientes biomarcadores de malignidad:
» Porcentaje de células plasmaticas de médula ésea clonal >10%
o Relacién de cadenas ligeras libres >100 (cadena involucrada-cadena no
involucrada).

o >1 lesién focal en estudios de RNM.

1VV.2.4.3 Definicion de mieloma multiple latente.

Ambos criterios deben cumplirse:

« Proteina monoclonal sérica (IgG o IgA) >30 g/L o proteina monoclonal urinaria >500

mg por 24 horas y/o células plasméticas de médula ésea clonales 10-60%

« Ausencia de eventos que definen mieloma o amiloidosis
La clonalidad debe establecerse mostrando la restricciéon de la cadena ligera « / A-light en la
citometria de flujo, la inmunohistoquimica o la inmunofluorescencia. El porcentaje de células
plasmaticas de médula 6sea debe ser preferiblemente estimado a partir de una muestra de
biopsia de médula 6sea (MO); en caso de una disparidad entre el aspirado y la biopsia de MO,
se debe usar el valor més alto.

Si la médula 6sea tiene menos de 10% de células plasmaticas clonales, mas de una
lesion dsea se requiere para diferenciar del plasmocitoma solitario con una afectacion minima

de la médula.
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Los valores de cadena ligera se basan en el ensayo de Freelite en suero (The Binding
Site Group, Birmingham, Reino Unido). La cadena ligera libre involucrada debe ser >100

mg/L. Cada lesion focal debe ser de 5 mm o mas de tamafio.

Ademas, se revisd la definicion para permitir que CT y PET-CT diagnosticaran
enfermedad 6sea en el MM (Rajkumar, 2016c). EI IMWG recomendé la aplicacion de los
criterios de 2014 en la practica clinica diaria y en los ensayos clinicos futuros, y recomienda
que los estudios analicen las diferencias en los resultados que podrian ocurrir como
consecuencia de la nueva definicion de la enfermedad (Dowling, Kelly & Meenaghan, 2016;
S. Rajkumar & Kumar, 2016; S. V. Rajkumar, 2016b).

Durante los ultimos 35 afios se ha creado una gran variedad de sistemas de
estratificacion del pronostico que no han sido del todo satisfactorios (Bladé et al., 2010). El
IMWG desarrollé el Sistema Internacional de Estratificacion (International Staging System, o
ISS), que se basa en los niveles de microglobulinas B2 y los niveles de albumina en sangre.
Este modelo de estratificacion establece informacidn prondstica sobre el MM, pero no es (til
en la toma de decisiones terapéuticas (Rajkumar et al., 2014). Asi pues, se ha creado un
modelo de estratificacion de riesgo que evalla la agresividad de la enfermedad y que, por lo

tanto, es util.

V.3 Manifestaciones clinicas y Tratamiento

Las manifestaciones clinicas del MM dependen de la afectacion de los drganos
terminales o diana. La sintomatologia asociada al MM se resume en la Tabla 4. A
continuacion se enumeran las consecuencias clinicas relacionadas con la fisiopatologia del
MM. Paraproteinemia, las proteinas que se encuentran en la sangre estan compuestas por
cadenas pesadas y cadenas ligeras, que son los anticuerpos normales de nuestro organismo.
Conocemos cinco tipos de cadenas pesadas: IgM, IgG, IgA, IgD e IgE. EIl MM se puede

clasificar segun el tipo de cadena pesada involucrada, siendo el més habitual la 1gG.
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Por otro lado, las cadenas ligeras son kappa y lambda, que solo se encuentran en el 20%
del total de cadenas. Los altos niveles de paraproteinas pueden causar tanto sintomatologia de
hiperviscosidad como cefalea, vision borrosa, epistaxis y confusion, asi como sintomatologia
infecciosa por la disminucion de la inmunidad humoral, lo cual puede conllevar frecuentes

infecciones bacterianas recurrentes (Smith & Yong, 2013).

Causas Manifestaciones clinicas
C: Hipercalcemia Delirium Insuficiencia renal
R: Insuficiencia renal Astenia
Edemas
Disgeusia
Prurito

Nauseas y vomitos

Disnea A: Anemia Astenia Edemas Disnea

B: Afectacion 6sea Dolor
Fracturas

Compresion medular

Infiltracion de la médula 6sea Discrasias sanguineas (hemorragias)
Infecciones
Amiloidosis

Amiloidosis Macroglosia

Insuficiencia renal

22




Dolor
Insuficiencia cardiaca

Alteraciones gastrointestinales (diarrea)

Hiperviscosidad Cefalea
Vision borrosa

Confusién

1VV.3.1 Destruccion Osea

Un 70% de los pacientes desarrollan lesiones liticas en los huesos debido a que las
células del MM interactan con el estroma de la médula 6sea (MO), incrementando el nimero
de osteoclastos e inhibiendo la actividad de los osteoblastos. Este hecho puede conducir a
fracturas patoldgicas de los huesos largos y de las vértebras. La afectacion vertebral puede
llegar a producir una compresion medular, lo cual es una emergencia médica que requiere un
diagndstico y un tratamiento inmediatos (Glasser et al., 2013; Campbell, 2014).

Estos eventos 6seos son una de las principales causas de dolor, aungue no la Gnica, que
presentan estos pacientes. De forma global, la prevalencia del dolor en el MM es del 80%, con
una incidencia del 100% (Niscola et al., 2011).

1VV.3.2 Insuficiencia Renal

La insuficiencia renal aparece en casi la mitad de los pacientes con MM en algun
momento de la enfermedad, debido a la paraproteinemia, la hipercalcemia, la deshidratacion y
los efectos adversos de algunos medicamentos. De hecho, la aparicion de insuficiencia renal se

suele considerar un factor de mayor riesgo de complicaciones precoces y peor supervivencia.
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Segun Dimopoulos et al. (2008), la presencia de este cuadro puede ser una pista para el
diagndstico y causar un problema importante de manejo. Dependiendo como sea definida, la
insuficiencia renal ocurre en 20 a 40% de los pacientes recién diagnosticados con MM.

El grado de insuficiencia renal suele ser moderado y con niveles de creatinina sérica
inferiores a 4 mg por 100 ml. Sin embargo, en series de hospitales terciarios hasta el 10% de
los pacientes con MM recién diagnosticado tienen insuficiencia renal lo suficientemente grave

como para requerir reemplazo renal con dialisis en el momento del diagnostico.

La presencia de los factores mencionados que estan relacionados a insuficiencia renal en
estos pacientes (hipercalcemia, deshidratacion, uso de medicamentos) agravan los efectos
toxicos de las cadenas ligeras y rara vez son la razén principal de la insuficiencia renal. Las
cadenas ligeras monoclonales causan dafio renal por distintos mecanismos y en varios
segmentos de la nefrona, glomérulos, tdbulos, intersticio y vasos sanguineos que son
responsables de diferentes hallazgos patoldgicos y clinicos. Otras condiciones
clinicopatoldgicas incluyen amiloidosis, enfermedad por deposicion de la cadena ligera
(LCDD) o sindrome de Fanconi adulto adquirido. Estas entidades a veces pueden coexistir en

el mismo paciente.

IVV.3.3 Hiperviscosidad

Este sindrome comprende las secuelas clinicas del aumento de la viscosidad sanguinea.
La misma es resultado del aumento de las inmunoglobulinas séricas circulantes y se puede

observar en cuadros como la macroglobulinemia de Waldenstrom y el mieloma multiple.

La presentacion clinica de este cuadro consiste principalmente en la triada de sangrado
de la mucosa, cambios visuales y sintomas neuroldgicos. Puede también acompafarse de
sintomas constitucionales y sintomas cardiorrespiratorios. La confirmacion del diagnostico de
hiperviscosidad se confirma mediante la medicion de la viscosidad sérica elevada en un
paciente con manifestaciones clinicas caracteristicas. Sin embargo, no existe un limite de
diagnostico exacto para la viscosidad sérica, ya que diferentes pacientes tendran sintomas a

diferentes valores.
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La hiperviscosidad se trata con plasmaféresis, el cual es el tratamiento de eleccién para
el tratamiento inicial y la estabilizacion del paciente a partir de niveles elevados de

inmunoglobulina. El tratamiento definitivo es quimioterapia.

IVV.3.4 Neuropatia

Puede encontrarse en el momento del diagnostico, especialmente relacionada con otras
causas diferentes al MM (p. ej., diabetes mellitus), pero debe tenerse en cuenta que puede
agravarse por la neurotoxicidad de farmacos utilizados en el tratamiento del MM,
especialmente talidomida y bortezomib (Campbell, 2014; Glasser et al., 2013; Smith & Yong,
2013).

Por mucho tiempo se considerd que esta sintomatologia era secundaria principalmente a
la discrasia de células plasmaticas, después de una compresion directa (radicular o medular),
por depdsitos de cadena ligera (amiloidosis), crioglobulinemia o por mecanismo autoinmune.

Una de las limitaciones para el tratamiento de la neuropatia es el hecho de que muchos
de los agentes mas activos en MM pueden causar 0 exacerbar una neuropatia existente y se ha
demostrado que la NP afecta negativamente la calidad de vida de los pacientes. (Mohty et al.,
2010)

Los farmacos que causan neuropatia relacionada con el tratamiento incluyen vincristina,
agentes que contienen platino, talidomida y el inhibidor del proteasoma bortezomib. Con el
advenimiento de estos nuevos medicamentos, la neurotoxicidad iatrogénica se ha convertido

en la principal causa de PN.

IV.4 Influencia de la Edad y sexo del paciente al momento del diagnéstico de
Mieloma Multiple

El mieloma multiple no es tan comun como los canceres de mama, colon, pulmon o
prostata, pero se considera que es el segundo cancer sanguineo mas comun después de los
linfomas no Hodgkin. Su incidencia aumenta con la edad, por lo que se considera una

enfermedad tipica en personas ancianas.

25



La probabilidad de que una persona en Europa desarrolle mieloma multiple durante su
vida es del 0,31%. Esto significa que, por ejemplo, en Europa serdn diagnosticados de 4 a 6
casos entre 100,000 personas cada afio. La incidencia es menor para las mujeres. La edad
media de diagndstico es de 72 afios. Las tasas de incidencia son mas altas en las personas de

origen afroamericano y mas bajas en los asiaticos.

La edad promedio mas frecuente esta de 60.7 afios; fue mas frecuente en el sexo
masculino y en los pacientes con el color de la piel blanca. Los dolores 6seos, la astenia y la
palidez cutdneo-mucosa fueron los hallazgos principales al inicio de la enfermedad. La
anemia, la eritrosedimentacion acelerada, las cifras elevadas de creatinina, hipoalbuminemia e
hipergammaglobulinemia fueron las manifestaciones de laboratorio mas Ilamativas en el
momento del diagnostico. La sobrevida global es de 5,2 afios y la sobrevida libre de eventos
de 3,3 afios. Los pacientes que no responden al primer esquema de induccion tienen una
sobrevida mas corta (p < 0,01), al igual que los pacientes con una cifra inicial de hemoglobina
inferior a 8 g/dL (p = 0,043) y una albumina menor de 30 g/L (p = 0,035).

V.5 Nivel de Creatinina al momento del diagndéstico de Mieloma Maultiple

Como ha sido mencionado anteriormente, segin Dimopulos et al., (2008), la
insuficiencia renal en el mieloma multiple es un hecho frecuente. Las cadenas ligeras
monoclonales circulantes se filtran de manera practicamente libre a través del glomérulo y
alcanzan el tabulo proximal donde se catabolizan. Estas sufren endocitosis por las células del
tubulo proximal, a través de un proceso mediado por receptor. Luego, se endocitan a traves de
la via endosémica / lisosomica dependiente de clatrina con posterior degradacion dentro de los

lisosomas.

En MM, la cantidad de cadena ligera producida supera la capacidad de catabolizacion de
las células tubulares, apareciendo estas en el liquido tubular de los segmentos distales de la
nefrona donde forman moldes tubulares con la proteina Tamm-Horsfall (uromodulina). Esta

interaccion se da a través de la region determinante complementaria de las cadenas ligeras, al
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relacionarse con un sitio de union especifico en la proteina Tamm-Horsfall y forman
agregados y cilindros que posteriormente conducen a la obstruccion tubular del tubulo distal y

al grueso asa ascendente de Henle.

La obstruccion tubular aumenta la presion intraluminal, reduce la tasa de filtracion
glomerular y reduce el flujo sanguineo intersticial, comprometiendo ain mas la funcion renal.
El aclaramiento tubular reducido de las cadenas ligeras aumenta ain mas su concentracion en

los tabulos y contribuye al circulo vicioso que resulta en nefropatia por cilindros de mieloma.

Este no es el unico mecanismo fisiopatoldgico en el mieloma renal. La endocitosis de la
cadena ligera mediante las células tubulares renales también induce la produccién de citocinas
proinflamatorias, como la intereleucina-6, 8 y el factor de necrosis tumoral-a. Estas citocinas
proinflamatorias promueven infiltracion de células inflamatorias que producen
metaloproteinasas y aumentan la produccion de factor de crecimiento transformante-b, lo que
resulta en la deposicion de proteinas de la matriz, terminando esto en fibrosis y compromete
aun mas la capacidad de la nefrona para restaurar la funcion. De igual forma, hay necrosis de

las células tubulares a causa de la endocitosis.

La hipercalcemia es la segunda causa mas comun de insuficiencia renal en MM.
Interfiere con la funcién renal y deteriora la capacidad de concentracion renal, causa
vasoconstriccion de la vasculatura renal y aumenta la diuresis, lo que puede provocar

hipovolemia y azoemia prerrenal.

V.6 Niveles de Hemoglobina en pacientes con Mieloma Multiple

La causa de la anemia presente en pacientes diagnosticados con MM es multifactorial.
Varios sucesos se han relacionado como causa de dicho cuadro, entre estas figura el hecho de
que las células plasmaticas malignas pueden sustituir a las células plasmaticas normales en la
médula 6sea, llevando a una falla de esta y consecuentemente anemia. Otro mecanismo de
supresion es inducido por la quimioterapia, la cual conduce a pancitopenia, incluida la anemia

hipoplasica
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Estos pacientes pueden presentar coagulacion defectuosa y dafio vascular llevando a
sangrado intestinal u otro sangrado tipo de sangrado, y la anemia por deficiencia de hierro se

puede desarrollar.

La hemdlisis por autoinmunidad también puede causar anemia, proceso inducido por
farmacos y trauma microangiopatico. De igual manera, los glébulos rojos presentan
supervivencia reducida como parte de anemia de enfermedad cronica. Se ha visto que la
produccién de eritropoyetina (EPO) en respuesta a la anemia en pacientes con MM esta
inversamente relacionada con la viscosidad del plasma. La anemia por enfermedad crénica es
probablemente la mas comdn en los pacientes hospitalizados. Las caracteristicas prominentes
son hipoplasia, anemia normocrémica-normocitica, bajo recuento de reticulocitos, hierro

sérico bajo y normal o aumentados niveles de ferritina sérica.

Otro factor que predispone a los pacientes con MM a la anemia es la sobreproduccion de
citocinas proinflamatorias; como el factor de necrosis tumoral (TNF), la interleucina (IL) -1, el
interferon gamma y el factor de crecimiento transformante 8, producidas por el tumor y por las
células del huésped normal. Estas citosinas provocan la retencién de hierro en el sistema
reticuloendotelial, tracto gastrointestinal y hepatocitos y pueden interferir con la produccion de
eritropoyetina por el rifidén, y puede ejercer un efecto inhibitorio directo sobre precursores

eritroides y eritropoyesis.

El efecto de la anemia es significativo en pacientes con MM. En primer lugar, la calidad
de vida del paciente es afectada en gran medida. La fatiga es una de las principales afecciones
gue atenta con dicha calidad y se puede manifestar con debilidad fisica, cansancio, sintomas
sensoriales, cognitivo-mental, afectivo-emocionales, conductual y caracteristicas fisiologicas.
Ademas, la anemia a menudo se asocia con compromiso cardiovascular, sobre todo en
pacientes de edad avanzada con preexistencia de enfermedad asociada. La hipoxia, resultante
del proceso anémica, facilita el crecimiento tumoral y resistencia celular del tumor,

principalmente a la radioterapia, pero también a quimioterapia.
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Igualmente, la anemia se asocia con bajo control locorregional y supervivencia después
de la radioterapia para cancer de cabeza y cuello. En conclusion, la anemia es un factor

prondstico pobre en pacientes con MM.

IV.6.1 Lesiones 0seas en los estudios radiograficos de pacientes con Mieloma
Multiple.

Segun Hameed et al. (2014), uno de los dafios principales causados por el MM, son las
lesiones liticas en los huesos. Estas lesiones pueden tener la forma de una lesion litica discreta
clasica (radioldcida, plasmacitoma), osteopenia generalizada o lesiones liticas multiples que
afectan cualquier parte del esqueleto, pero presenta predileccion por la columna vertebral,
craneo y huesos largos. EI numero de lesiones es proporcional a la gravedad del prondstico. El
dafio 6seo es mediado por osteoclastogénesis en conjunto con una actividad osteoblastica

suprimida.

Las lesiones osteoliticas se presenta en 80-90% de los pacientes con mieloma sufren
durante el curso de la enfermedad que afecta el esqueleto axial y apendicular. Esto trae como
consecuencia a los pacientes dolor 6seo (70-80%), fracturas (50-60%), hipercalcemia (15%),
compresion de la médula espinal (2-3%), disminucion de la calidad de vida, disminucion de la
movilidad y aumenta el costo del tratamiento de estos pacientes. Estos pacientes, aparte de la
terapia en contra del MM, requieren tratamiento con bisfosfonatos, control del dolor, y un

subgrupo de pacientes puede necesitar radioterapia e intervenciones quirurgicas.

Las imagenes radiograficas esqueléticas son un componente critico tanto de la
evaluacion diagnostica inicial como del manejo a largo plazo de pacientes con trastornos de
células plasmaticas. Los criterios de diagnostico del MM actualizados también incluyeron la
posibilidad de tecnologia de imagen avanzada que incluye tomografia, PET y resonancia
magnética para la identificacion de lesiones dseas focales, sin embargo, la decisién de qué
modalidad de imagen usar para qué paciente queda a discrecion del proveedor. (Hansford,
2018).
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Dichas modalidades de imagen disponibles en la actualidad permiten la caracterizacion
de la enfermedad del hueso litico, la infiltracion de la médula 6sea, la densidad mineral Gsea
(DMO) y la participacion de la enfermedad extramedular en el MM. Desde siempre el objetivo
principal de las imagenes esqueléticas en pacientes con MM fue la identificacion de la
enfermedad litica del hueso, que permite clasificar a un paciente con una enfermedad latente o
activa, la identificacion de lesiones dseas con riesgo de fractura y que requieren un tratamiento
agudo Y la vigilancia de nuevas lesiones esqueléticas basadas en sintomas del paciente y como

evidencia de progresion de la enfermedad.

Recientemente, sin embargo, se ha evaluado el valor prondstico de la identificacion
temprana de la afectacion focal de la médula 6sea en la MM, tanto en el momento del
diagnostico como en respuesta a la terapia. Las lesiones liticas clasicamente se identifican
usando radiografia de cuerpo entero, que incluyen radiografias convencionales del créneo,
columna vertebral, pelvis, térax, fémur y humero, y fue un componente del sistema de

estadificacion de Durie-Salmon.

Este sigue siendo el estandar para la identificacion de lesiones 6seas liticas, sin embargo,
la radiografia convencional no puede detectar lesiones 6seas liticas tempranas, ya que requiere
una peérdida de al menos 30% del volumen del hueso trabecular y, por lo tanto, subestima la

afectacion de la médula ésea.

La tomografia computarizada de cuerpo entero, resonancia magnética (MRI) y la
tomografia por emision de positrones (PET) -CT son superiores a la radiografia para la

deteccidn de la enfermedad 6sea del mieloma, excepto en las costillas y el craneo.

IVV.6.2 Niveles de inmunoglobulina sérica en pacientes con MM

Las células de mieloma multiple dejan de producir el anticuerpo que alguna vez
produjeron (IgG, IgA, etc.) y en su lugar comienzan de nuevo a producir una versién no

funcional de ese anticuerpo. El anticuerpo no funcional se conoce como proteina M.
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Los niveles de estas proteinas M son medidos mediante electroforesis de proteinas, que
puede realizarse en muestras de suero sanguineo u orina. En 60% al 70% de todos los casos
aumenta la IgG y la IgA en aproximadamente el 20%. (Multiple Myeloma Research
Foundation, 2019)

IVV.6.3 Niveles de calcio sérico en los pacientes con MM y su relacion con
lesiones 0seas.

De acuerdo a Oyajobi B. O. (2007), la hipercalcemia es aun la complicacion metabélica
mas frecuente en pacientes con MM, y la osteolisis excesiva desempefia un importante papel
contribuyente en su patogénesis. La sintomatologia clinica relaciona con la hipercalcemia en
pacientes varia segun el nivel de calcio ionizado, puede ser hasta mortal, como en el caso de

una crisis hipercalcémica, que requiere tratamiento médico inmediato para prevenir la muerte.

La causa principal de la hipercalcemia es la destruccion 6sea generalizada inducida por
tumor. Se han identificado mediadores clave de la resorcion Gsea osteoclastica en el mieloma,
incluido el activador del receptor del factor nuclear-ligando kB (RANKL) y la proteina
inflamatoria de macro6fagos-1a. Informacion disponible sugiere que RANKL es el mediador

comdun final de la resorcion Gsea osteoclastica, independientemente de la molécula iniciadora.

La hipercalcemia se presenta mas comunmente en aquellos pacientes que tienen mayor
volumen tumoral, independientemente del estado sérico de la proteina relacionada con la
hormona paratiroidea (PTHrP). Esto puede estar relacionado con la cantidad de actividad de
reabsorcion 6sea producida por las células de mieloma, asi como con el estado de filtracion
glomerular. A causa del deterioro irreversible en la funcién renal y aumento de la reabsorcién
tubular renal de calcio, la capacidad de los rifiones para eliminar el exceso de dicho i6n de la
circulacion efectivamente se ve abrumada, lo que resulta en niveles elevados de calcio en

Suero.
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La hipercalcelmia del MM se diferencia de la presente en otras malignidades primero, en
que la hipercalcemia humoral de malignidad casi siempre se debe a la secrecion excesiva de
PTHrP por el tumor, lo que resulta en niveles circulantes elevados, lo cual solo se relaciona
esporadicamente con el MM. En segundo lugar, en pacientes con hipercalcemia debido a
mieloma, casi siempre hay insuficiencia renal y aumento del fosfato sérico que se asocia con

una disminucion de la tasa de filtracion glomerular.

En tercer lugar, los marcadores de formacion 6sea, como la fosfatasa alcalina sérica,
generalmente no estan elevados en pacientes con mieloma, porque la formacion dsea a
menudo no se altera y, de hecho, puede suprimirse por razones que no son del todo claras,
pero pueden involucrar a Dickkopf (DKK). Finalmente, los pacientes con hipercalcemia por
mieloma generalmente responden muy rapidamente al tratamiento con corticosteroides,
principalmente debido a su rapida supresion del crecimiento tumoral del mieloma, a diferencia

de los pacientes con hipercalcemia humoral causada por tumores sélidos.

IV.7 Proteina BENCES JONES en orina en pacientes con Mieloma Multiple

Segln Ramakrishnan et al. (2019), la proteina Bence Jones (BJP) se describié por
primera vez en un paciente ingresado en el Hospital St. George en Londres bajo el cuidado de
los Dres. Watson y Maclintyre. EI Dr. Henry Bence Jones analiz6 esta orina y encontrd una
sustancia precipitada por la adicion de acido nitrico. Jones procedi6 a llamar a esta sustancia
"deutoxido de albumina hidratada”. El termino real, proteina de Bence Jones, fue utilizado en
1880 por el Dr. Fleischer. Sus caracteristicas peculiares en el calentamiento caracterizaron
primero a BJP: precipitacién de la orina a 40 a 60 grados C y redisolucion del precipitado a
100 grados C.

Actualmente, BJP se conoce como la cadena ligera de inmunoglobulinas sin la cadena
pesada que lo acompafia y puede cuantificarse con precision mediante técnicas
electroforéticas, incluida la electroforesis de inmunofijacion (IFE). BJP es indetectable por las

varillas utilizadas para detectar proteinuria ya que detectan albdmina y no BJP.
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Estas proteinas se encuentran en la orina como mondmeros de bajo peso molecular,
dimeros o polimeros de alto peso molecular. En contraste, las proteinas de Bence Jones estan
presentes en el suero como tetrdmeros. El rifion los metaboliza a través de los procesos de
filtracion glomerular, absorcién tubular renal proximal y catabolismo renal. Las proteinas de

Bence Jones se derraman en la orina una vez que la capacidad de absorcion tubular se satura.

El analisis de laboratorio de la orina del paciente puede identificar las proteinas de
Bence Jones en un umbral de 10 mg / L. Sin embargo, es importante tener en cuenta que los
limites de deteccion de las proteinas de Bence Jones solo pueden ser aproximados. El ensayo
de la cadena ligera libre (FLC) se estd convirtiendo rdpidamente en la prueba de eleccion. Este
ensayo mide las cadenas ligeras kappa o lambda libres. El rango de referencia para la relacién
de la cadena ligera k / 1 es 0.26 a 1.65. Un aumento en la relacion denota cadenas ligeras kappa

aumentadas y una relacion disminuida de un exceso de lambda.

Al menos el 60% de los pacientes con mieloma clasico tienen BJP en la orina. Mas
importante aun, el 20% de los pacientes con mieloma maultiple producen proteinas de Bence
Jones (cadenas ligeras) solo en el suero y la orina sin cadenas pesadas. La secrecién excesiva
de proteinas de Bence Jones causa dafio renal agudo por obstruccién tubular e inflamacion
tubulointersticial, denominada nefropatia tubular. ElI dafio tubular produce el sindrome de

Fanconi con glucosuria, aminoaciduria, fosfaturia y acidosis tubular renal tipo 2.

IVV.7.1 Factores Pronosticos Mieloma multiple

Existen varios factores de relativa importancia para evaluar el pronostico en pacientes
con diagnostico de mieloma multiple, ya que permiten predecir la evolucién de los mismos vy,

asi, brindar una adecuada terapéutica. Se consideran factores adversos los siguientes.

1. Aumento de beta-2-microglobulina sérica >5.5 mg/dl (ISS). Un aumento de esta
globulina se asocia a una sobrevida corta, no es de utilidad cuando existe insuficiencia

renal y no predice la respuesta al tratamiento.
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2. Aumento del indice de proliferacion de células plasmaticas. El valor del corte es 1 a

2% (citometria de flujo).

3. Proteina C reactiva. Su reactividad es directamente proporcional con el aumento de la

IL-6 sérica, un importante factor de crecimiento tumoral.

4. Aumento de creatinina sérica.

5. Edad avanzada (mayor de 60 afios) en el momento del diagndstico.

6. Bajos niveles de albimina sérica (< de 3.5 g/dl).

7. Hallazgos de plasmoblastos en médula 6sea.

8. Células plasmaticas en sangre periférica.

9. Aumento de LDH sérica estd asociado con fenotipo mieloma mdltiple agresivo,
sobrevida corta y presencia de adenopatias retroperitoneales.

10. Alteraciones citogenéticas: La presencia del cromosoma 13 se asocia a sobrevida corta;
el cromosoma 11q13 sugiere mal pronostico. La mutacion del oncogén p53 y ras estan
presentes en 20 a 30% en enfermedad avanzada.

El pronéstico de los pacientes con mieloma mdltiple es muy variable, es de
aproximadamente 5 a 7 afios, existe una gran variacion en la supervivencia segun los factores
del hospedador, la carga tumoral (estadio), la biologia (anomalias citogenéticas) y la respuesta
al tratamiento. La enfermedad continda siendo incurable y hay una importante proporcién de
pacientes, que fallecen precozmente luego del diagnéstico. La IL-6 puede ser un factor de
crecimiento autocrino, paracrino, o de ambos tipos, para las células del mieloma; la elevacion

de sus niveles se asocia a una forma mas agresiva de la enfermedad.
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IVV.7.2 Estadificacion de Mieloma multiple:

Es de tipo funcional que trata de pronosticar la supervivencia y se basa en una serie de
datos clinicos y de laboratorio, a diferencia de los sistemas anatdmicos de estadificacion que
se usan en los tumores sélidos. La forma clasica de estatificacion del mieloma maultiple la dio
Durie y Salmon en 1975 toma en cuenta el nivel de hemoglobina, el calcio sérico, funcion

renal, las lesiones radioldgicas y el nivel de las inmunoglobulinas en sangre.

Lesiones liticas en 4 0 mas regiones 6seas y/o fractura patoldgica no vertebral ni costal.
Se definen seis regiones Oseas: craneo, columna, extremidades superiores e inferiores,

pelvis y caja toracica (cintura escapular y costillas)

Tabla 4. El sistema de estadiaje de Durie-Salmon

ESTADIO CRITERIOS MASA DE CELULAS DEL
MIELOMA MEDIDA
(células del mieloma
en mil millones/m’)*

ESTADIO|I C(umple todos los siguientes: 600 mil millones*

(masa celular « Nivel de hemoglobina > 10 g/d|

pequeiia) « Nivel de calcio en sangre normal 0 < 10,5 mg/dl

» Radiografia 6sea, estructura dsea normal (escala 0) o s6lo plasmocitoma dseo solitario
« Bajos indices de produccién del componente M, nivel de lgG < 5 g/dI, nivel de IgA < 3 g/dl
» Componente M de cadenas ligeras en la orina con electroforesis < 4 g/24 h

ESTADIO NI No cumple los criterios del estadio | ni del estadio Il entre 600y 1.200

(masa celular mil millones*

intermedia) *células del mieloma
en todo el organismo

ESTADIO Nl (umple una o varios de los siguientes criterios: > 1,2 billones*

(masa celular « Nivel de hemoglobina < 8,5 g/d|

grande) « Nivel de calcio en sangre > 12 mg/dl

« Lesiones dseas liticas avanzadas (escala 3)
» Altos Indices de produccidn del componente M, nivel de lgG > 7 g/dI, nivel de IgA > 5 g/dl
« Componente M de cadenas ligeras en la orina <12 ¢/24 h

SUBCLASIFICACION | - A: funcién renal relativamente normal (nivel de creatinina en sangre) < 2,0 mg/dl
(AoB) « B: funcidn renal andmala (nivel de creatinina en sangre) > 2,0 mg/dl
Ejemplos: Estadio IA (masa de células pequena con funcidn renal normal);

Estadio /1B (masa de células grande con funcidn renal andmala)

Los pacientes en estadio IA tienen una mediana de supervivencia superior a cinco afos y

los del estadio I11B de unos 15 meses.
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IV.7.3 International Staging System (ISS)

La B2-microglobulina es una proteina de peso molecular de 11000 kd que tiene
homologia con la region constante de las inmunoglobulinas y que representa a la cadena ligera

de los antigenos del complejo principal de histocompatibilidad de clase | (HLA-A, HLA-B,

HLA-C) que se encuentran en la superficie de todas las células.

La B2-microglobulina sérica es el indice mas valioso para pronosticar la supervivencia y

puede sustituir a la estatificacion. Los pacientes con concentraciones de B2-microglobulina

menores de 0.004 g/L tienen una mediana de supervivencia de 43 meses y los que tienen

concentraciones mayores de esta cifra s6lo viven 12 meses. También se cree que una vez

confirmado el diagnostico de mieloma, los rasgos de atipia histologica influyen en el

prondstico.

Factores Prondésticos Definicion
International Staging
System (ISS). Estadio

| B2-m <3,5 mg/l Albamina >3,5 g/dI

1| B2-m <3,5mg/l Albumina <3,5 g/dl o p2-
m 3,5-5,5mg/l

i B2-m >5,5mg/l

IVV.7.4 Estatificacion pronostica segun genética

Alto riesgo

Aproximado (25% pacientes)
(1 del 17p por FISH

1 t(4;14) por FISH

1 t(14;16) por FISH

Supervivencia media

62 meses

44 meses

29 meses

Greipp et al. JCO 2005;

23:3312
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1 del13q por citogenética

[ Amplificacion del crl

(1 Aneuploidia

(1 indice de marcaje >3% (Dispenzieri A, t al. Mayo Clinica Proc 2007; 82:323-41)
Riesgo estandar (Aproximado 75% paciente)

1 Poliploidia

01 t(11;14) por FISH

(1 t(6;14) por FISH

- Ausencia de significacion prondstica de la deleccion del cromosoma 13 como anomalia
Unica. (Avet-Loiseau H, et al, Blood 2007; 109:3489. Gutiérrez et al, Leukimia 2007;
21: 143.

1\VV.7.5 Tratamiento

Alrededor de 10% de los pacientes con mieloma tiene una enfermedad de curso
indolente que progresa de forma muy lenta a lo largo de muchos afios. Estos pacientes sélo
requieren tratamiento antitumoral cuando la concentracion sérica de las proteina M de

mieloma supera los 50 g/L (5 mg/100 ml) o cuando aparecen lesiones 0seas progresivas.

En los pacientes con mieloma solitario o plasmocitomas extra medulares cabe esperar
que disfruten de una supervivencia prolongada libre de enfermedad después de una
radioterapia local con unos 40 Gy. Todos los pacientes pertenecientes a los estadios 11 o 1ll, y
los del estadio I que tienen proteinuria de Bencen - Jones, lesiones osteoliticas progresivas,
fracturas por compresion vertebral, infecciones repetidas o un componente M que se eleva en

el suero, deben tratarse con quimioterapia de combinacion.

El tratamiento puede prolongar y mejorar la calidad de la vida de los pacientes con
mieloma. El tratamiento convencional consistia en pulsos intermitentes de un farmaco
anquilante mostaza de L-fenilalanina (—L-phenylalanine mustard, L-PAM - melfalan),
ciclofosfamida o clorambucilo y prednisona administrados durante cuatro a siete dias cada

cuatro a seis semanas.
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Las dosis habituales son las siguientes: melfalan, 8 mg/m2 de superficie corporal al dia;
ciclofosfamida, 200 mg/m2/dia; clorambucilo, 8 mg/m2/dia; prednisona, 25- 60 mg/m2/d.

La talidomida, que inhibe la angiogénesis, también consigue respuestas en los casos

rebeldes, pero con dosis que pueden causar somnolencia.

Los bisfosfonatos (pamidronato, 90 mg o zoledronato, 4 mg una vez al mes) disminuyen
la resorcion Gsea osteoclastica y mantienen el estado funcional y la calidad de la vida del
paciente; también es posible que ejerzan un efecto antitumoral.

La plasmaféresis puede ser el tratamiento de eleccion de los sindromes de

hiperviscosidad.

1VV.7.6 Tratamiento De Primera Linea

Esté indicado iniciar tratamiento a los pacientes con MM sintomatico.

Clasificar en funcion de la edad si son candidatos a trasplante:

< 65 afios: candidatos a TASPE, siempre que no presenten comorbilidad asociada
(ECOG > 3, patologia cardiaca, respiratoria,...).

> 65 afios: no candidatos a TASPE (aunque entre 65-70 afios puede reconsiderarse si el

estado general es excelente).

1VV.7.7 Candidatos a TMO

IVV.7.7.1 Trasplante Autélogo

Mejora la respuesta completa y prolongan la mediana la supervivencia total
aproximadamente en 12 meses.El indice de mortalidad es el 1 % al 2 %.

Régimen de acondicionamiento: Melfalan 200mg/m?

Otros regimenes de acondicionamiento: Busulfan/Melfalan 6 Melfalan/Bortezomib
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I\VV.7.7.2 Trasplante Autdlogo en tdndem:

Se beneficiarian aquellos pacientes que responden al primero pero no alcanzan RC o VGPR

tras el mismo.

I\V.7.7.3 Trasplante Alogénico

Este ha de realizarse siempre en el contexto de ensayos clinicos y en pacientes con
factores de muy mal pronostico y/o tras respuestas suboptimas después del tratamiento de
induccién.

El acondicionamiento mieloablativo condiciona una elevada mortalidad relacionada con
el procedimiento. El uso de acondicionamientos de intensidad reducida, reduce la mortalidad
precoz, siendo la mortalidad acumulada a largo plazo similar por la EICH; ademas conlleva

mayor riesgo de recaidas a largo plazo.

IV.7.7.3.1 Regimenes principales de tratamiento en el mieloma multiple:

Melfalan/Prednisona:

Melfalan: 8-10 mg por via oral por 1-7 dias

Prednisona: 60 mg por via oral los dias 1-7.

Se repite cada 6 semanas.

Talidomida/Dexametasona:

Talidomida: 200 mg por via oral por 1-28 dias.

Dexametasona: 40 mg por via oral los dias 1, 8, 15, 22. Se repite cada cuatro semanas.
Lenalidomida/Dexametasona:

Lenalidomida: 25 mg via oral los dias 1-21 cada 28 dias.

Dexametasona: 40 mg por via oral los dias 1, 8, 15, 22 cada 28 dias.

Se repite cada cuatro semanas.

Bortezomib: 1.3 mg / m2 por via intravenosa los dias 1, 8, 15, 22.
Dexametasona: 20 mg por via oral el dia 0 40 mg en los dias (1, 8, 15, 22).

Se repite cada cuatro semanas.
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Melfalan/Prednisona/Talidomida:

Melfalan: 0,25 mg / kg por via oral los dias 1-4 (uso de 0,20 mg/kg/d)

por via oral los dias 1-4 en pacientes> 75 afios). Prednisona: 2 mg / kg

por via oral los dias 1-4. Talidomida: 100-200 mg por via oral los dias

1-28 (use una dosis de 100 mg en pacientes> 75 afios) se repite cada seis semanas.
Bortezomib/Melfalan/Prednisona:

Bortezomib: 1.3 mg/m2 por via intravenosa los dias 1, 8, 15, 22.

Melfalan: 9 mg/m2 por via oral los dias 1-4. Prednisona: 60 mg/m2 por via oral,
los dias 1-4. Se repite cada 35 dias.

Bortezomib/Talidomida/Dexametasona:

Bortezomib: 1.3 mg / m2 por via intravenosa en los dias 1, 8, 15, 22.
Talidomida: 100-200 mg por via oral los dias 1-21.

Dexametasona: 20 mg por via oral 0 40 mg en los dias (1, 8, 15, 22).
Bortezomib/Ciclofosfamida/Dexametasona:

Ciclofosfamida: 300 mg/m2 por via oral los dias 1, 8, 15, 22.

Bortezomib: 1.3 mg/m2 por via intravenosa los dias 1, 8, 15, 22.

Dexametasona: 40 mg por via oral los dias 1, 8, 15, 22. Se repite cada cuatro semanas.

Bortezomib/Lenalidomida/Dexametasona:

Bortezomib: 1.3 mg / m2 por via intravenosa los dias 1, 8 y 15.

Lenalidomida: 25 mg por via oral los dias 1 a 14.

Dexametasona: 20 mg por via oral 0 40 mg los dias ( 1, 8, 15, 22).

Se repite cada tres semanas

Carfilzomib

Carfilzomib: 20 mg/m2 (ciclo 1) y 27 mg/m2 (ciclos posteriores) por via intravenosa
los dias 1, 2, 8, 9, 15, 16. Se repite cada cuatro semanas.
Carfilzomib/Ciclofosfamida/Dexametasona:

Carfilzomib 20 mg /m2 (ciclo 1) y 36 mg/m2 (ciclos posteriores) por via intravenosa
los dias 1, 2, 8, 9, 15, 16.

Ciclofosfamida: 300 mg/m2 por via oral los dias 1, 8, 15.

Dexametasona: 40 mg por via oral los dias 1, 8, 15. Se repite cada cuatro semanas.

Carfilzomib/Lenalidomida/Dexametasona:
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Carfilzomib: 27 mg/m2 por via intravenosa los dias 1, 2, 8, 9, 15,

(Nota: ciclo 1 dia 1y 2, dosis de Carfilzomib es de 20 mg/m2).

Lenalidomida: 25 mg por via oral los dias 1-21.

Dexametasona: 20 mg por via oral el dia y el dia después de Bortezomib 0 40 mg

en los dias (1, 8, 15, 22). Se repite cada cuatro semanas.

Pomalidomida/Dexametasona:

Pomalidomida: 4 mg por via oral los dias 1-21.

Dexametasona: 40 mg por via oral los dias 1, 8, 15, 22.

Se repite cada cuatro semanas.

Carfilzomib/Pomalidomida/Dexametasona:

Carfilzomib: 27 mg/m2 por via intravenosa los dias 1, 2, 8, 9, 15, 16

(Nota: ciclo 1 dia 1y 2, dosis de Carfilzomib es de 20 mg/m2).

Pomalidomida: 4 mg por via oral los dias 1-21.

Dexametasona: 40 mg por via oral los dias 1, 8, 15, 22. Se repite cada cuatro semanas.
(Rajkumar SV, Kumar S. MultipleMyeloma: Diagnosis and Treatment. Mayo ClinProc.
Enero de 2016;91(1):101-19.)

V. Hipdtesis y preguntas de investigacion:

Hipotesis: Esta relacionado el Estadio Clinico con el Prondstico de los pacientes
diagnosticados con Mieloma Multiple en la consulta de la Union Médica del Norte en el
periodo del 2007-2012.
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VI. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Concepto Indicador Escala
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta | Afios cumplidos | Numérica
la realizacion del estudio
Sexo Estado fenotipico condicionado genéticamente Femenino Nominal
y que determina el género al que pertenece un Masculino
individuo
Creatinina Producto final del metabolismo de la creatina mg/L De Razon
que se encuentra en tejido, muscular y se
excreta por orina.
Hemoglobina | Pigmento rojo contenido en los hematies de la g/dl De Razén
sangre de los vertebrados, cuya funcion
consiste en captar el oxigeno de los alveolos
pulmonares y comunicarlo a los tejidos, y en
tomar el diéxido de carbono de estos y
transportarlo de nuevo a los pulmones para
expulsarlo.
Presenciade | Las lesiones Oseas son una anomalia en el Presente Nominal
lesiones Gseas | crecimiento o la estructura de un hueso.
ausente
Inmunoglobul- | El anélisis de inmunoglobulina mide el nivel de mg/dI De Razén
ina sérica ciertas inmunoglobulinas, o anticuerpos, en la
sangre.
Proteina Globulina monoclonal que se encuentra en orina. Positivo Nominal
Bences Jones .
Negativo
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VII. Material y Métodos

VII.1. Tipo de estudio

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, con el objetivo de Determinar el Estadio
mas frecuente en que se encuentran los pacientes de Mieloma Multiple al Diagnostico en la
Consulta de la Union Médica del Norte periodo del 2007-2012.

VI1.2. Area de estudio

El estudio se realizé en la Clinica Unién Médica del Norte, el cual esta ubicado, en la Av
Juan Pablo Duarte, Santiago de los Caballeros, Republica Dominicana. (Ver Mapa

cartografico y vista aérea) Mapa cartografio Vista aérea
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Vista Aérea

VI11.3. Universo

Todos los pacientes que se Diagnosticaron con Mieloma Mdltiple en la Consulta de la
Union Médica del Norte en el periodo del 2007-2012.

V1l.4. Muestra

Todos los pacientes que se le determiné el Estadio en que se encuentran al momento del
diagndstico de Mieloma Mudltiple en la Consulta de la Union Médica del Norte periodo del
2007-2012, un total de 33 pacientes.

VI1.5. Criterios

VI11.5.1. De inclusion
1. Mieloma Multiple.
2. Ambos sexos.

3. Adultos (>18 anos).
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VI11.5.2. De exclusion

1. Expedientes Clinicos no localizable.

2. Expedientes Clinicos Incompletos.

VI11.6 Instrumento de recoleccion de datos

Se construyé un formulario que contiene 11 preguntas, con 3 cerradas y 8 abiertas, con
datos sociodemograficos como edad, sexo, procedencia y datos relacionados al mieloma
maltiple datos del hemograma, valor de creatinina, presencia o no de la proteina de Bences
Jones, porcentaje de células plasmaéticas e identificacion de las inmunoglobulinas . (Ver anexo

XI11.2. (Instrumento de recoleccién de datos).

VI1.7. Procedimiento

El instrumento de recoleccion de datos, se completd, través de la revision de los

expedientes clinicos por la sustentante. (Ver anexo XIII.1. Cronograma).

VI11.8. Tabulacion

Los datos fueron tabulados mediante el programa electrénico Microsoft Excel.

VI11.9. Analisis

La informacion obtenida se analizé en frecuencia simple.

VI11.10. Aspectos eticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas eticas internacionales,
incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki 139 y las pautas del Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS). EIl protocolo del
estudio y los instrumentos disefiados para el mismo seran sometidos a la revision del Comité
de Etica de la Universidad, a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la
Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza de Union
Médica del Norte, cuya aprobacion sera el requisito para el inicio del proceso de recopilacion
y verificacion de datos.
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El estudio implica el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que labora
en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos serdn manejados con suma
cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con esta informacion y protegidas por una
clave asignada y manejada unicamente por la investigadora. Todos los informantes
identificados durante esta etapa seran abordados de manera personal con el fin de obtener su
permiso para ser contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio serdn manejados con el estricto apego a la
confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los expedientes clinicos sera
protegida en todo momento, manejandose los datos que potencialmente puedan identificar a
cada persona de manera desvinculada del resto de la informacion proporcionada contenida en
el instrumento. Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente anteproyecto,

tomada en otras autores, sera justificada por su llamada correspondiente.
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VIIl. RESULTADOS

Luego de tabulados los datos del paciente se llegan a los siguientes resultados:

Tabla 1
Edad
Alternativas Frecuencia Porcentaje

Menores de 40 afios 1 3%

De 40 a 49 afios 4 12%
De 50-59 afios 6 18%
De 60 a 69 afios 20 61%
De 70 a 79 afios 1 3%
Mayores de 80 1 3%

Total 33 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

De acuerdo a la tabla No. 1 sobre la Edad se denota que un mayor porcentaje de los
pacientes 61% oscila entre la edad de 60 a 69 afios, un 18% esta entre 50-59 afios, un 12% de
40 a 49 afios, y un 3% respectivamente para de 70 a 79 afios, Menores de 40 afios y Mayores
de 80. Lo que demuestra que la edad frecuente es de 60 a 69 afios.

30, 3% 3%

m Menores de 40 anos mDe 40 a 49 anos mDe 30-39 anos
w De 60 a 69 ailos me 70 a 79 anos w Mayores de 80
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Tabla 2

Sexo
Alternativas Frecuencia Porcentaje
Masculinos 21 64%
Femeninos 12 36%
Total 33 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

De acuerdo los resultados obtenidos en la tabla No. 2 sobre la Sexo del paciente se
demuestra que la mayor frecuencia se da en el sexo masculino ocupando este un 64% de los
encuestados, mientras que un 12% le corresponde al sexo femenino. Comprobandose que la

mayor incidencia de Mieloma Multiple esta en los varones.

® Masculinos  ® Femeninos
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Tabla 3

Nivel de Creatinina

Alternativas Frecuencia Porcentaje
<2 mg/dl 24 73%
> 2 mg/dl 9 27%
Total 33 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

De acuerdo los resultados obtenidos en la tabla No. 3, el segun la creatinina valor méas
frecuente estuvo en el ramgo menor de 2mg/dl con un 73% y una creatinina mayor 2mg/dl con
un 27%. Estos resultados demuestran que la mayoria de los pacientes se presentan niveles de

creatinina menor o igual a 2 mg/dl al momento del diagndstico.

-2 mg/dl

m =2 mg/dl
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Tabla 4

Nivel de hemoglobina del paciente al momento de diagndéstico de MM.

Nivel de Hb Frecuencia Porcentaje
5-7 gr/dl 6 18%
8-10 gr/dl 12 36%
11- 12 gr/dl 9 27%
13- 15 gr/dl 6 18%
Total 33 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

De acuerdo los resultados obtenidos segun el nivel de hemoglobina del paciente al

momento de diagndstico de mieloma mdltiple se observa que el mayor porcentaje corresponde

al nivel de hb entre 8-10 gr/dl con un 36%, siguiéndole el nivel de entre 11- 12 gr/dl con 27%,

mientras que respectivamente el nivel de entre 5-7 gr/dl y 13 — 15 gr/dl ambos con un 18%.

m5-Ta/dl ®m8-10erdl wm11-12gr/dl wm13-—15ar/dl
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Tabla b

Presencia de lesiones 0seas en los estudios radiograficos

Alternativas Frecuencia Porcentaje
Presente 30 91%
Ausente 3 9%
Total 33 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

En los datos obtenidos arrojo que un alto porcentaje de los pacientes al momento del
diagndstico presentan lesiones dseas con un 91% y un 9% no presentan hallazgos
radiograficos. Lo que demuestran que los pacientes se diagnostican en gran afectacion 6sea.

B Presente

Ausents
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Tabla 6

Tipo de inmunoglobulina més frecuente al diagndstico de Mieloma Multiple

Inmunoglobulina mg/dl Frecuencia Porcentaje
19G 29 88%
IgM 2 6%

IgA 2 6%
Total 33 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

En los datos obtenidos arrojé que el subtipo de inmunoglobulina mas frecuente es la 1I9G

en 29 pacientes con un 88%, la IgM 2 pacientes con un 6%, y la IgA con un 6%.

1gM, 6%

IgA, 6%

W1gG HigM MIgA
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Tabla 7

Niveles de calcio sérico en los pacientes al diagndstico de MM

Nivel de calcio mg/di Frecuencia Porcentaje
5-7 8 24%
8-10 17 52%
11-12 8 24%
Mayor 13 0 0%

Total 33 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

Segun los Niveles de calcio sérico en los pacientes al diagnostico de MM con un nivel
de 8-10 obtuvo un 52%, en tanto los niveles 5- 7y 11-12 tienen un 24%

0%

m05-jul m08-oct m1l-dic mMavorl3
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Tabla 8

Presencia de proteina BENCES JONES en orina de 24 h en los pacientes al
diagnostico de Mieloma Mudltiple.

Alternativas/Proteina Bences Jones Frecuencia Porcentaje
Positiva 5 15%
Negativa 28 85%

Total 33 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

En relacién a la Presencia de proteina BENCES JONES en orina de 24 h en los

pacientes al diagndstico de Mieloma Multiple un alto porcentaje equivalente a 85% no
presentan proteinas de BENCES JONES y un 15% presenta la proteina de BENCES JONES.

“ Positiva ™ Negativa
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Tabla 9

Estadio Clinico al Diagndstico de Mieloma Maultiple en la Consulta de la Unién Médica

del Norte periodo 2007-2012
ESTADIO Frecuencia Porcentaje

A 13 39%

1A 9 271%
1B 6 18%

IB 4 12%

1B 1 3%
A 0 0%
Total 33 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

Los datos de la tabla nos indican que el estadio 1A fue el mas frecuente con un total 39% de
pacientes, seguido de los Estadio IA: 27%, Estadio Il B 18%, Estadio 1B 12%, Estadio 11B

3% de pacientes. Se observd preponderancia del estadio I1A con 39%.

m A IA milE mIB

miB mllA
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IX. DISCUSION

En relacion con los resultados obtenidos en la presente investigacion, sobre Determinar el
Estadio en que se encuentran los pacientes de Mieloma Multiple al Diagnostico en la Consulta

de la clinica Union Medica del Norte en el periodo 2007- 2012.

En esta investigacion usando la Escala de Durie-Salmon se determino que el estadio 1A fue

el mas frecuente con un total 39 % de pacientes, seguido de los Estadio 1A: 27%, Estadio IlI
B 18%, Estadio IB 12%, Estadio 1B 3% de pacientes. Estos resultados concuerdan con el
estudio publicado por Rodrigo Pefialoza Castro, 2016, ~“Estadio clinico al diagndstico de
Mieloma Multiple en un hospital naval de Chile **, donde se observé preponderancia del
estadio 1A con 73%.

Para 2017, Tandon N llevo a cabo un estudio que buscaba identificar la utilidad clinica del
sistema de estatificacion internacional revisado en pacientes recientemente diagnosticados o
en recaida con MM. Dos cohortes de pacientes fueron estudiadas: la primera con 1900
pacientes que reciente diagnostico (entre 90 dias desde el diagnostico) y la segunda incluyé
887 pacientes con recaida. Dentro de los pacientes recientemente diagnosticados, 17% tenian
un estadio I, 69.4% estadio Il y un 13.7% en estadio Il1, cuyos resultados son similares a los

hallazgos en nuestra investigacion.

La Edad se denota que un mayor porcentaje de los pacientes 61% oscila entre las edades de 60
a 69 afos, lo cual se corresponde con el estudio realizado por Lujan Jiménez Maria Fernanda
(2012) cuya media de edad fue de 61 afios.

Como era esperado, la anemia fue la manifestacién mas frecuente del MM vy estuvo presente
inicialmente en el 81 % de los pacientes, lo que se corresponde en el estudio realizado por Dr.
Luis G. Ramoén Rodriguez, Habana Cuba “Caracterizacion clinica y de laboratorio del
mieloma multiple en el Instituto de Hematologia e Inmunologia” donde el 92% de los
pacientes presentaron anemia al momento del diagndstico. El tipo de MM mas frecuente fue
IGG en 88% de los casos similar al estudio antes mencionado.
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X. CONCLUSION

Esta investigacion se desarroll6 con el objetivo de Determinar el Estadio méas frecuente
en que se encuentran los pacientes de Mieloma Multiple al Diagnostico en la Consulta de la
Union Médica del Norte periodo del 2007-2012.

De acuerdo a la tabla No. 1 sobre la Edad se denota que un mayor porcentaje de los
pacientes 61% oscila entre las edades de 60 a 69 afios, un 18% esta entre 50-59 afios de edad,
un 12% de 40 a 49 afos, y un 3% respectivamente para de 70 a 79 afios, Menores de 40 afios y
Mayores de 80 afios. Lo que demuestra que la edad frecuente es de 60 a 69 afos.

De acuerdo los resultados obtenidos en la tabla No. 2 sobre la Sexo del paciente se
demuestra que la mayor frecuencia de MM se da en el sexo masculino ocupando este un 64%
de los encuestados, mientras que un 12% le corresponde al sexo femenino. Comprobandose

que la mayor incidencia de Mieloma Mdltiple se da en los hombres.

De acuerdo los resultados obtenidos en la tabla No. 3, segln la creatinina el valor mas
frecuente fue menor de 2mg/dl con un 73% y un porcentaje mayor que 2mg/dl con un 27%.
Estos demuestran que la mayoria de los pacientes no presentan afectacion renal al momento

del diagnostico.

De acuerdo los resultados obtenidos segun el nivel de hemoglobina del paciente al
momento de diagnostico de mieloma mdltiple se observa que el mayor porcentaje corresponde
al nivel de hb entre 8-10 gr/dl con un 36%, siguiéndole el nivel de entre 11- 12 gr/dl con 27%,
mientras que respectivamente el nivel de entre 5-7 gr/dl y 13 — 15 gr/dl ambos con un 18%.

Los datos obtenidos arrojaron que un alto porcentaje de los pacientes al momento del
diagnostico presentan lesiones Oseas con un 91% y un 9% no presentan hallazgos
radiograficos. Lo que demuestran que lo que demuestra una gran afectacion 6sea. Segun los
Niveles de calcio sérico en los pacientes al diagnostico de MM con un nivel de 8-10 obtuvo un

52%, en tanto los niveles 5- 7 y 11-12 tienen un 24%
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En relacion a la Presencia de proteina BENCES JONES en orina de 24 h en los
pacientes al diagndstico de Mieloma Multiple un alto porcentaje equivalente a 85% no
presentan proteinas de BENCES JONES y un 15% presenta la proteina de BENCES JONES.

En cuanto al Objetivo General de esta investigacion cuyo fin fue determinar el Estadio
en que se encuentran los pacientes de Mieloma Multiple al Diagnostico en la Consulta de la
Union Médica del Norte periodo del 2007-2012.

El mismo arrojo que el estadio EIIA fue el méas frecuente con un total 39%, Estadio IA
27 % , Estadio 11l B 18% , Estadio IB 12% pacientes, Estadio 1IB 3%, I11A 0% pacientes.
Como puede Observarse la preponderancia del estadio IIA en pacientes con Mieloma
Multiple, lo que significa que nuestros pacientes se diagnostican en estadios intermedios de la

enfermedad.
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XIl. RECOMENDACIONES

De acuerdo con los datos obtenidos en el estudio realizado se sugieren las siguientes

recomendaciones:

1. Mejorar la informacidn respecto al mieloma mdltiple en la poblacion, personal de salud,
autoridades sanitarias, ademas de concientizar sobre la morbimortalidad y deteccién
temprana realizando charlas, talleres y actualizacién permanente y sobre todo promover
un estilo de vida sano, alejarse de los quimicos, ionizantes que pueden ser nocivos a la

salud.

2. Que el personal médico en general, incluya en la evaluacion de los pacientes con
sospecha de Mieloma mudltiple, la realizacion de analisis como, calcio, proteina de
Bences Jones, creatinina, electroforesis de proteinas y B2 microglobulin con el fin que
nuestros pacientes se diagnostiquen en etapas menos avanzadas y puedan tener mayores

mayor sobrevida.

3. Es fundamental que los pacientes tengan mas acceso a las herramientas diagnosticas,
pruebas de laboratorio, imagenes, inmunohistoquimica, citogeneética etc.; aumentar la

cobertura que se le brinda, ya que por su alto costo no todos se pueden realizar estos.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS TESIS

MIELOMA MULTIPLE ESTADIO CLINICO AL DIAGNOSTICO, EN
LA CONSULTA DE HEMATOLOGIA DE LA CLINICA UNION
MEDICA DEL NORTE EN EL PERIODO 2007 AL 2012.

1. Edad

Menores de 40 afios
De 40 a 49 afos

De 50-59 afios

De 60 a 69 afios

De 70 a 79 afos
Mayores de 80

2. Sexo

Masculinos
Femeninos
3. Nivel de Creatinina

<2 mg/dl

> 2 mg/dl

4. Nivel de hemoglobina del paciente al momento de diagndstico
gr/di

5. Presencia de lesiones 6seas en los estudios radiogréaficos
Presente

Ausente
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6. Tipo de inmunoglobulina mas frecuente al diagndstico de Mieloma Multiple
IgG

IgM

IgA

7. Niveles de calcio sérico en los pacientes al diagnéstico de MM

8. Presencia de proteina BENCES JONES en orina de 24 h en los pacientes al diagndstico

de Mieloma Multiple.
Positiva

Negativa
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