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RESUMEN

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, con el objetivo de Determinar el
Comportamiento de los Subtipos de Inmunoglobulinas en los Pacientes con Mieloma Multiple
detectado en la Consulta de Hematologia en la Clinica Dr. Bonilla periodo enero del 2012-
Diciembre del 2018.

Las gammapatias monoclonales son un grupo de enfermedades caracterizadas por la
proliferacion de un clon de células plasmaticas que sintetiza una inmunoglobulina monoclonal,
dentro de las que se encuentra el mieloma mdltiple, entidad que se caracteriza por la

produccién anormal de inmunoglobulinas.

El mieloma multiple es una neoplasia hematica caracterizada por la proliferacion de una
poblacion de células plasméticas neoplasicas que habitualmente conduce a la produccion
abundante de inmunoglobulina monoclonal, también denominada paraproteina o proteina M,

asi como menores concentraciones de inmunoglobulinas policlonales normales.

Referente al objetivo general se obtuvo que segun los datos recopilados se puede
apreciar que en relacion a la Concentracion de Inmunoglobulinas en el Mieloma Multiple se
obtuvo el valor predominante perteneciente a la inmunoglobulina del tipo 1gG con 68%,
seguida por el 16% para la IgM, un 12% tipo IgA y el menor valor corresponde a la
Inmunoglobulina IgD con un 4%. Lo que demuestra que la Inmunoglobulina G es la

predominante en los pacientes y la menos predominante la D.

Palabra clave: estadio, edad, sexo, mieloma multiple, creatinina, Subtipos de

Inmunoglobulinas, gammapatias



ABSTRACT

A descriptive, retrospective study was conducted with the objective of Determining the
Behavior of Immunoglobulin Subtypes in Patients with Multiple Myeloma detected in the
Hematology Consultation at the Dr. Bonilla Clinic period January 2012-December 2018.

Monoclonal gammopathies are a group of diseases characterized by the proliferation of a
clone of plasma cells that synthesizes a monoclonal immunoglobulin, within which is multiple

myeloma, an entity that is characterized by abnormal immunoglobulin production.

Multiple myeloma is a blood count characterized by the proliferation of a population of
neoplastic plasma cells that usually leads to the abundant production of monoclonal
immunoglobulin, also called paraprotein or M protein, as well as lower concentrations of

normal polyclonal immunoglobulins.

Regarding the general objective it was obtained that according to the data collected it
can be seen that in relation to the Concentration of Immunoglobulins in Multiple Myeloma,
the predominant value belonging to the IgG type immunoglobulin was obtained with 68%,
followed by 16% for the IgM , 12% IgA type and the lowest value corresponds to the IgD
immunoglobulin with 4%. Which shows that Immunoglobulin G is the predominant in patients

and the least predominant is D.

Keyword: stage, age, sex, multiple myeloma, creatinine, Immunoglobulin subtypes,

gammopathies



Capitulo I:

Aspectos Generales Introduccion



l. Introduccion

Las gammapatias monoclonales son un grupo de enfermedades caracterizadas por la
proliferacion de un clon de células plasmaticas que sintetiza una inmunoglobulina monoclonal,
dentro de las que se encuentra el mieloma mdltiple, entidad que se caracteriza por la

produccion anormal de inmunoglobulinas.

El mieloma mdaltiple es una neoplasia hematica caracterizada por la proliferacion de una
poblacion de células plasméticas neoplasicas que habitualmente conduce a la produccion
abundante de inmunoglobulina monoclonal, también denominada paraproteina o proteina M,

asi como menores concentraciones de inmunoglobulinas policlonales normales.

El mieloma multiple (MM) es un cancer de células plasmatica producida de la médula
Osea. Las células plasmaticas normales forman parte del sistema inmunolégico o de defensa
del organismo, son las encargadas de fabricar las inmunoglobulinas, unas proteinas capaces de
atacar a gérmenes ante una infeccion. En condiciones normales, las células plasmaticas
maduras fabrican durante toda su existencia un unico tipo de inmunoglobulina y no se

reproducen.

Determinadas alteraciones genéticas pueden hacer que las células plasmaticas recuperen
la capacidad de reproducirse y ocupar parcialmente la médula dsea. Esta situacion no siempre
produce trastornos clinicos, cuando este proceso es asintomatico, hablamos de gammapatia

monoclonal de significado incierto (GMSI) o de mieloma quiescente (MMQq).

Las personas en las que se detecta una GMSI o un MMq no requieren tratamiento, pero

si un seguimiento estrecho, puesto que existe el riesgo de desarrollar un MM activo.

El MM clinicamente activo interfiere en el funcionamiento normal de la médula dsea
provocando anemia y un riesgo aumentado de infecciones, puesto que interfiere en el
funcionamiento normal del sistema inmunoldgico. También interfiere con los mecanismos de
renovacion del hueso provocando su descalcificacion (las Ilamadas lesiones liticas) que

provocan habitualmente dolor éseo intenso, aumentan el riesgo de fracturas espontaneas y se

2


https://www.fcarreras.org/es/gammapatia-monoclonal-de-significado-incierto_369897
https://www.fcarreras.org/es/gammapatia-monoclonal-de-significado-incierto_369897
https://www.fcarreras.org/es/para-que-sirve-la-medula-osea_55013

asocian con un aumento del calcio en sangre (hipercalcemia) que puede provocar también

alteraciones graves.

El dolor 6seo es uno de los sintomas principales del mieloma. De la misma manera que
las células plasmaticas normales, las células del MM producen una inmunoglobulina, a la que
Ilamamos banda monoclonal o componente monoclonal. Esta inmunoglobulina puede

acumularse en el rifién provocando insuficiencia renal.

Cuando el mieloma multiple provoca alguna de estas alteraciones: anemia,
hipercalcemia, lesiones dseas o fracaso renal decimos que esté lesionando sus "6rganos diana"
es necesario empezar tratamiento cuanto antes. En cambio, cuando el mieloma es asintomatico
0 quiescente, no requiere tratamiento de forma inmediata (ya que el mieloma puede
mantenerse asintomatico durante afios o toda la vida). De todas formas hay determinados
marcadores (determinables en analisis de sangre, en estudios de médula 6sea o por estudios de
imagen) que predicen la aparicion de sintomas en breve y por tanto se consideran también

criterios para iniciar el tratamiento de forma anticipada.

El aumento abrumador de células plasmaticas en la médula 6sea con la inhibicién
conjunta de otras estirpes celulares normales con frecuencia causa la trombocitopenia y
anemia, que habitualmente se manifiestan con sintomas de sangrado y fatiga. También puede
presentarse la insuficiencia renal, como lo demuestran los aumentos en las concentraciones de
nitrégeno ureico y de creatinina en sangre, y esto probablemente se debe a la filtracién de

cadenas ligeras libres monoclonales relacionadas, que pueden causar dafio tubular.

El objetivo de esta investigacion es Determinar el Comportamiento de los Subtipos de
Inmunoglobulinas en los Pacientes con Mieloma Multiple detectado en la Consulta de

Hematologia en la Clinica Dr. Bonilla periodo enero del 2012 - diciembre del 2018.



.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 realizar un diagnoéstico oportuno y certero. Debido a la
importancia de esto, diversas investigaciones se han realizado al respecto a nivel local e

internacional.

Silva Ballester, plantea, en un estudio sobre incidencia de proteinuria de Bence Jones en
Matanzas, que predominan los mielomas tipo 1gG, Conté y colaboradores, sefialan, que en su
investigacion, también predominaron los pacientes con MM IgG (51,8 %), sequido de IgA
(25,3 %), fueron raros los tipos IgM e IgD. Arce Hernandez y colaboradores, plantean, en una
investigacion en 206 pacientes cubanos con MM, que predominan los casos secretores de 1gG
(72,3 %) y a continuacion los MM IgA (25,6 %), no reportan cifras promedio. Ramon
Rodriguez y colaboradores, en un estudio realizado en el instituto de Hematologia e
Inmunoglobulina, sefialan que en el 64% de los pacientes, la proteina monoclonal mas
frecuentemente encontrada fue IgG y en el 21,8 % fue IgA aunque tampoco reportan las

concentraciones promedio.

En los pacientes con mieloma multiple estudiados, los valores de inmunoglobulinas IgA
e IgM disminuidos presentaron una respuesta al tratamiento muy buena ya desde los seis
meses, aunque continué mejorando a los 12 meses, los pacientes con MM de tipo IgA e IgM,
que por lo regular presentaron valores aumentados de esta inmunoglobulina, como es légico,

no se comportaron de la misma manera.

La IgM a los seis meses de tratamiento sufri6 una modificacion hacia valores
aumentados en un nimero importante de pacientes con MM en la muestra estudiada, lo que
hizo que este marcador clasificara en este momento como refractario. Lo anterior se revierte a
los 12 meses y aumenta el nimero de pacientes con valores de IgM dentro de los de referencia
antes del tratamiento, clasificando asi el marcador finalmente como de respuesta buena al

tratamiento.



En el aflo 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 diagndstico 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 vy 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 poblacién 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 poblacién 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 diagnéstico y re-tratamiento con bortezomib
era de 43.6 meses. El 44% de los pacientes presentaban estadio Il o Il segin 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 més efectiva en
pacientes que recibian re-tratamiento y su terapia inicial habia sido con bortezomib. Ningun
paciente falleci6 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.


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

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 diagndstico 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 realiz6 una investigacion que buscaba identificar las
infecciones que afectaban principalmente a los pacientes hospitalizados con MM y sus
factores de riesgo. Revisaron 240 casos de pacientes con MM hospitalizados, siendo hombres

y mujeres en igual proporcion y con una edad médica 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 0 humorales que sefialasen infeccion. 43 de los pacientes fueron diagnosticados con

infeccion, siendo Pseudomonas aeruginosa el microorganismo mas comun.

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 mas 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 diagndstico (entre 90 dias desde el diagnostico) y la segunda incluyo
887 pacientes con recaida.

Dentro de los pacientes recientemente diagnosticados, 17% tenian un estadio I, 69.4%
estadio 1l y un 13.7% en estadio Il1l. 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 I, 55.7% para el estadio 1l y 29.5%

para el estadio IlI.



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
relacion entre razaletnia 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.



1.2 Justificacion e Importancia

El tema justificable para esta investigacion es Determinar el Comportamiento de los
Subtipos de Inmunoglobulinas en los Pacientes con Mieloma Mdltiple Detectado en la

Consulta de Hematologia en la Clinica Dr. Bonilla, periodo Enero 2012 — Diciembre 2018.

Al tomar en cuenta tan importante tema, se tiene que el mieloma multiple es una
enfermedad que rara vez se presenta en pacientes menores de 30 afios, con una frecuencia del
0,3 al 2%, el 90% de los casos se presenta en pacientes mayores de 50 afios. En cuanto al
tratamiento ha sido mejorado para tener la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes
en los ultimos afios; sin embargo, en nuestro pais existe la limitante de que no todos los
medicamentos que han sido aprobados para esta enfermedad estan disponibles, en caso de que
se tenga que pasar a una segunda o tercera linea de tratamiento y aquellos que no son
costeados por las aseguradoras o ministerio de salud, nuestros pacientes la mayoria de las

veces carecen de los recursos para costearlos por si mismos.

Es de vital importancia para futuras investigaciones, puesto que otro punto importante,
es que existen multiples complicaciones asociadas a la enfermedad, y ésta es considerada
como incapacitante, lo que repercute de forma importante en la calidad de vida del paciente y,
por muchos afios los recursos terapéuticos disponibles han sido muy limitados, considerando
hasta el momento una enfermedad incurable, a pesar de los tratamientos farmacoldgicos

novedosos.

Es de especificar que no existe ningan factor conocido que sea causa directa de la
aparicion del mieloma multiple. Factores que aumentan el riesgo de otras neoplasias como las
radiaciones, los virus, el tabaco o el alcohol no parece que tengan ninguna relacion con esta
enfermedad. Los precursores de las células plasmaticas sufren alteraciones genéticas
programadas en el ganglio, durante su proceso de “especializacion”, posiblemente, errores en
estos cambios genéticos estan en el origen del desarrollo de familias de células plasmaticas

anomalas que se instalaran en la médula ésea mas a delante.



En la actualidad, no se ha identificado ningln virus o elemento toxico que facilite estas
mutaciones genéticas erroneas y tampoco se sabe por qué en algunas personas, estas
alteraciones llevan al desarrollo de una GMSI solamente que nunca progresard a mieloma,

mientras que en otras, el paso de GMSI a MM es muy rapido.

El trasplante de células hematopoyéticas es una terapia relativamente nueva, Gtil en el
tratamiento de diferentes enfermedades hematoldgicas y no hematoldgicas propias de la
infancia, aunque en nuestro pais es un recurso que no estd desarrollado por completo, es
limitado, principalmente por la inaccesibilidad de nuestros pacientes al mismo tiempo .Los
avances que han ocurrido en los ultimos afios han permitido lograr una tasa de respuesta de la
enfermedad en 50-90% de los casos segun la patologia; sin embargo, hoy en dia ain se
observan complicaciones que pueden poner en peligro la vida del paciente o deteriorar su

calidad de vida.

Ademas, se debe tomar en cuenta las tendencias nacionales del incremento de la
poblacién adulta mayor, por lo cual podemos esperar que la incidencia de Mieloma Multiple
incremente en los proximos afios. Es por esto que se decide a través de este estudio analizar las
caracteristicas epidemiolégicas y clinicas, ademas del pronéstico, la mortalidad y las
complicaciones de los pacientes con diagnéstico de Mieloma Mdltiple.

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.

A través de la investigacion se obtendran grandes beneficios mediante la generacion de
nuevos conocimientos para la rama medica y que se tomaran en cuenta por profesionales del

area como referencia para futuras investigaciones.

10



I1. Planteamiento del problema y preguntas de investigacion

Al plantear el tema “Comportamiento de los Subtipos de Inmunoglobulinas en los
Pacientes con Mieloma Multiple Detectado en la Consulta de Hematologia en la Clinica Dr.
Bonilla, periodo Enero 2012 — Diciembre 2018.”

Se hace tal planteamiento por el auge que en los momentos actuales esta enfermedad,
como es apreciable en el mieloma mdltiple el ADN de las células plasmaticas esta dafiado y
esto hace que dichas células se conviertan en cancerosas. A diferencia de la mayoria de los
tipos de cancer, el mieloma no aparece en forma de tumor, las células del mieloma se dividen
y se extienden dentro de la médula. El mieloma afecta a multiples lugares del cuerpo (de ahi
el nombre de mieloma multiple), donde normalmente la médula 6sea es activa en los adultos,
dentro de la columna vertebral, del créneo, de la pelvis, de las costillas, y en las areas

alrededor de los hombros y de las caderas.

Las areas no afectadas generalmente son las extremidades: las manos, los pies, y las
regiones mas bajas de los brazos y piernas. Esto es muy importante puesto que la funcién de
estas areas generalmente se conserva completamente. La mayoria de los problemas médicos
relacionados con el mieloma son causados por la acumulacion de las células del mieloma en la
médula y la presencia de paraproteinas en la sangre o en la orina. Los problemas mas
comunes son dolor 6seo, fracturas de los huesos, cansancio (debido a la anemia), infecciones
frecuentes o recurrentes (tales como neumonias, o infecciones de la zona urinaria), dafios del

rifion e hipercalcemia.

De acuerdo con (Resumen Oncoguia Mieloma Multiple 2014). EI mieloma mdltiple es
una enfermedad que se diagnostica cada vez con mas frecuencia en hospitales y centros
privados de nuestro pais, porque con la formacion de mas y nuevos hematdlogos que estan
distribuidos en diferentes entidades del pais, la captacion y atencion de estos pacientes son

cada vez menos tardios y mas eficientes.
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La evolucion del mieloma madltiple es un proceso complejo que consiste en diversos
pasos que implican cambios genéticos tempranos y tardios en la célula tumoral, asi como
condiciones selectivas que favorecen un microambiente éptimo en la médula 6sea para que

sucedan tales cambios.

Con el objetivo de ofrecer informacidn practica y actual, basada en evidencia que apoye,
el reconocimiento oportuno de esta entidad y la toma de decisiones consensuadas y
protocolizadas de manera eficiente y expedita; asi como también, con el fin de favorecer la
mejor practica clinica que mejore la atencion de los pacientes, ademas del enriquecimiento
académico de los profesionales de la salud, planteo la siguiente interrogante: ¢Cudl es el
Comportamiento de los Subtipos de Inmunoglobulinas en los Pacientes con Mieloma Multiple
detectado en la Consulta de Hematologia en la Clinica Dr. Bonilla periodo enero del 2012 -
diciembre del 2018?
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I11. Objetivos

I11.1 Objetivo General

Determinar el Comportamiento de los Subtipos de Inmunoglobulinas en los Pacientes
con Mieloma Muiltiple Detectado en la Consulta de Hematologia en la Clinica Dr. Bonilla,
periodo Enero 2012 — Diciembre 2018.

111.2 Objetivos Especificos

o Determinar la probabilidad de que un paciente antes de comenzar el tratamiento presente
valores dentro de los rangos normales de referencia.

« ldentificar que sexo es mas afectado en el mieloma multiple.

o Determinar que subtipos de inmunoglobulina fue més frecuente en la poblacion a estudiada.

e Indicar el comportamiento de las inmunoglobulinas, a los seis meses de iniciado el

tratamiento en los pacientes con mieloma maultiple.
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IV. MARCO TEORICO
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V.1 MARCO TEORICO
IV.1.1 Mieloma Multiple

Historia

Cientificos del Instituto de Investigacion del Cancer de Londres (ICR, en sus siglas en
inglés) han descrito por primera vez la historia evolutiva del mieloma multiple, un tipo de
cancer de la médula 6sea en el que existe una proliferacion anormal de células plasmaticas.
Los autores confian en que dicho hallazgo acerque la medicina personalizada a su tratamiento.
En el trabajo, cuyos resultados publica la revista 'Leukemia’, los autores seleccionaron
pacientes con un tipo comun de mieloma mudltiple y encontraron que los tumores estan

compuestos de dos a seis poblaciones de células tumorales diferentes.

Y dentro del mismo entorno, grupos independientes de células cancerosas pueden
evolucionar en paralelo adquiriendo mutaciones similares. Los resultados son relevantes
porgue muestran una instantanea de como el mieloma se desarrolla a partir de un conjunto de
anormalidades genéticas, lo que podria tener implicaciones para la forma en que se trata este
tipo de cancer de la sangre. "Son sintomas de que estd ocurriendo una proliferacion de las
celulas plasméticas”, ha explicado a SINC Lorenzo Melchor, investigador espafiol en

Hematologia Molecular del ICR y primer autor del articulo.

En los dltimos veinte afios se ha conseguido avanzar mucho para alargar la vida de los
pacientes y, si antes su supervivencia era de una media de tres afios, ahora con los Gltimos
tratamientos esta aproximacion ha alcanzado de cinco a siete afios. "El problema es que, al
cabo de cierto tiempo, los pacientes de mieloma se vuelven resistentes al tratamiento”, afiade
Melchor. ™Y aunque le pongas otro ciclo de tratamiento o cambies farmacos, finalmente el
paciente acaba falleciendo”. Sin embargo, gracias a la descripcion del genoma humano y a la
caracterizacion de las mutaciones que existen en los tumores, los autores han valorado que las
células que componen un tumor no son todas homogéneas, idénticas unas a otras, sino justo al

contrario.
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"EXxiste un conjunto de poblaciones celulares que comparten ciertas mutaciones pero
luego cada una de estas poblaciones ha ido adquiriendo mutaciones independientes”. El
ambiente del tumor pone presion selectiva sobre las células, haciendo que se diversifiquen a
medida que evolucionan con el tiempo. El mismo proceso se sabe que sucede en el mieloma,

aungue hasta ahora no existe ninguna evidencia directa que mostrara esta evolucion.

Gracias a la paleopatologia se ha descubierto que el mieloma mdltiple es una
enfermedad que ha afligido a la humanidad desde épocas remotas. Los dos primeros pacientes
de la literatura moderna fueron descritos por el Dr. Samuel Solly, quien le asign6 el nombre de
mollities ossium. El Dr. Henry Bence Jones estudié especimenes de orina proporcionados por
los Dres. Maclintyre y Watson y describi6 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 Gseas que estaban presentes.

Kahler Otto (1889) publicd 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 Canillo 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 aleman 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, destacé la importancia del aspirado de médula désea 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.

16



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.
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
6sea, 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
describio hayan sido células cebadas tisulares, siendo hasta 1890, que Ramon y Cajal las

describiera con precision.

Los laboratorios de patologia del Mass General Ilevan su nombre desde 1956. Una
relacion entre las proteinas de BJ y las séricas del mieloma se demostro 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 demostrd que las
proteinas monoclonales son producto de los plasmocitos malignos, anormales por su caracter

monoclonal, y equivalentes a los anticuerpos normales.
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Fue este autor quien en 1968 describi¢ las subclases de las IgG e IgA y descubrid la IgD.
La crioglobulinemia, que no siempre se encuentra, fue reconocida por Wintrobe y Buell
(1933), aunque el término fue introducido por Lerner y Watson hasta 1947. EI camino en el
conocimiento del tratamiento, que se inici6o afios después con el advenimiento de la
radioterapia, ha sido méas 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 Ilamada melfalan, podia inducir remisiones en
aproximadamente un tercio de los pacientes con mieloma. Finalmente, llegaron mdaltiples
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 Definicidon de Términos

IV.2.1 Analisis de sangre: inmunoglobulinas (IgA, 19G, IgM)

El anélisis de inmunoglobulina mide el nivel de ciertas inmunoglobulinas, o anticuerpos,
en la sangre. Los anticuerpos son proteinas producidas por el sistema inmunolégico para

atacar a los antigenos, como las bacterias, los virus y los alérgenos.

De acuerdo con (Departamento de Salud y Servicios Humanos de los EE. UU. 2018), el
cuerpo genera diferentes inmunoglobulinas para combatir cada antigeno. Por ejemplo, el
anticuerpo de la varicela no es el mismo que el anticuerpo de la mononucleosis. A veces, el
cuerpo puede equivocarse y generar anticuerpos que atacan a su propio tejido, afectando a los
organos sanos ya que los identifica como cuerpos extrafios. Esto es lo que se conoce como

"enfermedad autoinmune".
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Esta prueba mide la cantidad de inmunoglobulinas, también conocidas como

anticuerpos, en la sangre. Los anticuerpos son proteinas fabricadas por el sistema inmunitario

para combatir sustancias que causan enfermedades, como virus y bacterias. El cuerpo fabrica

diferentes tipos de inmunoglobulinas para combatir diferentes tipos de sustancias.

La prueba de inmunoglobulinas generalmente mide tres tipos especificos de

inmunoglobulinas. Se llaman 1gG, IgM e IgA. Tener niveles de IgG, IgM o IgA demasiado

bajos o altos, puede ser signo de un problema de salud grave.

Otros nombres: inmunoglobulinas cuantitativas, inmunoglobulinas totales, 1gG, IgM,

prueba de IgA

Los cinco tipos de anticuerpos son los siguientes:

Inmunoglobulina A (IgA), presente en grandes concentraciones en las membranas
mucosas, particularmente en las paredes internas de las vias respiratorias y el tracto

gastrointestinal, como también en la saliva y las lagrimas.

Inmunoglobulina G (l1gG), el tipo de anticuerpo més abundante en los liquidos
corporales. Brinda proteccion contra las bacterias y las infecciones virales.

Inmunoglobulina M (IgM), se encuentra principalmente en la sangre y en el liquido

linfatico. Es el primer anticuerpo que el cuerpo genera para combatir una infeccion.

Inmunoglobulina E (IgE), se la asocia principalmente con las reacciones alérgicas (lo
que ocurre cuando el sistema inmunologico reacciona de manera exagerada a los
antigenos del medio ambiente, como el polen o el polvillo de los animales). Se

encuentra en los pulmones, la piel y las membranas mucosas.

Inmunoglobulina D (IgD), existe en pequefias cantidades en la sangre y es el

anticuerpo del que menos conocimiento se tiene.
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Por lo general tanto la IgA como la IgG y la IgM se miden simultdneamente. Al
evaluarse juntas, le brindan al médico informacién importante sobre el funcionamiento del
sistema inmunologico, especialmente en lo relacionado con las infecciones y las enfermedades

autoinmunes.

IV.2.1.1 Por qué se realiza

Una vez que un anticuerpo es producido contra un antigeno especifico, la proxima vez
que el antigeno entra el cuerpo, el sistema inmunoldgico reconoce dicho antigeno y produce
mas de los mismos anticuerpos. En asi, verificando la presencia de inmunoglobulinas
especificas en la sangre pueden ser util en diagnosticar o excluir las infecciones u otras

enfermedades.

Los médicos también utilizan este andlisis de inmunoglobulina para ayudarlos a hacer un
diagnostico de las inmunodeficiencias (cuando el sistema inmunoldgico no funciona
correctamente). Es posible que una persona haya nacido con una inmunodeficiencia o que la
haya adquirido como consecuencia de una infeccién, desnutricion, quemaduras o por los
efectos de medicamentos. Los médicos sospechardn que un nifio sufre de una
inmunodeficiencia si éste contrae infecciones frecuentes y poco usuales. Los niveles de
inmunoglobulina también se utilizan como parte de una evaluacion de las afecciones

autoinmunes, como la artritis reumatoide, el lupus y la enfermedad celiaca.

1VV.2.1.2 Su Uso

Una prueba de sangre de inmunoglobulinas se puede usar para diagnosticar una variedad

de afecciones, por ejemplo:

Infecciones bacterianas o virales
Inmunodeficiencia, que reduce la capacidad del cuerpo para combatir infecciones y

otras enfermedades.
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Un trastorno autoinmune como artritis reumatoide o lupus, hace que el sistema
inmunitario ataque por error células, tejidos u 6rganos propios.
Ciertos tipos de cancer, como el mieloma multiple.

Infecciones en recién nacidos.

IVV.2.1.3 Preparacion

El médico le dira si es necesario realizar una preparacion especial antes del analisis, sera
de ayuda que su hijo lleve una camisa de mangas cortas para facilitar la tarea del personal

encargado de la extraccion de sangre.

IVV.2.1.4 El procedimiento

En general, un profesional extraera sangre de una vena. En el caso de lactantes, es
posible obtener la sangre con una pequefia puncion en el talon con una pequefia aguja
(lanceta). Si la extraccion de sangre se realiza en una vena, se limpia la superficie de la piel
con un antiséptico y se coloca una banda elastica (torniquete) alrededor del brazo para ejercer
presion y lograr que las venas se hinchen con sangre. A continuacion, se inserta una aguja en
la vena (por lo general, se hace a la altura del codo en la parte interna del brazo, o en el dorso

de la mano) y se extrae sangre que se recoge en un vial o0 una jeringa.

Después del procedimiento, se retira la banda elastica. Una vez recolectada la sangre, se
retira la aguja y se cubre la zona con algodén o una venda para detener el sangrado. La

recoleccion de sangre para este analisis sélo demora unos minutos.

V.3 Subtipos de Inmunoglobulinas

Los anticuerpos estan formados por proteinas Ilamadas inmunoglobulinas. Existen cinco

tipos o clases de inmunoglobulinas: 1gG, IgA, IgM, IgD e IgE (véase capitulo Sistema Inmune
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Normal). La mayoria de los anticuerpos en la sangre y el liquido que bafia los tejidos y células
del cuerpo son de la clase 1gG.
La clase de anticuerpos 1gG se encuentra compuesta por cuatro subtipos diferentes de

moléculas 1gG llamadas subclases 1gG. Estas son designadas 1gG1, 1gG2, 1gG3 e IgGA4.

A los pacientes que sufren de infecciones recurrentes por la falta, o niveles muy bajos,
de uno o dos subclases de 1gG, pero que tienen los demas niveles de inmunoglobulinas
normales, se dice tienen una deficiencia subclase 1gG selectiva. Mientras que todas las
subclases IgG contienen anticuerpos, cada subclase cumple diferentes funciones en la

proteccion del cuerpo contra infecciones.

Por ejemplo, las subclases IgG1 e IgG3 son ricas en anticuerpos contra proteinas tales
como las toxinas producidas por las bacterias de la difteria y tétanos, asi como anticuerpos
contra proteinas virales. En contraste, los anticuerpos contra el revestimiento (capsula) de
polisacaridos (azlUcares complejos) de algunas bacterias que causan enfermedades (e.g.
neumococo y Haemophilus influenzae) son predominantemente del tipo 1gG2. Algunas de las
subclases 1gG pueden atravesar la placenta y entrar al torrente sanguineo del nonato, mientras
que otras no lo pueden.

Los anticuerpos de ciertas subclases IgG interactian de manera pronta con el sistema
complemento, mientras que otras lo hacen pobremente, si es que lo hacen, con las proteinas
complemento. Por lo tanto, la inhabilidad de producir anticuerpos de una subclase especifica

puede hacer que el individuo sea susceptible a ciertas clases de infecciones pero no a otras.

El 1gG circulante en el torrente sanguineo es 60-70% IgG1, 20-30% lgG2, 5-8% IgG3 y
1-3% lgG4. La cantidad de diferentes subclases 1gG presentes en el torrente sanguineo varia
dependiendo de la edad.

Por ejemplo, el IgG1 e IgG3 alcanzan niveles normales de adulto a los 5-7 afios de edad
mientras que los niveles de 1gG2 e 1gG4 aumentan mas lentamente, alcanzando los niveles
normales de adulto aproximadamente a los 10 afios de edad. En nifios jovenes, la habilidad de

producir anticuerpos contra el revestimiento de polisacaridos de bacteria, anticuerpos que
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comunmente son de la subclase 1gG2, se desarrolla mas lentamente que la habilidad de
producir anticuerpos contra proteinas.

Estos factores deben ser tomados en cuenta antes de considerar a un individuo como
anormal, ya sea en virtud de tener un nivel bajo de subclase 1gG o una inhabilidad de producir

cierto tipo de anticuerpos.

1VV.3.1 Cuadro clinico

Las infecciones recurrentes de oido, sinusitis, bronquitis y neumonia son las
enfermedades mas cominmente observadas en pacientes con deficiencias subclase 1gG. Tanto
los hombres como las mujeres pueden ser afectados. Algunos pacientes mostraran un aumento
en la frecuencia de infecciones comenzando en su segundo afio de vida; sin embargo, en otros
pacientes el comienzo de infecciones puede ocurrir mas tarde. Frecuentemente un nifio con

deficiencia subclase 1gG buscara atencion médica debido a infecciones recurrentes del oido.

Poco tiempo después, pueden aparecer sinusitis cronica o recurrente, bronquitis y/o
neumonia. Por lo general, las infecciones sufridas por pacientes con deficiencias selectivas
subclase IgG no son tan graves como aquellas que sufren los pacientes que tienen deficiencias
combinadas de 1gG, IgA e IgM (por ejemplo, Agamaglobulinemia ligada al X, o
Inmunodeficiencia Comun Variable). En muy raras ocasiones, los pacientes con deficiencia
subclase 1gG sufren de episodios recurrentes de meningitis o infecciones bacterianas del

torrente sanguineo (e.g. sepsis).

La deficiencia subclase 1gG es muy poco frecuente. La deficiencia subclase 1gG2 es la
deficiencia subclase méas comun en los nifios, mientras que la deficiencia subclase 1gG3 es la
deficiencia que se observa con mayor frecuencia en adultos. La deficiencia 1gG4 ocurre mas
frecuentemente asociada con la deficiencia 1gG2. En la actualidad el significado de la

deficiencia aislada o selectiva de 1gG4 no es claro.
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DIAGNOSTICO:

La deficiencia subclase IgG se puede sospechar en nifios y adultos que presentan una
historia de infecciones recurrentes de oido, senos paranasales, bronquios y/o pulmones. Se
considera que un individuo tiene una deficiencia selectiva subclase 1gG si uno o més de los
niveles de subclases en el torrente sanguineo se encuentran por debajo de los limites normales
para la edad y si los niveles de otras inmunoglobulinas ( IgG total, IgA e IgM) son normales o
casi normales. Un individuo puede tener niveles muy bajos o ausencia de una 0 mas subclases

IgG y aun asi tener una cantidad total de 1gG en sangre normal o casi normal.

Por lo tanto, para diagnosticar la deficiencia selectiva subclase 1gG, se requiere medir la
subclase 1gG junto con el 1gG, IgA e IgM del suero. Las deficiencias subclase IgG pueden
estar acompafiadas por deficiencia de IgA La combinacién de deficiencia de IgA con
deficiencias de 1gG2 e 1gG4 se observa con frecuencia. Las deficiencias de 1gG2 e 1gG4 al
igual que las deficiencias de IgA e IgE ocurren también en asociacion con Ataxia-
Telangiectasia. Muchos pacientes con deficiencia selectiva subclase 19G2 o deficiencia de IgA
e 1gG2 no pueden producir niveles protectores de anticuerpos cuando son inmunizados con
vacunas de polisacaridos no conjugadas contra bacterias Streptococo neumoniae (neumococo)

0 Haemophilus influenzae.

1VV.3.2 Herencia

No se ha identificado un patron de corte claro en las deficiencias subclase IgG.
Ocasionalmente dos individuos con deficiencias subclase 1gG pueden ser encontrados en la
misma familia.

En algunas familias se han encontrado deficiencias de subclase IgG, mientras que otros

miembros de la familia pueden tener deficiencia de IgA o Inmunodeficiencia Comun Variable,
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1VV.3.4 Tratamiento

Los pacientes con deficiencia subclase 1gG sufren frecuentemente de infecciones
recurrentes o cronicas de oido, senos paranasales, bronquios y pulmones. El tratamiento de
estas infecciones requiere usualmente del uso de antibidticos. Uno de los objetivos del
tratamiento es el de prevenir dafio permanente a los oidos y pulmones que pueda resultar en la

pérdida de la audicion o enfermedad pulmonar cronica.

Otro objetivo es el de mantener a los pacientes tan libres de sintomas como sea posible
para que asi puedan desarrollar las actividades diarias como la escuela o el trabajo. Algunas
veces los antibidticos pueden ser usados para prevenir (i.e. profilaxis) infecciones en pacientes

que son inusualmente susceptibles a infecciones en oido y senos paranasales.

Para las enfermedades de inmunodeficiencia en las que los pacientes no pueden producir
niveles adecuados de las principales clases de inmunoglobulinas (i.e. 1gG, IgA e IgM) y que
fallan al producir anticuerpos contra proteinas y antigenos contra polisacaridos (por ejemplo
Agammaglobulinemia ligada al X e Inmunodeficiencia Comun Variable) la terapia de

reemplazo de inmunoglobulinas (gammaglobulinas) es claramente necesaria.

El uso de terapia de reemplazo de gammaglobulina en pacientes con deficiencias
subclase 1gG no es de corte tan claro como en pacientes con Agammaglobulinemia ligada al X
o Inmunodeficiencia Comun Variable. Los pacientes con deficiencias subclase IgG tienen
deficiencias mas limitadas de anticuerpos e inmunoglobulinas que los pacientes con

Agammaglobulinemia ligada al X e Inmunodeficiencia Comun Variable.

En aquellos pacientes en los que las infecciones y sintomas puedan ser controlados con
antibidticos, la terapia de reemplazo de gammaglobulina puede no ser necesaria. Sin embargo,
en aquellos pacientes en los que las infecciones no puedan ser controladas a tiempo con
antibioticos, o que tengan respuestas anormales de anticuerpos, la terapia de reemplazo de

gammaglobulina puede ser considerada. Dado que muchos nifios jovenes parecen sobrepasar
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sus deficiencias subclase 1gG conforme crecen, es importante reevaluar al paciente para
determinar si la deficiencia subclase IgG se encuentra aun presente.

Si se ha resuelto la deficiencia subclase, se puede entonces descontinuar la terapia de
reemplazo de gammaglobulina y observar al paciente. Si la deficiencia ha persistido, se puede
reinstituir la terapia de reemplazo de gammaglobulina, En los adolescentes y adultos, es
menos probable la desaparicion de la deficiencia subclase.

IV.3.5 Expectativas

El panorama para los pacientes con deficiencia subclase 1gG es generalmente bueno.
Muchos nifios pareces sobrepasar la deficiencia al crecer. Para aquellos pacientes en los que la
deficiencia persiste, el uso de antibioticos y, en ciertas circunstancias, el uso de terapia de
reemplazo de gammaglobulina puede prevenir infecciones de importancia y el desarrollo de

funcién pulmonar impedida, pérdida de la audicion o dafio a otros sistemas del organismo.

IV.4 Probabilidad de que un paciente antes de comenzar el
tratamiento presente valores normales de referencia con Mieloma
Maltiple.

Al inicio del tratamiento, los pacientes con valores aumentados de IgA constituian el
12,50 %, los cuales se corresponden con los dos pacientes con mieloma secretor de IgA de la
muestra. Por otra parte, los pacientes con valores disminuidos, en este momento, constituian
aproximadamente el 38 % de la muestra y con valores dentro del rango de referencia se
encontraban el 50 %. A los seis meses de tratamiento, los valores aumentados de IgA habian
disminuido al 6,25 %: uno de los pacientes, que al inicio presentd cuantificacion sérica
aumentada, cedié ante el tratamiento y pasé a valores de referencia; no obstante, aln en este

momento quedaba otro en igualdad de condiciones.
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Los pacientes con valores disminuidos, a los seis meses, se habian reducido al 12,50 %,
es decir, cuatro de los que se encontraban en estos valores, al inicio del tratamiento, habian
cedido ante la terapéutica, pasando a presentar valores de referencia.

Ya en este momento, el 81,25 % de los pacientes, se encontraban dentro de los valores
de referencia, un aumento aproximado de 31 puntos porcentuales con respecto al inicio del

estudio.

A los 12 meses de tratamiento, los valores aumentados de IgA se habian reducido
aproximadamente al 6% con respecto al inicio, se mantiene un paciente con valores
aumentados, que se corresponde con uno de los casos de MM secretor de IgA. Los valores
disminuidos, en ese momento, se redujeron al 6,25 %, un paciente mas pasé a valores de
referencia. En ese momento el 87,50 % de los pacientes, se encontraban dentro de los valores
de referencia, lo que significa, indiscutiblemente, una buena respuesta ante la terapéutica de
este marcador, si se tiene en cuenta que, antes de iniciar el tratamiento, se encontraban dentro

de los valores de referencia, sélo el 50 % de los mismos.

En resumen, de ocho pacientes que se encontraban fuera de los valores de referencia, al
inicio del tratamiento (el 50 % de los casos estudiados), a los seis meses s6lo permanecian tres
(19 % aproximadamente) y a los 12 meses solo dos (12 % aproximadamente), de ellos, un
paciente se mantenia con valores aumentados, que se corresponde con un MM de tipo IgA, lo

que justifica que se mantenga dentro de los valores aumentados.

IVV.4.1 Potencial probabilistico predictivo para inferir la respuesta

al tratamiento de la IgA

o Laprobabilidad de que un paciente antes de comenzar el tratamiento presente valores
dentro de los de referencia, es de un 50,00%
o La probabilidad de que un paciente a los seis meses de tratamiento presente valores

dentro de los de referencia, es de un 81,25%
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o La probabilidad de que un paciente a los 12 meses de tratamiento presente valores
dentro de los de referencia, es de un 87,50%, aumenta 6,25 puntos porcentuales con
respecto a los seis meses de tratamiento y 37,50 puntos porcentuales con respecto al

inicio del tratamiento.

IV.4.2 Valoracion del IPRT de la IgA

Respuesta al tratamiento a los seis meses con respecto al inicio del tratamiento: 81,25 %
PVR6 meses — 50 % PVRat = 31,25 puntos porcentuales. Respuesta muy buena al tratamiento:
esencialmente en los valores disminuidos, los aumentados que no cedieron son los MM de tipo
IgA.

Respuesta al tratamiento a los 12 meses con respecto a los seis meses: 87,50 % PVR12
meses — 81,25 % PVRseis meses = 6,25 puntos porcentuales. Respuesta leve al tratamiento:
esencialmente en los valores disminuidos, los valores aumentados que no cedieron, son los de
tipo IgA.

Respuesta al tratamiento a los 12 meses con respecto al inicio del tratamiento: 87,50 %
PVR12 meses — 50,00 % PVRat = 37,50 puntos porcentuales.

Respuesta muy buena al tratamiento: esencialmente en los valores disminuidos, los

aumentados que no cedieron son los de tipo IgA.
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Distribucion de pacientes segun valores de 1gG al inicio, a los seis y 12 meses de

tratamiento.

[ 19G
' .Va.lort_as Valores Qe Valores Total
Tratamiento disminuidos | referencia aumentados
INo.| % |[No.| % | No. | %
Inicio | 5 |[31,25] 3 18,75 8 || 50 | 16
6 meses | 4 |25,00| 4 [25,00, 8 | 50 | 16
12 meses [ 2 [12,00] 7 la3,75] 7 |[ 43,75 [ 16
‘Mediana inicio: ’ ’19,80 {IpRT!6,25 ] (Inicio a seis meses) ’ RL
Mediana seis meses: |[17,20 118,75 |(seis meses a 12 meses) | RB
Mediana 12 meses: |15,60 225,00| (Inicio a 12 meses) |RMB

Al inicio del tratamiento, los pacientes con valores fuera de los de referencia, de 1gG,
constituian aproximadamente el 81%, dentro de los cuales se encuentran los 14 MM de tipo
IgG de la muestra, con valores aumentados estos Ultimos en su mayoria, como es logico.

Por otra parte, los pacientes con valores dentro de los de referencia, constituian el 18,75
%. A los seis meses de tratamiento, los pacientes con valores fuera de los de referencia, habian
disminuido al 75% de los casos estudiados, esto a expensas, esencialmente, del paso de
pacientes con valores disminuidos a valores de referencia, porque los que se encontraban con
valores aumentados no cedieron, lo que se justifica porque se trata de los mielomas de tipo
IgG, mayormente.

Dentro de los valores de referencia, en ese momento, se hallaban el 25 % de los casos. A
los 12 meses de tratamiento, los pacientes con valores fuera de los de referencia, habian
disminuido, aproximadamente al 56%, esto a expensas también, del continuo paso de
pacientes, con valores disminuidos a valores de referencia, porque los que se encontraban con
valores aumentados continuaron sin ceder en su pico monoclonal, pues se trataba de los
mielomas tipo 1gG. Los valores de referencia, en estos momentos, constituian el 43,75 % de la

muestra investigada.
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El potencial probabilistico predictivo para inferir la respuesta al tratamiento de la

19G es el siguiente:

e La probabilidad de que un paciente antes de comenzar el tratamiento presente valores
dentro de los de referencia es de un 18,75 %

e La probabilidad de que un paciente a los seis meses de tratamiento presente valores
dentro de los de referencia es de un 25,00 %, aumenta 6,25 puntos porcentuales con
respecto al inicio del tratamiento

e La probabilidad de que un paciente a los 12 meses de tratamiento presente valores
dentro de los de referencia es de un 43,75 %, aumenta 18,75 puntos porcentuales con
respecto a los seis meses de tratamiento y 25 puntos porcentuales con respecto al inicio

del tratamiento.

V.5 Mieloma Multiple

Segun datos de la Asociacion Espariola 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 diagndstico es de
alrededor de 65-70 afios. 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).

El mieloma mudltiple es la segunda neoplasia hematoldgica en orden de frecuencia. Se
define por la presencia de células plasmaticas monoclonales con capacidad para producir una
paraproteina monoclonal y causar alteraciones clinicas en forma de anemia, insuficiencia
renal, hipercalcemia o lesiones 0seas. La presencia de anomalias cromosomicas 0 moleculares

es una constante que ha mejorado el conocimiento de su patogenia y el método diagnaostico.
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Es una enfermedad tratable y, aunque sigue siendo incurable, su prondstico ha mejorado
y cada vez hay mas series que superan los 5 afios de mediana de supervivencia. Esto se debe a
un cambio terapéutico casi revolucionario en el que ya hay indicios que indican la posibilidad
de superar al trasplante autologo. Todo se debe atribuir a la introduccion de 3 nuevos farmacos
con gran eficacia en esta enfermedad. No obstante, los avances del tratamiento de soporte
también han contribuido a mejorar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes gracias
a la mejora en la indicacion de la dialisis, empleo de agentes como estimulantes del receptor
de la eritropoyetina y bisfosfonatos, y el uso de nuevos abordajes quirdrgicos como la
vertebroplastia y la cifoplastia. La GMSI esta presente en mas del 3% de la poblacion mayor
de 50 afios, y progresa a MM a razén de un 1% por afio (Rajkumar, 2013).

Segun (Garcia-Sanz R. 2006), el MM es una enfermedad caracterizada por una
proliferacion clonal de las células plasmaticas 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 Illamada GMSI (Rajkumar, 2016), que es un trastorno proliferativo de
las células plasmaéticas que se caracteriza por un contenido de células plasmaticas 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).

El mieloma multiple (MM) representa el 1% de todas las neoplasias humanas y
aproximadamente el 10% de todas las neoplasias hematolégicas. Cada afio son diagnosticados
mas 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.

De acuerdo con (Mateos MV, Hernandez JM, 2006), el MM se clasifica segun el tipo de
inmunoglobulina monoclonal alterada: 19G, IgA, IgM o IgD. La progresion de GMSI o SMM

a MM se produce al azar, a través de lesiones genéticas que incluyen mutaciones,
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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.

Segln (San Miguel JF, Gutiérrez, 2006), en algunos pacientes se ha visto una etapa
intermedia, también asintomaética, pero con un estado premaligno més 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) definié el SMM como un trastorno
de las células plasmaéticas 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 sintomaético (Smith &
Yong, 2013; Rajkumar, 2016).

IV.5.1 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
con MM. Préacticamente, en la mitad de los casos se produce una translocacion cromosomica,
gue situa al oncogeno 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 Igd 22g11).
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Se piensa que estas translocaciones resultan de errores en uno de los tres procesos
especificos de las células B que modifican el ADN: (1) recombinacion VDJ; (2)
hipermutacion 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 o mas segmentos reguladores (enhancers) de los genes.

Un evento inicial en el origen de muchos casos de MM es la translocacion cromosoémica
que involucra las regiones switch del gen de IgH (14g32) 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 4pl16) (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 evolucidn 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 gendmica de las células neoplasicasl7. 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 funcién), FGFR3, NRASy KRAS (produciendo la sobreactivacién en los 3 casos) u

otras translocaciones secundarias que se originan por medio de mecanismos no involucrados
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en la diferenciacion de las células B. Una regidon que cominmente se encuentra presente en las

translocaciones secundarias es la 8924, donde esté localizado el gen MYC20.

IVV.5.2 Epidemiologia y Diagndstico

Segln Rajkumar, (2014), el mieloma mudltiple supone el 10% de las neoplasias de la
médula dsea. La edad media en el momento del diagnostico 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 étnico 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 multiple 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).
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IV.5.3 Criterios diagnosticos revisados del IMWG para mieloma
multiple y mieloma mdaltiple 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 o6rganos relacionado con

mieloma en dos afos.

I1VV.5.4 Nueva definicion de mieloma multiple

De acuerdo con Rajkumar, (2016), células plasmaticas de médula 6sea clonales >10% o
biopsia que demuestre plasmacitoma 0seo o0 extramedular y uno o mas de los siguientes

eventos que definen el mieloma:

IVV.5.5 Criterios Diagnosticos

GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO (GMSI)
Se requieren los 3 siguientes supuestos: « Componente monoclonal (CM) en suero < 3
g/dL.

« Células plasmaticas (CP) medulares.
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IVV.5.6 Mieloma multiple latente

De acuerdo con los resultados preliminares de un estudio clinico, el farmaco
lenalidomida (Revlimid) podria retrasar el crecimiento del mieloma multiple en personas con
mieloma latente que tiene un alto riesgo de convertirse en cancer. El mieloma latente es una
afeccion precancerosa que altera ciertas proteinas en la sangre y/o aumenta la cantidad de
células plasmaticas en la médula dsea, pero no causa sintomas de la enfermedad. No obstante,
aproximadamente la mitad de las personas a quienes se ha diagnosticado esta afeccion,

presentaran mieloma maultiple dentro de los siguientes 5 afios.

Debido a que no hay tratamientos aprobados para el mieloma latente, los doctores han
adoptado desde hace tiempo el enfoque de "espera y observacion”, con controles médicos
estrictos para detectar rastros del empeoramiento en mieloma mudltiple activo (sintomaético),
como por ejemplo dafios en ciertos 6rganos. Pero al momento en que los sintomas de
mieloma mdltiple se hacen evidentes, la enfermedad puede ya haber causado problemas

médicos dolorosos y debilitantes, entre ellos, fracturas 0seas e insuficiencia renal.

En el estudio clinico subvencionado por el NCI, los investigadores hallaron que
lenalidomida (que ya se usa para el tratamiento de mieloma mudltiple) podria demorar o
desacelerar el avance del mieloma latente. Las personas que recibieron el farmaco presentaron
un riesgo menor de padecer mieloma multiple en los 3 afios siguientes, en comparacion con las
personas que estuvieron bajo observacion para detectar sintomas de cancer durante el mismo
periodo, de acuerdo con el doctor Sagar Lonial, director médico del Instituto Oncoldgico

Winship de la Universidad de Emory, quien dirigi6 el estudio.

Més de la mitad de los participantes del estudio que recibieron el farmaco dejaron de
tomarlo debido a efectos secundarios, como el cansancio. En la mayoria de estos pacientes, los
efectos secundarios fueron tratables, sefiald el doctor Lonial. El doctor detall6 los hallazgos el
15 de mayo durante una rueda de prensa en la que se anunciaron los estudios que se
presentaran en el proximo congreso anual de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica

(ASCO) en Chicago. Los nuevos resultados, junto con hallazgos de otros estudios previos,
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sefialan la posibilidad de usar terapias como lenalidomida en personas con mieloma latente

que tiene un alto riesgo de derivar en cancer, dijo el doctor Lonial.

IVV.5.7 Un mayor enfoque sobre la prevencion del cancer

En 2013, investigadores espafioles notificaron los resultados de un estudio clinico que
demostro que la combinacion de lenalidomida con dexametasona demora el avance a mieloma
maltiple en personas con mieloma latente y con alto riesgo de empeoramiento de la
enfermedad. Asimismo, las personas que recibieron la terapia combinada sobrevivieron por

mas tiempo que quienes fueron asignados al azar para ser observados.

En un estudio de seguimiento unos afios después, los investigadores sefialaron que
algunas personas con mieloma latente de alto riesgo podrian presentar sistemas inmunitarios
debilitados en comparacion con personas sanas. Aln mas, los investigadores propusieron que
lenalidomida podria ayudar a "reactivar" ciertas células inmunitarias que pueden destruir
cualquier célula que se convierta en cancerosa.

Los investigadores han tratado desde hace tiempo de identificar a personas con mieloma
latente que tienen mayor riesgo de padecer cancer y de encontrar maneras de desacelerar o
incluso prevenir este avance. La formulacion de farmacos como lenalidomida que tiene
menos efectos secundarios que la quimioterapia ha permitido a los investigadores probar esta
estrategia. Lenalidomida podria mejorar la capacidad de las células inmunitarias de destruir

células anormales que derivan en mieloma mdltiple.

Cuando una persona recibe el diagnéstico de mieloma latente, los doctores pueden
evaluar varios factores clinicos, tales como cambios en las proteinas de la sangre, a fin de
determinar si la persona tiene un riesgo alto, intermedio o bajo de padecer mieloma mdultiple

dentro de los siguientes 2 a 3 afios.
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De acuerdo con el doctor Lonial, uno de los objetivos del nuevo estudio fue observar si
lenalidomida por si sola podria prevenir que el mieloma latente derive en cancer (ademés de
los problemas médicos que se asocian a la enfermedad) en pacientes con alto riesgo de avance
en un periodo relativamente corto. "El estudio aborda una cuestion importante: ¢Es posible
usar nuevos farmacos para cambiar la evolucion natural del mieloma tratando a los pacientes
en forma més temprana y, asi, prevenir dafios a los 6rganos relacionados con el mieloma?"
dijo el doctor Dickran Kazandjian, del Centro de Investigacion Oncologica del NCI, quien se

especializa en mieloma maultiple pero no participé en el estudio.

Si bien son necesarios mas estudios para responder a esta pregunta, continud el doctor,
el estudio sobre lenalidomida es un ejemplo del camino en el que se encuentra la investigacion
sobre mieloma latente. "Probar lenalidomida para el mieloma latente es un paso adelante”,
agregé el doctor Kazandjian. "Sin embargo, el enfoque aln no esta listo para una aparicion
estelar. No debe usarse como tratamiento convencional en entornos comunitarios, y en su

lugar debe remitirse a los pacientes a participar en estudios clinicos".

IVV.5.8 Manifestaciones clinicas y Tratamiento

La sintomatologia asociada al MM se resume en la Tabla 4. A continuacién 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. Las manifestaciones clinicas
del MM dependen de la afectacion de los érganos terminales o diana. Conocemos cinco tipos
de cadenas pesadas: IgM, IgG, IgA, IgD e IgE. EI MM se puede clasificar segun el tipo de
cadena pesada involucrada, siendo el mas habitual la IgG.

En tanto 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 confusién, asi como sintomatologia
infecciosa por la disminucién de la inmunidad humoral, lo cual puede conllevar frecuentes

infecciones bacterianas recurrentes (Smith & Yong, 2013).
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1VV.5.9 Destruccion 0sea

Para ocurrir estos eventos 6seos son una de las principales causas de dolor, aunque no la
Unica, 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).

Un 70% de los pacientes desarrollan lesiones liticas en los huesos debido a que las
células del MM interactdan 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).

1VV.5.10 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.

Segun Dimopoulos et al. (2008), la presencia de este cuadro puede ser una pista para el
diagnostico 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 diagndstico.
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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.5.11 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.
La hiperviscosidad se trata con plasmaféresis, el cual es el tratamiento de eleccion para

el tratamiento inicial y la estabilizacion del paciente a partir de niveles elevados de

inmunoglobulina. El tratamiento definitivo es quimioterapia.
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IVV.5.12 Neuropatia

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). 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 depositos de cadena ligera (amiloidosis), crioglobulinemia o por mecanismo autoinmune.
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.6 Sexo mas Afectados en Mieloma Multiples

De acuerdo con (Sociedad Americana Contra EI Cancer, 2018), los hombres tienen una
probabilidad ligeramente mayor de padecer mieloma maultiple en comparacion con las
mujeres. Ademas la Raza. En los Estados Unidos, el mieloma mdltiple se presenta en las
personas de la raza negra con una frecuencia mayor al doble de la que se da en personas de

raza blanca. La causa de esto se desconoce.

41



Antecedentes familiares. EI mieloma mdaltiple parece presentarse con més frecuencia en
algunas familias. Una persona que tenga un hermano(a) o uno de sus padres con mieloma tiene
mas probabilidad de padecerlo que alguien que no tenga este antecedente familiar. Aun asi, la
mayoria de los pacientes no tiene familiares afectados por esta enfermedad. Por lo tanto, este
factor de riesgo representa sélo un pequefio nimero de casos. Obesidad. Tener sobrepeso u
obesidad aumenta el riesgo de una persona de padecer mieloma.

El mieloma mdltiple no es tan comin como los canceres de mama, colon, pulmén o
préstata, 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. La probabilidad de que una persona en Europa
desarrolle mieloma mdltiple durante su vida es del 0,31%. Esto significa que, por ejemplo, en
Europa seran diagnosticados de 4 a 6 casos entre 100,000 personas cada afio. La incidencia es
menor para las mujeres. La edad media de diagnostico 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 més Ilamativas en el
momento del diagndstico.

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 induccidn 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).

IVV.8 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
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funcional de ese anticuerpo. El anticuerpo no funcional se conoce como proteina M. 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.8.1 Niveles de calcio sérico en los pacientes con MM y su relacion con
lesiones Oseas

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

comun final de la resorcion 6sea osteoclastica, independientemente de la molécula iniciadora.

De acuerdo a Oyajobi B. O. (2007), la hipercalcemia es aun la complicacion metabolica
mas frecuente en pacientes con MM, y la ostedlisis 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 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 ion de la

circulacion se ve abrumada, lo que resulta en niveles elevados de calcio en suero.
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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 solidos.

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.

V.9 Factores Pronosticos Mieloma multiple

Existen varios factores de relativa importancia para evaluar el pronostico en pacientes
con diagndstico de mieloma maultiple, ya que permiten predecir la evolucion de los mismos y
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.

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

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 multiple agresivo,
sobrevida corta y presencia de adenopatias retroperitoneales.

10. Alteraciones citogenéticas: La presencia del cromosoma 13 se asocia a sobrevida corta;
el cromosoma 11913 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 continla siendo incurable y hay una importante proporcion de
pacientes, que fallecen precozmente luego del diagnéstico. La IL-6 puede ser un factor de
crecimiento autdcrino, 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.

IVV.9.1 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 clésica de estatificacion del mieloma madltiple la dio
Durie y Salmon en 1975 toma en cuenta el nivel de hemoglobina, el calcio sérico, funcidn

renal, las lesiones radioldgicas y el nivel de las inmunoglobulinas en sangre.
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Lesiones liticas en 4 0 mas regiones 0seas y/o fractura patoldgica no vertebral ni costal.
Se definen seis regiones 0seas: craneo, columna, extremidades superiores e inferiores,
pelvis y caja toracica (cintura escapular y costillas). Los pacientes en estadio IA tienen una

mediana de supervivencia superior a cinco afios y los del estadio 111B de unos 15 meses.

1VV.9.2 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 solo
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 11, 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. 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 Osea 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 eleccién de los

sindromes de hiperviscosidad.
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1VV.9.2 Tratamiento De Primera Linea

Esté indicado iniciar tratamiento a los pacientes con MM sintomaético.

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 aflos: no candidatos a TASPE (aunque entre 65-70 afios puede reconsiderarse si el
estado general es excelente).

V. Hipdtesis y preguntas de investigacion:

Hipotesis: Comportamiento de los Subtipos de Inmunoglobulinas en los Pacientes con
Mieloma Multiple Detectado en la Consulta de Hematologia en la Clinica Dr. Bonilla, periodo
Enero 2012 — Diciembre 2018.
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VI. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Concepto Indicador Escala
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la Afios Numérica
realizacion del estudio cumplidos
Sexo Estado fenotipico condicionado genéticamente y que | Femenino Nominal
determina el género al que pertenece un individuo Masculino
Probabilidad | La probabilidad de que un paciente antes de mg/L De Razon
comenzar el tratamiento presente valores dentro de
los de referencia, es de un 50,00 %
Subtipos Pigmento rojo contenido en los hematies de la sangre g/dl De Razén
inmunoglobli | de los vertebrados, cuya funcion consiste en captar el
na oxigeno de los alveolos pulmonares y comunicarlo a
los tejidos, y en tomar el didxido de carbono de estos
y transportarlo de nuevo a los pulmones para
expulsarlo.
Tratamiento | Existen cinco tipos o clases de inmunoglobulinas: Presente Nominal
IgG, IgA, IgM, IgD e IgE (véase capitulo Sistema aUsente
Inmune Normal). La clase de anticuerpos IgG se
encuentra compuesta por cuatro subtipos diferentes
de moléculas IgG llamadas subclases IgG. Estas son
designadas 1gG1, 1gG2, 1gG3 e I1gG4.
Inmunoglobu | Mide el nivel de ciertas inmunoglobulinas, o mg/dI De Razén

I-ina sérica

anticuerpos, en la sangre. Los anticuerpos son
proteinas producidas por el sistema inmunolégico
para atacar a los antigenos, como las bacterias, los

virus y los alérgenos.
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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
Comportamiento de los Subtipos de Inmunoglobulinas en los Pacientes con Mieloma Multiple
detectado en la Consulta de Hematologia en la Clinica Dr. Bonilla periodo enero del 2012-
Diciembre del 2018.

VI1.2. Area de estudio

El estudio se realizo en la Clinica Dr. Bonilla, siendo su ubicacion, Calle Independencia
no. 124 esq. Calle Duarte, Centro de la ciudad, Santiago de los Caballeros, Republica

Dominicana. (Ver Mapa cartografico y vista aérea) Mapa cartografio Vista aérea
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VI11.3. Universo

Comportamiento de los Subtipos de Inmunoglobulinas en los Pacientes con Mieloma
Multiple detectado en la Consulta de Hematologia en la Clinica Dr. Bonilla.

VI11.4. Muestra

Determinar el Comportamiento de los Subtipos de Inmunoglobulinas en los Pacientes
con Mieloma Mudltiple detectado en la Consulta de Hematologia en la Clinica Dr. Bonilla. Se

tomo una muestra de 29 pacientes.
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VI11.5. Criterios

VI11.5.1. De inclusion

1. Mieloma Multiple.
2. Ambos sexos.

3. Adultos (>18 afios).

VI11.5.2. De exclusién

1. Expedientes Clinicos no localizable.

2. Expedientes Clinicos Incompletos.

VI11.6 Instrumento de recoleccidon de datos

Se construyé un formulario que contiene 5 preguntas, cerradas, con datos
sociodemogréaficos como edad, sexo, procedencia y datos relacionados al mieloma madltiple

datos del hemograma, inmunoglobulina.

VI11.7. Procedimiento

El instrumento de recoleccion de datos, se completd a traves de la revision de los

expedientes clinicos por el sustentante.

VI11.8. Tabulacion

Los datos fueron tabulados mediante el programa electronico Microsoft Excel.

VI11.9. Analisis

La informacion obtenida se analizé en frecuencia simple.
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V11.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas 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 Uni6n
Médica del Norte, cuya aprobacion sera el requisito para el inicio del proceso de recopilacion

y verificacion de datos.

El estudio implica el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que labora
en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos seran manejados con suma
cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con esta informacion y protegidas por una
clave asignada y manejada uUnicamente 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 serd&n 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 informacién 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
De 40 a 49 afos 4 14%
De 50-59 afios 10 34%
De 60 a 69 afos 3 10%
De 70 a 79 afos 6 21%
Mayores de 80 6 3%
Total 29 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

De acuerdo a la tabla No. 1 sobre la Edad se observa que el mayor porcentaje para un

34% se encontro entre las edades de 50 a 59 afios, 21% para las edades comprendidas entre

70-79 afos, 14% para los rangos de edades entre 40 a 49 afios y un 3% en los mayores de 80

afios. Lo que demuestra que la edad mas frecuente oscilo entre los 50 a 59 afios de edad. .
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Tabla 2

Sexo
Alternativas Frecuencia Porcentaje
Masculinos 12 41%
Femeninos 17 59%
Total 29 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

De acuerdo los resultados obtenidos referente al sexo en la tabla No. 2 se demuestra que
la sexo mas frecuencia es el sexo femenino con un 59%, mientras que para sexo masculino
con un 41% de los encuestados. Comprobandose que la mayor incidencia de Mieloma

Multiple en este centro le corresponde al género femenino.
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Tabla 3

Tipo de inmunoglobulina més frecuente al diagndstico de Mieloma Multiple

Inmunoglobulina mg/dl Frecuencia Porcentaje
IgG 25 87%
IgM 1 3%
IgA 2 7%
IgD 1 3%

Total 29 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

En los datos obtenidos sobre Tipo de inmunoglobulina més frecuente al diagndstico de

Mieloma Mudiltiple arroj6 que un 87% eran del subtipo 1gG, un 7% del subtipo IgA, y un 3%

respectivamente para IgM y IgD. Lo que demuestra que la mayor frecuencia se da del subtipo

IgG, encontrando un caso de IgD la cual es rara en una poblacidn que resulta elevada para un

3%.
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Tabla 4

Concentracion de Inmunoglobulina G en el Mieloma Multiple

Concentracion 1gG Frecuencia Porcentaje

De 700-1600 mg/dl 1 4%

De 1601-5000 mg/dl 17 68%

De 5001-7000- mg/dI 4 16%

Mayor de 7001- mg/dl 3 12%
Total 25 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

En relacién a la Concentraciéon de Inmunoglobulina G en el Mieloma Multiple se obtuvo
que la mayor concentracion oscila entre de 1601-5000 mg/dl con 68%, de 5001-7000- mg/dl
con 16%, Mayor de 7001- mg/dl con un 12% y De 700-1600 mg/dl con un 4%.
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Niveles de inmunoglobulina de inicio comparado luego 6 meses de tratamiento

Tabla b

Concentracion Frecuencia Porcentaje
700-1600 mg/dI 1 gD 4%
1601-5000 mg/dI 17 19G 68%
5001-7000- mg/dl 4 IgM 16%
Mayor de 7001- mg/dl 3 IgA 12%
Total 25 100%

Fuente: Instrumento aplicado a los pacientes.

Segun los datos recopilados se puede apreciar que en relacion a la Concentracion de
Inmunoglobulinas en el Mieloma Multiple se obtuvo el valor predominante perteneciente a la
inmunoglobulina del tipo IgG con 68%, seguida por el 16% para la IgM, un 12% tipo IgA y el
menor valor corresponde a la Inmunoglobulina IgD con un 4%. Lo que demuestra que la

Inmunoglobulina G es la predominante en los pacientes y la menos predominante la D.
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IX. DISCUSION

En relacion con los resultados obtenidos en la presente investigacion, sobre Determinar
el Comportamiento de los Subtipos de Inmunoglobulinas en los Pacientes con Mieloma
Multiple Detectado en la Consulta de Hematologia en la Clinica Dr. Bonilla, periodo Enero
2012 — Diciembre 2018.

En los datos obtenidos sobre tipo de inmunoglobulina mas frecuente al diagnostico de
Mieloma Mudiltiple arroj6 que un 87% IgG, un 7% IgA, y un 3% respectivamente para IgM y
IgD. Lo que demuestra que la mayor frecuencia se da en el subtipo IgG, encontrandose
ademas un caso del subtipo IgD la cual es rara en una poblacion que resulta elevada para un
3%.

En relacién a la Concentracién de Inmunoglobulina G en el Mieloma Multiple se obtuvo
que la mayor concentracion oscila entre de 1601-5000 mg/dl con 68%, de De 5001-7000-
mg/dl con 16%, Mayor de 7001- mg/dl con un 12% y De 700-1600 mg/dl con un 4%.

En una investigacion presentada con el tema Comportamiento de las inmunoglobulinas
en el seguimiento de pacientes con mieloma mdaltiple. Hospital Universitario Comandante
Faustino Pérez. Matanzas, presentada por Dr. Adalberto Suéarez Gonzalez,l Lic. Alcides
Gonzélez Gil,1l Dr. Rodobaldo Garcia Menéndez,| Dra. Nereyda Alvarez Vega,l Lic. Annet
Estrada Vaillant,Il Dr. Felipe Herndndez Ugaldell

Se realizé un estudio descriptivo-prospectivo longitudinal en 16 pacientes con mieloma
multiple de debut, diagnosticados en el Servicio de Hematologia del Hospital “Comandante
Faustino Pérez” de Matanzas, con el objetivo de describir el comportamiento de la respuesta al
tratamiento de las inmunoglobulinas IgA, IgM e IgG, durante el periodo comprendido entre el
1ro de Junio de 2013 al 31 de Mayo de 2014.

Las variables objeto de estudio constituyeron la determinacion de los valores de las
inmunoglobulinas: IgA, 1gG e IgM y su comportamiento en tres etapas de tratamiento en el

grupo de pacientes estudiados (al inicio, 6 meses y 12 meses).
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Los valores de inmunoglobulinas son determinantes en el diagndstico y evolucion del
MM, siendo mas frecuente el tipo IgG, seguido del MM IgA y mucho menos frecuentes los
IgM e IgD.

En un estudio realizado por Pupo Rodriguez y colaboradores,13 la clase IgG fue la
predominante en los 127 casos estudiados (73,3 %), sequido de la IgA (16,5 %) y de cadenas
ligeras (9,5 %).

Silva Ballester,14 plantea, en un estudio sobre incidencia de proteinuria de Bence Jones
en Matanzas, que predominan los mielomas tipo IgG, Conté y colaboradores,15 sefialan, que
en su investigacion, también predominaron los pacientes con MM 1gG (51,8 %), seguido de
IgA (25,3 %), fueron raros los tipos IgM e IgD. Arce Hernandez y colaboradores,9 plantean,
en una investigacion en 206 pacientes cubanos con MM, que predominan los casos secretores
de 1gG (72,3 %) y a continuacién los MM IgA (25,6 %), no reportan cifras promedio. Ramoén
Rodriguez y colaboradores, en un estudio realizado en el instituto de Hematologia e
Inmunoglobulina, sefialan que en el 64% de los pacientes, la proteina monoclonal mas
frecuentemente encontrada fue IgG y en el 21,8 % fue IgA aungue tampoco reportan las

concentraciones promedio.

En los pacientes con mieloma multiple estudiados, los valores de inmunoglobulinas IgA
e IgM disminuidos presentaron una respuesta al tratamiento muy buena ya desde los seis
meses, aunque continué mejorando a los 12 meses, los pacientes con MM de tipo IgA e IgM,
que por lo regular presentaron valores aumentados de esta inmunoglobulina, como es légico,

no se comportaron de la manera anterior.

La IgM a los seis meses de tratamiento sufri6 una modificacion hacia valores
aumentados en un numero importante de pacientes con MM en la muestra estudiada, lo que
hizo que este marcador clasificara en este momento como refractario. Lo anterior se revierte a
los 12 meses y aumenta el nimero de pacientes con valores de IgM dentro de los de referencia
antes del tratamiento, clasificando asi el marcador finalmente como de respuesta buena al

tratamiento.
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En un estudio realizado sobre la “Caracterizacion clinica y de laboratorio del mieloma
maltiple en el Instituto de Hematologia e Inmunologia” presentado en la Revista Cubana
Hematol Inmunol Hemoter vol.29 no.4 Ciudad de la Habana oct.-dic. 2013, a cargo de los
autores: Dr. Luis G. Ramon Rodriguez, Dr. Carlos Rivera-Keeling, Dr. Alberto Arencibia-
Nufez, Dr. Onel M. Avila-Cabrera, Dra. Lissete Izquierdo-Cano, Dr. Edgardo Espinosa-
Estrada, Dra. Leslie Gonzalez-Pinedo, Dra. Yamilé Quintero-Sierra, Dra. Adys Gutiérrez-

Diaz, Dr. Carlos Hernandez-Padron.

Dicho estudio de tipo descriptivo retrospectivo incluyd 88 pacientes con el diagndstico
de mieloma multiple atendidos en el Servicio de Adultos del Instituto de Hematologia e
Inmunologia desde el afio 2000 hasta el 2010., concluyeron que la edad promedio fue de 60.7

afios, que el sexo mas frecuente fue el sexo masculino.

De acuerdo los resultados obtenidos en nuestro estudio referente al sexo, el mas
frecuente es el sexo femenino con un 59% de los encuestados. Comprobandose que la mayor
incidencia de Mieloma Multiple en este centro le corresponde al género femenino y que la
edad promedio oscilo entre 50-59 afios, lo que no tiene relevancia estadistica en comparacion

al estudio antes descrito.
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X. CONCLUSION

Esta investigacion se desarroll6 con el objetivo de Determinar el Comportamiento de los
Subtipos de Inmunoglobulinas en los Pacientes con Mieloma Mdltiple Detectado en la

Consulta de Hematologia en la Clinica Dr. Bonilla, periodo Enero 2012 — Diciembre 2018.
Luego de tabulados los datos del paciente se llegan a las siguientes conclusiones:

De acuerdo a la tabla No. 1 sobre la Edad se observa que el mayor porcentaje para un
34% se encontrd entre las edades de 50 a 59 afios, 21% para las edades comprendidas entre
70-79 afos, 14% para los rangos de edades entre 40 a 49 afios y un 3% en los mayores de 80

afios. Lo que demuestra que la edad mas frecuente oscilo entre los 50 a 59 afios de edad

De acuerdo los resultados obtenidos referente al sexo en la tabla No. 2 se demuestra que
la sexo mas frecuencia es el sexo femenino con un 59%, mientras que para sexo masculino
con un 41% de los encuestados. Comprobandose que la mayor incidencia de Mieloma
Mudltiple en este centro le corresponde al género femenino.

En los datos obtenidos sobre Tipo de inmunoglobulina mas frecuente al diagndstico de
Mieloma Mudiltiple arroj6 que un 87% eran del subtipo 1gG, un 7% del subtipo IgA, y un 3%
respectivamente para IgM y IgD. Lo que demuestra que la mayor frecuencia se da del subtipo
IgG, encontrando un caso de IgD la cual es rara en una poblacidn que resulta elevada para un
3%.

En relacion a la Concentracion de Inmunoglobulina G en el Mieloma Multiple al
momento del diagndstico, se obtuvo que la mayor concentracion oscila entre de 1601-5000
mg/dl con 68%, de 5001-7000- mg/dl con 16%, Mayor de 7001- mg/dl con un 12% y De 700-
1600 mg/dl con un 4%.

De acuerdo a lo rangos de referencia normales (700-1600mg /dl) encontramos un caso
para un 4% donde se evidencio junto con otras pruebas de laboratorio y biopsia de medula
Osea, la presencia de células plasmaticas monoclonales, 1o que confirma el diagnostico de

mieloma multiple.
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En relacion a la respuesta de la concentracion de las inmunoglobulinas a los seis meses

luego del tratamiento

Referente al objetivo general se obtuvo que Segln los datos recopilados se puede
apreciar que en relacion a la Concentracion de Inmunoglobulinas en el Mieloma Multiple se
obtuvo el valor predominante perteneciente a la inmunoglobulina del tipo 1gG con 68%,
seguida por el 16% para la IgM, un 12% tipo IgA y el menor valor corresponde a la
Inmunoglobulina 1gD con un 4%. Lo que demuestra que la Inmunoglobulina G es la

predominante en los pacientes y la menos predominante la D.
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XIl. RECOMENDACIONES

De acuerdo con los datos obtenidos en el estudio realizado se sugieren las siguientes
recomendaciones: Comportamiento de los Subtipos de Inmunoglobulinas en los Pacientes con
Mieloma Multiple Detectado en la Consulta de Hematologia en la Clinica Dr. Bonilla, periodo
Enero 2012 — Diciembre 2018.

1. Mejorar la informacion respecto al mieloma maltiple en la poblacion, personal de salud,
autoridades sanitarias, ademas de concientizar sobre la morbimortalidad y deteccion
temprana realizando charlas, talleres y actualizacion 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 multiple, la realizacion de inmunoglobulinas y tomar en cuenta
que el hecho de que estas se encuentren en rangos normales no descartar la posibilidad
de que exista dicha patologia, por lo que en estos casos se debe referir al departamento

de Hematologia para la realizacion de aspirado biopsia de medula dsea.

3. En el paciente con hipoganmaglobulinemia ademas debe realizarse la IgD, ya que esta es

una de los subtipos menos frecuentes y con peor respuesta al tratamiento convencional.

4. Es fundamental que los pacientes tengan mas acceso a las herramientas diagnosticas,
pruebas de laboratorio, imagenes, etc.; aumentar la cobertura que se le brinda, ya que

por su alto costo no todos pueden recibir un tratamiento efectivo y oportuno.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS TESIS

COMPORTAMIENTO DE LOS SUBTIPOS DE INMUNOGLOBULINAS EN LOS
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE DETECTADO EN LA CONSULTA DE
HEMATOLOGIA EN LA CLINICA DR. BONILLA, PERIODO ENERO 2012 —
DICIEMBRE 2018.

1. Edad

De 40 a 49 afos
De 50-59 afios
De 60 a 69 afos
De 70 a 79 afos
Mayores de 80

2. Sexo

Masculinos

Femeninos

3. Tipo de inmunoglobulina mas frecuente al diagnostico de Mieloma Mdltiple

IgG
IgM
IgA
IgD

4. Concentracion de Inmunoglobulina G en el Mieloma Multiple

De 700-1600 mg/dl
De 1601-5000 mg/dl

De 5001-7000- mg/dl
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Mayor de 7001- mg/dl
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