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RESUMEN

Introduccion. El mieloma multiple (MM) es un cancer de células plasmaticas que
producen una inmunoglobulina monoclonal e invaden y destruyen el tejido 6seo
adyacente. El presente estudia la relevancia de dos examenes de laboratorio para
MM: La electroforesis e inmunofijacion de proteina seérica. En el caso de la
electroforesis de proteinas en suero permite determinar si el paciente tiene un
componente monoclonal, la inmunofijacién nos da mas detalles, se evalua el tipo de
cadena pesada de inmunoglobulina y el tipo de cadena ligera.

Objetivo. Determinar el valor diagndstico de la electroforesis e inmunofijacion de
proteinas séricas en pacientes diagnosticados con mieloma multiple en el Instituto
de Oncologia Dr. Heriberto Pieter 2013-2018.

Material y métodos. Se realizo un estudio descriptivo retrospectivo, con el objetivo
de determinar el valor diagndstico de la electroforesis e inmunofijacion de proteinas
séricas en pacientes diagnosticados con mieloma multiple en el Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter 2013-2018.

Resultados. El 94 por ciento de los pacientes tuvo un resultado alterado al
momento del diagndstico en la electroforesis de proteinas séricas y el 97 por ciento
de los pacientes estudiados tuvo un resultado alterado en la inmunofijacién de
proteina sérica. Mas del 90 por ciento de pacientes presentan dolor 6seo y anemia
al momento del diagndstico.

Conclusion. Todo mieloma multiple debe ser exhaustivamente estudiado desde el
punto de vista inmunohistoquimico. En la mayoria de los expedientes clinico de los
pacientes estudiados, observamos que a escasas excepciones la electroforesis e
inmunofijacion estaban positivas, esta con un sin numero de manifestaciones clinicas
arrojaron en la biopsia un resultado positivo de la enfermedad, esta observacién nos
devuelve al punto donde nos debemos replantear si estos estudios por su bajo costo
y facil accesibilidad puede tenerse en cuenta para hacer el diagnostico de mieloma
multiple por si solo o hasta que se faciliten los medios a los padecidos de la

realizacion de un método mas invasivo y costoso como es la biopsia.

Palabras clave. Mieloma multiple, electroforesis, inmunofijacién.






I. INTRODUCCION

El mieloma multiple es un cancer de células plasmaticas que producen una
inmunoglobulina monoclonal e invaden y destruyen el tejido 6seo adyacente. El
diagndstico exige generalmente demostrar proteina M (que a veces esta presente en
orina y no en suero, pero rara vez esta totalmente ausente) y/o proteinuria de
cadenas ligeras y exceso de células plasmaticas en médula ¢sea.’

El Mieloma Multiple (MM) representa el 10 por ciento de las neoplasias
hematoldgicas malignas y el uno por ciento de las neoplasias. La edad media en el
momento del diagndstico es de 65 afios y menos del 15 por ciento de los casos se
dan por debajo de los 50 afios.?

Tiene una presentacion similar en los pacientes, sin embargo, solo su biologia
puede ayudar a determinar los diferentes cursos de la patologia, Conocer el tipo de
proteina-M es importante para establecer un diagndstico y monitorizar al paciente y
asi elegir las mejores opciones de tratamiento.

Para determinar la biologia del MM ante el que nos enfrentamos el paciente debe
someterse a diversos estudios, entre estos, tenemos entre los primordiales a la
electroforesis e inmunofijacion de proteina en suero. En el caso de la electroforesis
de proteinas en suero permite determinar si el paciente tiene un componente
monoclonal, la inmunofijacidn nos da mas detalles, se evalua el tipo de cadena
pesada de inmunoglobulina (g en el caso de la igg, a para la IgA y y para la IgM) y
el tipo de cadena ligera (k, /).

Es enfocandonos en el angulo del diagndstico de esta imponente enfermedad que
decidimos estudiar el método de inmunofijacién y electroforesis para determinar la
sensibilidad de estos métodos diagndsticos ante el MM, adicional a esto, en el
presente obtendremos datos sociodemograficos de los pacientes, asi como ademas
el tipo de MM que presentan, que proteina tienen alterada, el estadiaje, sintomas con

los que debutaron y la sobrevida.
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l.1. Antecedentes
1.1.1. Internacionales

Pedroza VA y Zamora PAZ en un estudio realizado en mexico y titulado: mieloma
multiple, electroforesis de proteinas, inmunofijacion en suero, cadenas ligeras en
suero, proteina de Bence Jones, sensibilidad, especificidad, eficiencia diagndstica.
Encontraron que:

Tratandose de una enfermedad como mieloma multiple, sus sintomas,
complicaciones e indice de mortalidad, es prioridad la deteccion rapida y oportuna.
Considerando la importancia de realizar un diagndstico integral, el presente proyecto
tiene como propadsito la evaluacion de las pruebas comunmente solicitadas, como
electroforesis de proteinas séricas, cadenas ligeras en suero, proteina de Bence
Jones e inmunofijacidon de proteinas seéricas; asi, de acuerdo con los resultados
obtenidos, verificar la sensibilidad y especificidad de las mismas con la finalidad de
detectar la pertinencia, necesidad y utilidad de cada una de ellas en el diagndstico
integral de mieloma multiple. Se realizé6 un estudio retrospectivo de las muestras
tomadas y remitidas al Laboratorio Central de Olab Diagndsticos Médicos para las
pruebas de electroforesis de proteinas, proteina de Bence Jones, inmunofijacion de
proteinas séricas y determinacion de cadenas ligeras en suero. Comparando los
resultados de los indices de confiabilidad descritos, se determind que si existe una
prueba que sea de mayor utilidad en el diagndstico del mieloma multiple, esta prueba
podria ser la determinacion de cadenas ligeras en suero por la especificidad, lo que
indica que en dicho estudio, los valores saldrian alterados a partir de que en la
medula désea comenzara a haber alteraciones en la produccidon de células
plasmaticas; sin embargo, la prueba no podria confirmarnos la existencia de mieloma
multiple en los pacientes debido a su baja sensibilidad, por lo que se obtendria un
diagndstico certero con ayuda de la electroforesis de proteinas séricas, ya que dicha
prueba tiene los parametros estudiados en equilibrio.

Camila Pena, Manuela Ortiz, Javier Voisin,Alexi Peralta, Viviana Balboa, Florencia
Delgado en un estudio realizado en Santiago de Chile titulado: Sensibilidad
diagndstica de electroforesis de proteinas y cadenas livianas libres séricas en

gammapatias monoclonales.?
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Afirmaron que las cadenas livianas libres (CLL) séricas son un importante
marcador diagnostico para las gammapatias monoclonales (GM) y, por mas de 150
afos, la presencia de proteinas de Bence Jones en orina fue indicador de produccién
monoclonal. Sin embargo, durante los ultimos 15 afios, ha habido un cambio de
paradigma, gracias a la disponibilidad del inmunoensayo que mide kappa (k) y
lambda (A) libres en suero en forma automatizada, especifica y sensible. De hecho,
desde 2009, el International Myeloma Working Group (IMWG) recomienda la
combinacion de electroforesis de proteinas en suero (EFP), inmunofijacion en suero
(IFxs) y CLL en suero (CLLs) como tamizaje para diagndstico de mieloma multiple
(MM) y otras GM, con la excepcion de amiloidosis AL, donde aun es necesario la IFx
en orina.3

En nuestra realidad, la sospecha de GM suele ser investigada por un médico no
hematdlogo, quien solicita, en general, solo EFP, sin IFxs ni evaluaciones en orina.
Surge asi la necesidad de mejorar el panel diagndstico. En este sentido, la
comunidad internacional ha avalado el uso de EFP y CLLs.3

Nuestra institucion forma parte de la red del sistema publico chileno y no
contabamos con la prueba de CLL al momento de realizar este estudio.

Yeniley Pujols Abreu, Barbara Marlene Chavez Medina, Juana Maria Abreu
Correa, Katiuska Garbosa Savon, José Antonio Chipi Cabrera realizaron un estudio
en Nueva Gerona titulado: Utilidad de las cadenas ligeras libres Kappa y Lambda
en el laboratorio Clinico. 4

En el que pretendian demostrar la utilidad de la evaluacion del ensayo de cadenas
ligeras libres en suero Kappa, Lamba y Proteina de Bence Jones en el diagndstico
del laboratorio y de esta forma colaborar en el conocimiento actualizado de este tema
para los profesionales, a partir de la estandarizacion de estas determinaciones en
nuestro municipio. Su utilidad en el diagndstico y seguimiento de mielomas,
gammapatias de significado incierto (MGUS), amiloidosis, plasmocitomas solitarios
etc. estda ampliamente demostrada en la bibliografia, las guias clinicas
internacionales las incluyen para el especifico diagnodstico de las discrasias de

células plasmaticas.*
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|.1.2. Nacionales

Anyelis Lucia Santana Paulino realizdé un estudio en Santo Domingo, Republica
Dominicana titulado: Estadio de presentacion en pacientes con mieloma multiple en
pacientes diagnosticados, en la consulta de hematologia del Hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier, enero - octubre 2019.5

En donde se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, con el objetivo de
determinar el estadio de presentacion en pacientes con mieloma multiple en
pacientes diagnosticados, en la consulta de hematologia del Hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier, enero-octubre 2019. Todos los pacientes a asistidos en la
Consulta de hematologia, La clasificacion ECOG. El 28.1 por ciento presentaron
grado 2 y grado 4. La escala de karnofsky El 21.9 por ciento presento una puntuacion
de 90 y 40. El 59.4 por ciento de los pacientes tenian entre 51 a 69 anos. El 59.4 por
ciento de los pacientes era masculino. El 6.3 por ciento de los pacientes estuvieron
expuestos a pesticidas u otras sustancias toxicas. El 53.1 por ciento de las
comorbilidades presentadas por los paciente fue la hipertension. El 87.5 por ciento
de los pacientes presentaron anemia, el 71.9 por ciento lesiones 6seas. El 87.5 por
ciento de los signos y sintomas presentados fue el dolor éseo, el 68.8 por ciento
presento debilidad generalizada. El 75 por ciento presentd niveles elevados en los
resultados de electroforesis de proteinas. EI 100 por ciento de los pacientes
presentaron inmunoglobulina IgG. El 87.5 por ciento de los tipos de cadena ligera
afectada fue la kappa. El 31.3 por ciento de los pacientes presentaron un porcentaje
de células plasmaticas en medula 6sea de un 31 a 40 por ciento. El 40.6 por ciento
de los pacientes presentaron un estadio Il B. El 53.1 por ciento de los pacientes
presentaron un sistema de estadiaje en Ill. EI 46.9 por ciento de los pacientes fueron
tratados con Bortezomib+ Talidomida+ Dexametasona +Acido Zoledronico. El 3.1
por ciento de las causas de muerte fue por infarto al miocardio, edema pulmonar,
sepsis secundaria a infeccion de piel y tejidos blandos y causa no especificada.®

Luz Dahiana Mora Apolinario realizo un estudio en Santo Domingo, Republica
Dominicana titulado: Valoracion clinica y pronostica de los pacientes con diagndstico
de mieloma multiple que asisten al Departamento de Hematologia del Hospital
Salvador Bienvenido Gautier, octubre 2017 - abril 2018 ©
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En donde se realizd un estudio observacional, y transversal con recoleccion de
datos prospectivo, con el objetivo de analizar la valoracion clinica y pronostica de los
pacientes con diagnostico de mieloma multiple que asisten al departamento de
Dermatologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier, octubre 2017-abril 2018.
Segun la clasificacion ECOG. El 28.1 por ciento presentaron grado 2 y grado 4,
segun la escala de karnofsky. El 21.9 por ciento presento una puntuacion de 90 y 40,
el 59.4 por ciento de los pacientes tenian entre 51 a 69 anos, el 59.4 por ciento de
los pacientes eran masculinos, el 6.3 por ciento de los paciente tuvieron expuestos
a pesticidas u otras sustancias toxicas, el 53.1 por ciento de las comorbilidades
presentada por los paciente fue la hipertension, el 87.5 por ciento de los pacientes
presentaron anemia, el 87.5 por ciento de los signos y sintomas presentado fue el
dolor 6seo, el 75 por ciento presento niveles elevados en los resultados de
electroforesis de proteinas, el 100 por ciento de los pacientes presentaron
inmunoglobulina IgG, el 87.5 por ciento de los tipos de cadena ligera afectada fue la
kappa, el 31.3 por ciento de los pacientes presentaron un porcentaje de células
plasmaticas en medula 6sea de un 31 a 40 por ciento y mayor de 50 por ciento, el
40.6 por ciento de los pacientes presentaron un estadio Il B, el 53.1 por ciento de
los pacientes presentaron un sistema de estadiaje en lll, el 46.9 por ciento de los
paciente fueron tratados con Bortezomib+ Talidomida+ Dexametasona +Acido

Zoledronico, el 3.1 por ciento de las causas de muerte fue por infarto al miocardio.®

|.2. Justificacion

El mieloma multiple actualmente es considerado como la segunda neoplasia
hematoldgica mas comun, sélo superado por el Linfoma No Hodgkin. Representa un
1.4 por ciento de todos los canceres, y el 10 por ciento de las malignidades
hematoldgicas. Segun los datos de la American Cancer Society, en Estados Unidos
se reporta un estimado de 32,110 casos nuevos de mieloma multiple para el afio
2019, mostrando asi un aumento en comparacion con los datos recopilados en el
2014, donde se registraron 24,050 casos con diagnostico de novo de mieloma

multiple.
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Teniendo en cuenta que existen diversas enfermedades con las cuales pudiera
confundirse el mieloma multiple, como plasmocito-mas, enfermedad de Hodgkin y
amiloidosis, es de gran importancia que los paciente estén familiarizados con el
tema, asf como con los sintomas especificos que pudieran tener en cada una de las
etapas y, por supuesto, realizar estudios adecuados de prevencion, diagndstico y
seguimiento para que, con la experiencia del meédico, se pueda tratar
adecuadamente.

La electroforesis de proteinas y la inmunofijacion proporcionan al médico una idea
aproximada de la cantidad de cada grupo de proteinas. La utilidad de la electroforesis
de proteinas radica en la proporcion relativa de las proteinas y en el patron que éstas
conforman en los graficos electroforéticos. La utilidad de la inmunofijacién radica en
la identificacion de un tipo particular de inmunoglobulina.

Se pretende demostrar que estas pruebas de laboratorio realizadas son de mayor
utilidad para el diagndstico del mieloma maltiple y, asf, aportar un diagnéstico
oportuno y confiable al paciente, con la finalidad de dar el tratamiento adecuado y

evitar las complicaciones que esta enfermedad arrastra consigo.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El mieloma multiple es caracterizado por la proliferacion neoplasica clonal de
células plasmaticas que producen una inmunoglobulina monoclonal o una cadena
ligera en la mayoria de los casos de manera parcial o total, rara vez se producen
combinaciones de las mismas. Dicha inmunoglobulina puede ser determinada en
suero mediante electroforesis de proteinas por inmunofijacion. La electroforesis, por
su lado, se utiliza para identificar la presencia de proteinas anémalas, para identificar
si falta alguna de las proteinas normales y para determinar si diferentes grupos de
proteinas en sangre estan aumentados o disminuidos.7 Alteraciones del patrén
obtenido caracteristicamente permiten orientar el diagndstico hacia una enfermedad
u otra. La presencia de una anomalia en un patron electroforético raramente es
diagndstica por si misma, aunque si proporciona una pista. El estudio en estos casos
se ampliara con la finalidad de identificar la naturaleza de la enfermedad
subyacente.’

La electroforesis de proteinas puede solicitarse para intentar establecer el
diagndstico de una enfermedad o para realizar el seguimiento de un tratamiento.
Puede solicitarse de manera aislada o junto a otras pruebas de laboratorio. Una vez
establecido el diagndstico, la electroforesis se solicita a intervalos regulares para
monitorizar la evolucion de la enfermedad y la eficacia del tratamiento.’

Partiendo de esta informacion es cuando nos dimos cuenta que en el area de
oncologia y hematologia hay muy poca informacién en los repositorios nacionales
sobre los métodos diagndsticos para MM y ninguna informacion sobre este método
diagndstico tan significativo, que por si solos orientan casi de forma certera el
diagnostico. Con el estudio buscamos demostrar que la electroforesis de proteinas y
la inmunofijaciéon proporcionan al médico una idea aproximada de la cantidad de
cada grupo de proteinas afectada, la importancia de la electroforesis de proteinas
para el diagndstico de la misma y la utilidad de la inmunofijacién para la identificacién
de un tipo particular de inmunoglobulina. ¢Cual es el valor diagndstico de la
electroforesis e inmunofijacién de proteinas séricas en pacientes con mieloma

multiple en el instituto de oncologia Dr. Heriberto Pierter 2013-20187?
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lll. OBJETIVOS
[11.1. General
1. Determinar el valor diagndstico de la electroforesis e inmunofijacion de
proteinas séricas en pacientes diagnosticados con mieloma multiple en el
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2013-2018.

I11.2. Especificos
Determinar el valor diagndstico de la electroforesis e inmunofijacion de proteinas
séricas en pacientes diagnosticados con mieloma multiple en el Instituto de
Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2013-2018, segun:
1. Edad.
Sexo.
Piel.
Ocupacion.
Procedencia.
La electroforesis de proteinas séricas.

La inmunofijacidon de proteinas séricas.

© N o g kDb

La inmunoglobulina.
9. Las manifestaciones clinicas.
10.Los criterios CRAB.

11.Prondstico.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Mieloma multiple
I\VV.1.1. Historia

Gracias a la paleopatologia se ha descubierto que el mieloma multiple es una
enfermedad que ha afligido a la humanidad desde remotas épocas. Los dos primeros
pacientes de la literatura moderna fueron descritos por el Dr. Samuel Solly, quien le
asignd el nombre de mollities ossium. El Dr. Henry Bence Jones estudid
especimenes de orina proporcionados por los Dres. Maclntyre y Watson y describid
las llamadas proteinas de Bence Jones.?

En 1873 Rustizky describid otro paciente y utilizdé por primera vez el término
mieloma multiple para resaltar las variadas lesiones 0seas que estaban presentes.
En 1889 Otto Kahler publicd una revisiéon sobre la enfermedad que se dio a conocer
como “Enfermedad de Kahler”. Sin embargo, los italianos le suelen llamar
“enfermedad de Bozzolo”, en honor de su compatriota Camillo Bozzolo (1845-1920).
El primer caso publicado en E.U.A. fue el de los Dres. Herrick y Hektoen en 1894.
En 1903 Weber asociado con dos colaboradores, concluyo que el sitio de produccion
de la proteina de bence jones 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”.?

El término de “célula plasmatica” fue utilizado por primera vez por el patdlogo
aleman Wilhelm von Waldeyer—Hartz (1836-1921). Sin embargo, existe la
probabilidad de que lo que describioé hayan sido células cebadas, siendo hasta 1890,
que Ramoén y Cajal las describiera con precision. °

Pero fue James Homer Wright (1869-1928) hasta 1900, quien publicd sus
descubrimientos relacionados con los plasmocitos, demostrando que eran las células
malignas del mieloma. Arinkin, en 1927, destaco la importancia del aspirado de
meédula dsea en el diagnostico del mieloma multiple, y posteriormente, en 1938,
Rosenthal y Vogel confirmaron esta aseveracion. Una relacién entre las proteinas de
Bence Jones y las séricas del mieloma se demostrd hasta 1956, gracias a los
trabajos de Korngold y Lipari (por cierto, la designacion de las cadenas ligeras en

kappa y lambda se hizo en honor de estos investigadores. Con relacién a la
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hiperglobulinemia, fue reconocida por Perlzweig y cols. hasta 1928, cuando
describieron un paciente que tenia de 9 a 11 g de globulinas.10 En 1939, Longsworth
y cols. emplearon la electroforesis en el estudio del mieloma demostrando la
existencia del pico monoclonal. Son también dignos de mencion los trabajos de
Kunkel que demostro que las proteinas monoclonales son producto de los
plasmocitos malignos, anormales por su caracter monoclonal, y equivalentes a los
anticuerpos normales. Fue este autor quien en 1968 describio las subclases de las
lgG e IgA y descubirio la IgD.

La crioglobulinemia, que no siempre se encuentra, fue reconocida por Wintrobe y
Buell en 1933, aunque el término fue introducido por Lerner y Watson hasta 1947. El
camino en el conocimiento del tratamiento, que se inici6 afios después con el
advenimiento de la radioterapia, ha sido mas acelerado, pero dista mucho de llegar
a la meta que todos deseamos. Durante décadas sodlo sirvio la radioterapia misma,
hasta que Blokhin y cols., reportaron resultados exitosos con la mostaza fenilalanina
— entonces llamada sarcolisina — y en 1962, Bergsagel y cols. Informaron que ésta,
ahora llamada MELFALAN, podia inducir remisiones en aproximadamente un tercio
de los pacientes con mieloma.

Finalmente, llegaron multiples combinaciones medicamentosas, pero el grupo del
Myeloma Trialists’ Collaborative Group demostrd, en 1999, que ninguna de ellas era
superior a la combinacion de Melfalan / Prednisona. Ahora se cuenta con multiples
recursos como, el trioxido de arsénico, el bortezomib, las autovacunas, el ATRA y

hasta el interferdn alfa, asociados a terapias de apoyo como los bifosfonatos. '

IV.1.2. Definicion

Los desordenes de células plasmaticas incluyen un amplio espectro evolutivo
iniciando con una fase premaligna, denominada «gammapatia monoclonal de
significado incierto» (MGUS), caracterizada por aparicion de una poblacion clonal de
células plasmaticas con secrecion de una gammaglobulina clonal, que puede
evolucionar posteriormente a una fase denominada «mieloma multiple indolente o
asintomatico” y finalmente al “mieloma multiple sintomatico» (MMS). El mieloma

Multiple (MM), constituye el prototipo de gammapatias monoclonal maligna y se
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caracteriza por la proliferacidén neoplasica de una clona de células plasmaticas que
produce una inmunoglobulina de caracter monoclonal. Corresponde al 1 por ciento
de las neoplasias y al 13 por ciento de las hemopatias malignas. La incidencia
aumenta progresivamente con la edad alcanzando un pico entre los 50 y 70 afos,
siendo rara su presentacion antes de los 35 afos. Es una enfermedad heterogénea
ya que algunos pacientes fallecen a las pocas semanas del diagndstico, mientras
otros viven mas de diez afios. En el MM, la proliferacion plasmocelular da lugar a
destruccion esquelética, con osteoporosis y/u ostedlisis, hipercalcemia, anemia y en
ocasiones plasmocitomas extramedulares. Por otro lado, El exceso de produccion
de la proteina monoclonal puede conducir a insuficiencia renal, infecciones

bacterianas a repeticion o a sindrome de hiperviscosidad. 5

IV.1.3. Etiologia

Se desconoce la causa del mieloma. Este tumor aparece con mayor frecuencia
en los individuos que estuvieron expuestos a la radiacion. Se han detectado diversas
alteraciones cromosomicas; predominan las deleciones 13q14; 17p13 y las
anomalias en 11q. La translocacion mas frecuente es t(11;14) (q13;932) y existen
pruebas de que los errores de recombinacidn participan en el mecanismo de
transformacion. En algunos casos se ha visto una sobreexpresion de los genes myc
o ras. También se han descrito mutaciones en p53 y Rb-l, pero todavia no se ha
formulado una patogenia molecular comun.

Se han observado mielomas con mayor frecuencia en granjeros, agricultores,
madereros, curtidores y personas expuestas a los derivados del petroleo. El
fendmeno de la transformacidn neoplasica puede ocurrir durante la diferenciacién de
las células B, antes de que se formen las células plasmaticas. En los pacientes las
células B circulantes poseen inmunoglobulinas en su superficie que comparten el
idiotipo del componente M. La interleucina (IL) 6 puede influir en la proliferacion de
las células del mieloma. El mielograma muestra las caracteristicas morfoldgicas
tipicas de las células plasmaticas, que son células redondas u ovales con un nucleo
excéntrico compuesto de cromatina bastamente agrupada, un citoplasma

densamente basdfilo y una zona peri nuclear clara que contiene el aparato de Golgi.
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Se observan células plasmaticas malignas binucleadas y multinucleadas. Conclusion
de Bloque: La etiologia del mieloma no es conocida del todo los individuos afectados
estan relacionados con exposicion a radiaciones, madereros curtidores de cuero y
personas expuestas a derivados de petroleo, en la mayoria de los afectados existen
alteraciones de los cromosomas como deleciones, 13914 y 17913 y translocacion
11913;14932. 12

IV.1.4. Clasificacion

La gammapatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS) tiene una
prevalencia del 4 por ciento en caucasicos mayores de 50 afios. Se puede
subclasificar como linfoide (15 por ciento) o Células Plasmaticos (PC) (85 por ciento)
MGUS, puede progresar de forma esporadica a tasas promedio de 1 por ciento por
afo a la leucemia linfocitica cronica, linfoma, linfoplasmocitoma o macroglobulinemia
de Waldenstrom y MM. EI MGUS Linfoide y el MGUS PC se pueden distinguir por la
morfologia, pero mas frecuentemente los clinicos utilizan un método basandose en
el tipo de Ig monoclonal (detectada en el suero o la orina: la mayoria de IgM para
MGUS linfoide. EI MGUS PC se distingue clinicamente del MM por no tener dafio
detectable de 6rganos diana, suero de IgM de menos de 3 g / dl y un contenido de
células plasmaticas menos de 10 por ciento. Aunque el MGUS normalmente es
asintomatico, algunos pacientes desarrollan amiloidosis primaria como resultado de
la acumulacion de depdsitos de cadenas ligeras patoldgicos en varios tejidos mas,
si no todos los MM sintomaticos son precedidos por MGUS. El Smoldering Mieloma
Multiple (SMM), tampoco tiene dafo a o6rganos diana, final, pero se diferencia de
MGUS por tener IgM en suero mayor que 3 g / dl o un contenido de células
plasmaticas de mas de 10 por ciento y una tasa promedio de progresion a MM

sintomatico de 10 por ciento por afio. 2

IV.1.5. Fisiopatologia
La mayoria de los casos de Mieloma Multiple sintomatico evolucionan desde una
condicion precursora benigna, esencialmente de una gammapatia monoclonal,

también conocida como gammapatia de significado incierto (MGUS). La presencia
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de hipermutaciones somaticas en los genes de la region variable de inmunoglobulina
de células plasmaticas de sujetos con gammapatia monoclonal y con MM, sugiere
fuertemente que la transformacién maligna ha ocurrido en una célula B mas madura
gue ha atravesado los centros germinales de los ganglios linfaticos.

Varias anormalidades genéticas que ocurren en las células plasmaticas tumorales
juegan un papel principal en la patogenia del mieloma. Las primeras translocaciones
cromosomicas ocurren en el interruptor de inmunoglobulina del cromosoma 14
(932.33), que comunmente se yuxtapone a MAF (t [14; 16] [q32.33; 23]) y MMSET
en el cromosoma 4p16.3. Este proceso da como resultado la desregulacion de dos
genes adyacentes, MMSET en todos los casos y FGFR3 en 30 por ciento de casos.
Translocaciones secundarias de inicio tardio y mutaciones genéticas implicadas en
la progresion de la enfermedad incluyen anormalidades cariotipicas complejas en
MYC, la activacion de NRAS y KRAS, mutaciones en FGFR3 y TP53, y la
inactivacion de inhibidores de cinasa dependientes de ciclina CDKN2A y CDKN2C.
Las anomalias implican desregulacion epigenética, como la alteracion en microRNA
modificacién de la expresion y la metilacion del gen. El perfil de expresidén génica
permite la clasificacion del mieloma multiple en diferentes subgrupos sobre la base
de genética anormalidades.’®

Las anomalias genéticas alteran la expresion de las moléculas de adhesion en las
células del mieloma, asi como respuestas a estimulos de crecimiento en el
microambiente. Interacciones entre las células de mieloma y células de médula 6sea
0 matriz extracelular que estan mediadas por receptores de la superficie celular (por
ejemplo, integrinas, cadherinas, selectinas y moléculas de adhesion celular)
aumentan el crecimiento tumoral, supervivencia, migracién y resistencia a los
medicamentos. La adhesion de células del mieloma a células hematopoyéticas y 22
las células estromales inducen la secrecién de citocinas y factores de crecimiento,
incluyendo interleucina-6, factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF), parecido
al factor de crecimiento a la insulina 1, miembros de la superfamilia del factor de
necrosis tumoral, transformando el factor de crecimiento B1 e interleucina-10.

Estas citocinas y factores de crecimiento son producidos y secretados por células

en el microambiente de la médula 6sea, incluidas las células del mieloma, y

23



reguladas por bucles autocrinos y paracrinos. La adhesion de las células del mieloma
a las proteinas de la matriz extracelular (por ejemplo, colageno, fibronectina, laminina
y vitronectina) desencadena la regulacion positiva de las proteinas reguladoras del
ciclo celular y las proteinas antiapoptoticas. Las lesiones 6seas son causadas por un
desequilibrio en la funcion de los osteoblastos y osteoclastos.

La inhibicion de la via Wnt suprime los osteoblastos, mientras que la amplificacion
de la via RANK y la accién de la proteina 1 macréfaga inflamatoria (MIP1a) activan
los osteoclastos. Para lograr el aumento de resorcion dsea, las células tumorales
activan factores estimulantes sobre los osteoclastos. Algunos factores que han sido
estudiados son la osteoprotegerinas, el ligando de union al receptor activador de
NFkB (RANKL) y el factor estimulante de colonias de macréfagos (MCSF), entre
otros. Un componente fundamental en este proceso es el eje RANKL / RANK. Al
activarse ligando y receptor se produce un incremento de una serie de sefiales
intracelulares que disparan la actividad osteoclastica.

Los PT y las células del estroma en la Medula Osea (MO), producen MIP-1 q,
citoquinas, osteoprotegerinas, VEGF, TNF a, HCF e IL-6; que incrementa el
desarrollo del osteoclasto. La expresion de citoquinas, la adhesion molecular y la
alteracion del remodelamiento d6seo resultan de la interaccion entre las células
tumorales y el microambiente en la médula dsea. El resultado de esta actividad es
un proceso simbiodtico donde el osteoclasto permite a su vez la proliferacion y
resistencia de la célula tumoral. La expresion de factores de crecimiento aumenta la
proliferacion tumoral y promueven la diseminacion de la enfermedad, por lo que las
caracteristicas del microambiente son fundamentales en la patogenia de la
enfermedad en los estadios iniciales. El desacoplamiento entre resorcién y
remodelacion de hueso no soélo es debido a la actividad aumentada de los
osteoclastos sino también al déficit de los osteoblastos. 4

Los PT se unen mediante integrinas a las células precursoras de osteoblastos
(VLA4 unida a la VCAM-1), secretan IL-3, IL- 7 e inhiben la sefal transcripcional
Runx2/Cbfa1, por lo que las células precursoras no maduran a osteoblastos. Otro de
los procesos que disminuyen cuantitativamente a las células precursoras es el

antagonista DKK1 que se encuentra sobre expresado en pacientes con MM y
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produce la inhibicion de la maduracion del osteoblasto a partir 24 de la célula
preostecblastica. La induccién de moléculas proangiogénicas (por ejemplo, VEGF)
aumenta la densidad microvascular de la médula 6sea y representan la estructura
anormal de los vasos tumorales del mieloma.

El desarrollo de nueva vasculatura (angiogénesis) juega un rol fundamental
permitiendo el crecimiento tumoral por incremento del oxigeno local, distribucion de
las células neoplasicas al exterior de la Medula Osea y mayor circulacion de células
estromales que conforman el nicho tumoral. La angiogénesis permite a la superficie
tumoral obtener mayores niveles de nutrientes, lo que se ha evidenciado
mayormente en el MM en estadios avanzados en comparacion con los MGUS.

En la interaccion del plasmocito tumoral y la célula endotelial, ademas de la
remodelacion vascular, se ha demostrado in vitro, que la interaccion entre las células
endoteliales y los Plasmocitos Tumorales (PT), permite la sobrevida y proliferacion
tumoral, ademas de la resistencia a farmacos. Esto es debido a que las células
endoteliales producen factores de crecimiento como VEGF-1 e IGF-1, la activacion
de cascadas como la via IGFs/IGF-1R/Ak, produccion moléculas de adhesion como
ICAM-1 y citoquinas (IL-6 y TNF) que incrementan sefiales intracelulares que activan
la sintesis y proliferacion celular.

La actividad antimieloma de los inhibidores de la proteasoma y los farmacos
inmunomoduladores surge de la alteracion de multiples vias de sefializacidn que
apoyan el crecimiento, la proliferacién y la supervivencia de las células de mieloma.
La inhibicidon de la proteasoma estimula multiples vias apoptoticas, incluida la
induccion de la respuesta al estrés del reticulo-endoplasmico y mediante la inhibicidn
del factor nuclear kB (NF-kB), la sefializacion rkB (NF-kB), la sefializacion regula
negativamente los factores de angiogénesis, sefalizacidén de citocinas y adhesion
celular en el microambiente. Medicamentos inmunomoduladores estimulan la
apoptosis e inhiben la angiogénesis, adhesion y circuitos de citocinas; también
estimulan una respuesta inmune mejorada a las células de mieloma por las células

T y las células natural Killer en el huésped. °
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IV.1.5.1. Caracteristicas Bioldgicas de la Célula Plasmatica.

El fenotipo de la célula plasmatica mielomatosa es 1gS-, IgC+, CD38+, CD138+,
(Syndecan-1), CD19-, CD56+, a diferencia de la célula plasmatica normal, que
expresa el fenotipo CD19+, CD56-. 9. Puede tener, ademas, expresion variable de
otros antigenos de linea B o de otras lineas hematopoyéticas (CD10, CD20, CD22,
CD34, CD117). Lo proporcion de células plasmaticas de fenotipo normal (CD19+,
CD56-) o patoldgico (CD19-, CD56+) contribuye a diferenciar el MM del MGUS.

Las mutaciones del Oncogén ras pueden detectarse en el 30 por ciento de MM y
se asocian con fases avanzadas de la enfermedad. Las mutaciones del P53, se
encuentran en el 3-20 por ciento de los casos, también se ha descrito hipermetilacion
de proteinas reguladoras del ciclo celular como P15 y P16, las cuales inactivan
genes. Las moléculas de adhesion permiten el asentamiento de las células al medio
en gque se encuentren, permitiéndoles establecer intimas relaciones homotipicas y
heterotipicas con los componentes del microambiente, en especial con las células
del estroma y la matriz extracelular. En el MM las uniones intercelulares toman
particular importancia puesto que inducen alteraciones en las cascadas de
sefalizacion intracelular que regulan el ciclo celular, alterando la susceptibilidad a
las drogas antineoplasicas que actuen sobre dicho proceso. En el caso del
microambiente del MM, las uniones intercelulares de mayor trascendencia de los
plasmocitos tumorales (PT) son las establecidas con las células del estroma de la

médula ésea (CEMO) y la matriz extracelular de la médula ésea (MECMO).

IV.1.6. Epidemiologia

Afecta algo mas a varones que a mujeres, e incide dos veces mas en personas
de raza negra que de raza blanca. Por encima de los 35 afios, la incidencia es de 30
por 100 000. El mieloma representa alrededor de uno por ciento de todas las
neoplasias en la raza blanca y de dos por ciento en la raza negra, 13 por ciento de
todos los canceres hematologicos en personas de raza blanca y 33 por ciento en
personas de raza negra. °

Se trata de una enfermedad de adultos, sdlo un 15 por ciento de los pacientes

tienen menos de 50 afios en el momento del diagnodstico, con una incidencia maxima
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entre los 60 y 70 afios. La mediana de edad se situa alrededor de los 65 afos.
Unicamente el 12 por ciento y el 3 por ciento de los pacientes tienen menos 18 de
50 y 40 arfios, respectivamente. En los menores de 30 arios, el MM es excepcional
(0,3 por ciento de los casos). Afecta mas a hombres que a mujeres y a negros que
blancos. Presenta unas tasas de 8.1 por 100.000 para hombres negros, 6.1 para
mujeres negras, 4 para hombres blancos y 2.7 para mujeres blancas. Se observa en
todas las razas y areas geograficas, con una menor incidencia en las poblaciones

asiaticas.®

I\VV.1.7. Diagndstico
IV.1.7.1. Clinico

Cuando se diagnostica el mieloma, la cantidad de enfermedad en el organismo
varia de un paciente a otro, es lo que se denomina hacer un estadiaje del mieloma.
El sistema de estadiaje clinico mas utilizado, el sistema de estadiaje de Durie-
Salmon, demuestra la relacion entre la masa de mieloma y el dafio causado, como
enfermedad 6sea o0 anemia. La «medida de la masa de células del mieloma» para
este sistema de estadiaje se calculd a partir de estudios en los que se midid la
cantidad de proteina del mieloma (pico de proteina M) por célula de mieloma.

Es lo que se conoce como «indice de sintesis del componente M». El mieloma
esta clasificado como asintomatico o sintomatico, dependiendo de la ausencia o
presencia de un organo relacionado con el mieloma o disfuncién del tejido,
incluyendo hipercalcemia, renal insuficiencia, anemia y enfermedad ésea Anemia,
que esta presente en aproximadamente el 73 por ciento de los pacientes en el
momento del diagndstico, generalmente se relaciona con infiltracion de médula 6sea
o disfuncion renal. Las lesiones dseas se desarrollan en casi el 80 por ciento de
pacientes con enfermedad recién diagnosticada; dafo tubular directo del exceso de
proteina, deshidratacion, hipercalcemia y uso de medicamentos nefrotdoxicos
agravan la situacion. El riesgo de la infeccién aumenta con la enfermedad activa,

pero disminuye con respuesta a la terapia 100 e hipercalcemia.’”
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Las pruebas recomendadas para el diagnostico del MM incluyen una historia
clinica bien detallada, con examen fisico completo, incluyendo el neurolégico. Los
criterios diagnodsticos del Southwest Oncology Study Group (SWOG) son:

Criterios mayores:

|. Plasmocitoma comprobado histologicamente.
Il. Plasmocitosis medular mayor al 30 por ciento (en aspirado de medula ésea).
lll. Componente M para IgG > 3,5 g/dl, IgA >2 g/dl, cadenas ligeras en orina
>19/24 h en ausencia de amiloidosis.
Criterios menores:

a) Plasmocitosis en médula 6sea 10-30 por ciento.

b) Componente M de menor cuantia que en el criterio mayor Il

c) Lesiones osteoliticas.

d) Déficit de las inmunoglobulinas policlonales restante IgG < 600 mg/dl, IgA <

100 mg/dl, IgM < 50 mg/dI.

Se diagnostica mieloma multiple con un criterio mayor y un criterio menor o bien
con tres menores entre los que han de estar incluidos a y b, por lo que las
posibilidades son las siguientes:
1.1+ b, | +c, | +d (I + ano es suficiente).

2.1l +b, 1l +c, Il +d (Il + a no es suficiente).

3.1ll+a,lll+c lll+d.4.a+b+c,a+b+d.

IVV.1.7.2. Laboratorio

Los requisitos minimos de evaluacion incluyen la evaluacion del conteo sanguineo
completo; examen de frotis de sangre periférica por la presencia de fendmeno de
Rouleaux y células de mieloma circulantes; la quimica sanguinea para la deteccion
de hipercalcemia, insuficiencia renal, B2M, proteina C reactiva y elevacion de la
Lactato Deshidrogenasa (LDH). También se debe incluir, la electroforesis de
proteinas en suero y/Roleaos orina, inmunofijacion (cadenas pesadas vy ligeras) y
cuantificacion de proteina monoclonal, depuracion de orina y creatinina en orina de

24 horas, cuantificacién de cadenas ligeras en orina, y la cuantificacion de la Proteina
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de Bence Jones, Aspirado y Biopsia de Médula dsea con analisis de citogenética o

hibridacion fluorescente in situ (FISH).'8

IV.1.7.3. Imagenes

Radiografia convencional de la columna vertebral, el craneo, el térax, la pelvis, el
hamero y el fémur sigue siendo el estandar para identificar lesiones 6seas, Imagen
de resonancia magnética (MRI) se recomienda para evaluar los sintomas en
pacientes con resultados normales en radiografia convencionales y en todos los
pacientes con radiografias sugiriendo la presencia de plasmocitoma solitario del
hueso. La tomografia computarizada y la resonancia magnética (MRI) son los
procedimientos de eleccion para evaluar sospechosos compresion del cordén.

También la evaluacion cardiaca a través del ecocardiograma vy el
electrocardiograma, la medicidn del péptido natriurético cerebral para detectar
disfuncién causadas por amiloidosis. Los estudios adicionales incluyen Ila
estadificacion de la enfermedad, de acuerdo con el Sistema de clasificacion
internacional, que define tres grupos de riesgo sobre la base de los niveles séricos
de B2-microglobulina y albumina. Cualquier anomalia cromosdmica que se detecte
en el analisis citogenético estandar se asocia con un resultado peor que el asociado
con un cariotipo normal. Translocaciones especificas en la region de la cadena
pesada de inmunoglobulina que son detectados en FISH, como t (4; 14), deleccidn
17p13, y anomalias del cromosoma 1, estan asociadas con un mal prondstico.
Recientemente, la expresion genética perfiles y alteraciones en el nimero de copias
de genes han mostrado un prometedor papel prondstico que necesita validarse en

estudios mas amplios.®

IV.1.8. Diagndstico diferencial

Si la evaluacion de laboratorio inicial indica la presencia de una inmunoglobulina
monoclonal en suero y/u orina, el hallazgo requiere mas estudios para distinguir:

1. Gammapatia monoclonal esencial.

2. Plasmacion solitario de hueso o tejido blando.

3. mieloma indolente.
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4. Deposicion de inmunoglobulina, como amiloidosis primaria o LCDD.

5. Mieloma sintomatico o progresivo.

1. La gammapatia monoclonal esencial se define por dos caracteristicas clave:

a) La presencia de una inmunoglobulina monoclonal en el suero o de cadenas
ligeras monoclonales en la orina.

b) La ausencia de evidencia de una neoplasia maligha manifiesta de linfocitos B
o células plasmaticas (Ejemplo: linfoma, mieloma o amiloidosis). La prevalencia de
la gammapatia monoclonal esencial depende de las caracteristicas demograficas de
la poblacién en estudio. 2°

En los estadounidenses de ascendencia europea, la prevalencia aumenta de
aproximadamente 2 por ciento en individuos de 50 afos de edad a aproximadamente
7 por ciento en 37 octogenarios. Es de dos a tres veces mas prevalente en personas
de ascendencia africana. Algunos casos de gammapatia monoclonal esencial son
sintomaticos porque la inmunoglobulina puede interactuar con proteinas plasmaticas
o tejido neural y causar una disfuncién grave, por ejemplo, un trastorno hemorragico
adquirido o una neuropatia incapacitante. En tales casos, la discapacidad puede ser
tan grande que los intentos de eliminar la inmunoglobulina por plasmaféresis y
suprimir su produccién usando terapia inmune o citotdxica pueden estar justificados.
Debido a que el mieloma o el linfoma pueden surgir en el momento en que se detecta
por primera vez la inmunoglobulina monoclonal, se requiere una evaluacion periddica
del paciente para determinar si la gammapatia monoclonal esencial es el diagndstico
apropiado.

El seguimiento a largo plazo a intervalos apropiados es prudente para detectar la
conversion de una condicion estable y asintomatica a un linfoma o mieloma
progresivo, que ocurre en aproximadamente el 1 por ciento de los casos por afio. En
ausencia de una gammapatia sintomatica o evolucion a una gammapatia clonal
progresiva, todo lo que se requiere es un seguimiento periodico.

2. El Plasmocitoma es un tumor de células plasmaticas, histolégicamente idéntico
al MM, al que se denomina plasmocitoma 6seo solitario (POS) cuando afecta al
hueso y plasmocitoma extramedular si no compromete el esqueleto, localizandose

fundamentalmente en aparato respiratorio y gastroduodenal. 2’
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El POS afecta principalmente en el esqueleto axial, aunque también en costillas,
esterndn, pelvis, clavicula, escapula, craneo y huesos largos, provocando dolor de
la zona como sintoma principal, aungque en ocasiones se detecta como un hallazgo
casual en forma de fractura litica. En el 50-95 por ciento de los casos de Sindrome
de Poems (SP) es posible detectar lesiones 6seas radioldgicas caracteristicamente
esclerdticas que pueden aparecer incluso afios antes del diagndstico, siendo raras
las lesiones puramente liticas.

En estos casos muestran caracteristicas radioldgicas agresivas, con destruccion
cortical, masa de partes blandas y reaccion peridstica, planteando dificultad para
diferenciar si nos encontramos ante un POS o una variante del MM. Para el
diagndstico de POS se necesita una historia de dolor éseo con electroforesis de las
proteinas e inmunoglobulinas, realizar una biopsia del tumor que muestre infiltracién
de células plasmaticas clonales y otra de la médula 6sea de cualquier hueso que
indique ausencia de las mismas 111 ademas se deben solicitar radiografias simples
de la columna vertebral, térax, pelvis, craneo y region metafisaria de huesos largos,
asi como una MRI de la masa tumoral.

El tratamiento de eleccion es la radioterapia local, con una respuesta inicial
superior al 90 por ciento, empleando quimioterapia para los casos de enfermedad
persistente o recidivante, con discutida utilidad en la prevencion de progresion a MM.
La cirugia se reserva para las complicaciones como la compresidon medular o
radicular y el colapso vertebral. El POS presenta una supervivencia aproximada de
10 afos, pero en un 50 por ciento de los casos puede evolucionar y considerarse
una variante clinica o estado inicial del MM, lo que ensombrece el prondstico. Por
este motivo se deben realizar revisiones periddicas indefinidamente, siendo la
inmunoelectroforesis de proteinas séricas el indicador mas preciso de
diseminacion.??

La tasa de recidiva tumoral es mayor cuando se produce afectacion del esqueleto
axial y en los pacientes ancianos, contemplando como factores predictivos de
progresion a MM el tamafio tumoral, la presencia de osteopenia y la ausencia de

reduccion del pico monoclonal tras el tratamiento.
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3. El Mieloma multiple Indolente (Smoldering) también se llama mieloma
asintomatico porque no causa ningun sintoma. Este tipo de mieloma es una afeccion
entre la gammapatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS, una afeccién
precancerosa) y el mieloma multiple activo (sintomatico). Las personas con mieloma
multiple Indolente tienen al menos una de las siguientes caracteristicas:

- Las células plasmaticas constituyen el 10 por ciento o mas de las células
sanguineas en la médula 6sea.

- El nivel de proteina M en la sangre es 30 g / L o mas. (La proteina M es un tipo de
inmunoglobulina fabricada por células plasmaticas anormales).

La mayoria de las personas con mieloma multiple Indolente eventualmente
desarrollaran mieloma multiple con sintomas (mieloma multiple activo). Las personas
con mieloma multiple indolente, se deben someter a examenes periddicos cada 3-6
meses para ver si su afeccion progresa a mieloma multiple activo. Solo aquellas
personas con mieloma multiple Indolente de alto riesgo pueden recibir tratamiento
para el mieloma multiple. Mieloma multiple Indolente de bajo riesgo Tiene mieloma
multiple Indolente de bajo riesgo si tiene estas dos caracteristicas: 2

1. Las células plasmaticas constituyen menos del 10 por ciento de las células
sanguineas en la médula 6sea.

2. El nivel de proteina M en la sangre es 30 g/ L o mas. En promedio, las personas
con mieloma multiple Indolente de bajo riesgo progresan a mieloma multiple activo
aproximadamente 19 afios después de su diagnostico.

Mieloma multiple Indolente de alto riesgo Tiene mieloma multiple Indolente de alto
riesgo si tiene estas dos caracteristicas: 24

1. Las células plasmaticas constituyen el 10 por ciento o mas de las células
sanguineas en la médula 6sea.

2. El nivel de proteina M en la sangre es 30 g/ L o mas.

En promedio, las personas con mieloma multiple Indolente de alto riesgo
progresan a mieloma multiple activo aproximadamente 2 afos y medio después de
su diagndstico. Algunas personas con mieloma multiple Indolente de alto riesgo
tienen un riesgo muy alto de progresar a mieloma multiple activo dentro de los 2 afios

posteriores al diagndstico si tienen todas estas caracteristicas:
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a. Las células plasmaticas constituyen el 60 por ciento o mas de las células
sanguineas en la médula 6sea.

b. La relacion de la cadena ligera libre del suero es 100 o mayor.

c¢. Una resonancia magnetica muestra mas de un area de destruccion 6sea o de
la médula ésea (desglose). Este tipo de mieloma multiple Indolente de alto riesgo, se
trata como el mieloma multiple en etapa I.

4. La enfermedad por depdsitos de cadenas ligeras (EDCL) es el depdsito
monoclonal, amorfo, negativo para rojo Congo, de cadenas ligeras en multiples
oérganos, y que no muestran una estructura fibrilar en el estudio ultraestructural. La
principal manifestacion es enfermedad renal: insuficiencia, proteinuria, sindrome
nefrético. La EDCL puede asociarse a mieloma multiple o enfermedades
linfoproliferativas, sin embargo, hasta en un 50 por ciento de pacientes puede no
identificarse enfermedad neoplasica. En cerca de un 80 por ciento de casos de EDCL
se depositan cadenas kappa.

Usualmente se identifica la misma proteina monoclonal en el suero de estos
pacientes, pero en cerca del 25 por ciento no se logra demostrar la cadena ligera ni
en el suero ni en la orina. Aun en la ausencia de esta proteina monoclonal en suero
u 41 orina, se demostrara en la mayoria de casos una proliferacion monoclonal de
células plasmaticas. La lesion renal es usualmente muy similar a la glomerulopatia
nodular diabética por microscopia de luz convencional. La inmunofluorescencia y/o
la microscopia electrénica son esenciales para el diagndstico definitivo. El
diagndstico en la biopsia renal es, a menudo, el diagndstico inicial de la enfermedad.
La frecuencia de la EDCL es desconocida. Su tratamiento esta dirigido a la
enfermedad de base, con quimioterapia, la cual puede estabilizar o mejorar las
condiciones clinicas. Los sitios de depdsito de cadenas ligeras incluyen el rifion,
higado, corazon, intestino, bazo, piel, sistema nervioso y meédula osea. El
compromiso renal, presentandose como proteinuria, sindrome nefrético o
insuficiencia renal, es la manifestacion mas comun. 2°

En el rifion los depdsitos suelen comprometer glomérulos, capsula de Bowman y
la membrana basal tubular. La glomeruloesclerosis nodular, la lesion caracteristica

de EDCL, se evidencia con las tinciones de rutina como depodsitos nodulares
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amorfos, positivos con el PAS, negativos con el rojo congo y pobremente argirofilicos
(con la plata metenamina). El diagnodstico se basa en la confirmacion
inmunohistoquimica de depdsitos monoclonales (sélo una cadena) de cadenas
ligeras o la demostracion ultraestructural de material granular en la matriz mesangial
y membranas basales de capsula de Bowman y de tdbulos. Aunque la
glomeruloesclerosis nodular es caracteristica de esta enfermedad, no se encuentra
universalmente presente en cerca de 60 por ciento de estos pacientes.
5. Las personas con mieloma multiple activo o sintomatico que tienen sintomas

relacionados con la enfermedad y cualquiera de las siguientes caracteristicas:

a. M-proteina en la sangre o la orina.

b. Células plasmaticas que componen el 10 por ciento o mas de las células

sanguineas en la médula 6sea.

¢. Un tumor que contiene células de mieloma (plasmacitoma) en el hueso o tejido

blando.

d. Anemia, insuficiencia renal, hipercalcemia, lesiones osteoliticas (areas de

lesion en el hueso vistas en una radiografia). 26

IV.1.9. Tratamiento

Las opciones de tratamientos estandar comprenden las siguientes: Terapia
dirigida. El tratamiento con medicamentos dirigidos se enfoca en las anomalias
especificas presentes dentro de las células cancerosas que les permiten sobrevivir.
El bortezomib, el carfilzomib y el ixazomib son medicamentos dirigidos que bloquean
la accion de una sustancia en las células del mieloma que desintegra las proteinas.
Esta accion hace que las células del mieloma se destruyan. Otros tratamientos de
terapia dirigida comprenden medicamentos con anticuerpos monoclonales que se
adhieren a proteinas especificas presentes en las células del mieloma y provocan su
muerte. Terapia bioldgica. Los medicamentos de la terapia bioldgica usan el sistema
inmunitario del cuerpo para combatir las células del mieloma. Los medicamentos
talidomida, lenalidomida y pomalidomida mejoran las células del sistema inmunitario

que identifican y atacan las células cancerosas.
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Estos medicamentos se suelen administrar via oral. Quimioterapia. Los
medicamentos de la quimioterapia atacan a las células de crecimiento rapido, incluso
las células del mieloma. Los medicamentos de la quimioterapia se pueden
administrar por via intravenosa o via oral. Corticoesteroides. Los corticoesteroides,
como la prednisona y la dexametasona, regulan el sistema inmunitario para controlar
la inflamacidn en el cuerpo. También son activos contra las células del mieloma.

Los corticoesteroides pueden tomarse via oral o pueden administrarse por via
intravenosa. Trasplante de médula 6sea. El trasplante de médula dsea, también
conocido como «trasplante de células madre», es un procedimiento en el cual se
reemplaza la médula 6sea enferma por médula dsea sana. Radioterapia. En este
tratamiento, se utilizan haces de energia, como rayos X y protones, para dafar las
células del mieloma y detener su crecimiento.

La radioterapia puede utilizarse para reducir rapidamente las células del mieloma
en una zona especifica, por ejemplo, cuando una acumulaciéon de células
plasmaticas anormales forma un tumor (plasmocitoma) que provoca dolor o destruye
un hueso. Antes de revisar las opciones terapéuticas contra las clases de mieloma
multiple es necesario conocer los criterios de respuesta clinica al tratamiento, porque
un alto porcentaje de regresion no necesariamente se traduce en mayor
supervivencia; ademas, es muy comun observar enfermedad residual y resistencia
a medicamentos durante el curso de la enfermedad.

En general, cualquier disminucidn de las concentraciones de proteina M deberia
relacionarse con mejoria clinica (por ejemplo, disminucién del dolor de huesos,
mejoria de la hemoglobina). No obstante, no existe una relacion indirectamente
proporcional entre el porcentaje de disminucion del parametro evaluado y el tiempo
de supervivencia.

Cuando no existe reproliferacion o recrecimiento, se denomina fase de meseta (o
plateau), lo que equivale a enfermedad residual, pero estable. El tiempo requerido
para alcanzar la meseta es variable: de 3-6 meses (respuesta rapida) a 12-18 meses
(respuesta lenta). Es importante considerar la respuesta no solo desde el punto de
vista cuantitativo, sino también la duracion de la respuesta clinica. °

Otros términos importantes son: %/
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a. Tiempo a la progresion (TTP): tiempo desde el tratamiento hasta que sucede la
recaida.
b. Supervivencia libre de progresiéon (PFS): tiempo de supervivencia en el que el
paciente esta en remision.
c. Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la aparicion de la primera recaida
(PFS1, definida por Palumbo).
d. Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la aparicion de la segunda recaida
(PFS2), incorpora la duracion de la primera y de la segunda remision.
e. Remision completa: “curacion funcional” con supervivencia igual o mayor a cuatro
anos. 28

Los resultados de los pacientes con mieloma multiple mejoraron sustancialmente
en la ultima década, con aumento en la supervivencia libre de progresion y en la
supervivencia global. Muchos pacientes logran una respuesta completa al
tratamiento y, en consecuencia, se necesitan ensayos de alta sensibilidad para la
deteccion de enfermedad minima residual en pacientes con mieloma multiple. Los
resultados de los estudios de citometria de flujo multicolor y profundo de
secuenciacion sugieren que entre los pacientes que lograron una respuesta
completa, el estado de enfermedad minima residual negativa se asocia con 44
mejoras significativas en la supervivencia libre de progresién y la supervivencia
global. Desde la introduccion de melfalan en 1962, queda claro que ningun unico
agente resulta efectivo para todos los pacientes con mieloma multiple y ningun
agente por si solo es capaz de lograr la remision o respuestas profundas y duraderas.

En cambio, el tratamiento con combinaciones de diversos medicamentos y
terapias ha demostrado superioridad al ser capaz de atacar las células de mieloma
mediante el abordaje de vias multiples. La mejor eleccion para cada paciente
depende de los factores individuales, como edad, estadio de la enfermedad, rasgos
genéticos, estado de la funcién renal, comorbilidades y, por supuesto, la preferencia
personal. Cada opcion debe discutirse a profundidad con cada paciente antes de

iniciar el tratamiento.?8
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Tratamiento de primera linea y de induccion

La edad y el estado funcional del paciente son aspectos criticos a considerar al
momento de seleccionar el tratamiento. Los pacientes menores de 65 afios de edad
o con buena condicion clinica general son aptos para recibir trasplante autdlogo de
células hematopoyéticas (ASCT, del inglés autologous stem cell transplantation)
precedido de tratamiento de induccion a dosis altas.

Este es el tratamiento estandar actualmente sugerido para los pacientes con
mieloma activo. Para los pacientes de edad avanzada o condicidn clinica general no
optima para ser sometidos a trasplante, el tratamiento inicial de eleccidn son las
combinaciones orales de melfalan y prednisona (MP) mas algun agente nuevo.

Los esquemas de primera linea actualmente aprobados para este grupo de
pacientes (no aptos para someterse a trasplante autdlogo de células
hematopoyéticas) son:

1. Lenalidomida mas dosis baja de dexametasona.

Melfalan mas prednisona mas bortezomib (MPB).
Melfalan mas prednisona mas lenalidomida (MPL).

Melfalan mas prednisona mas talidomida (MPT).

ARl A

Bortezomib mas dexametasona.

Otros regimenes opcionales menos prescritos son:

Melfalan mas prednisona (MP).

Dexametasona.

Doxorrubicina liposoma mas vincristina mas dexametasona (DVD).

Talidomida mas dexametasona.

A

Vincristina mas doxorrubicina mas dexametasona.
Los esquemas aprobados y mas prescritos como tratamiento de primera linea
para pacientes aptos para someterse a trasplante (ASCT) son: 2°
1. Bortezomib mas ciclofosfamida mas dexametaxona.
Bortezomib mas doxorrubicina mas dexametasona.
Bortezomib mas lenalidomida mas dexametaxona.

Bortezomib mas talidomida mas dexametaxona.

o &~ DN

Lenalidomida mas dexametaxona.
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Otros regimenes menos prescritos para este grupo de pacientes son:

1. Carfilzomib mas lenalidomida mas dexametasona (no se ha definido la dosis
optima de carfilzomib en este esquema).

2. Doxorrubicina liposomal mas vincristina mas dexametasona (DVD).

3. Talidomida mas dexametasona.

Se recomienda prescribir esquemas que contengan bortezomib en pacientes de
alto riesgo citogenético. Por su eficacia y baja toxicidad se recomienda el esquema
de induccidn con lenalidomida mas dexametasona a dosis bajas para el tratamiento
inicial de pacientes con mieloma multiple susceptibles de recibir trasplante. En todos
los esquemas indicados (para los pacientes susceptibles o no de recibir trasplante)
se recomienda evaluar la respuesta al tratamiento después de los dos primeros
ciclos, excepto en el esquema lenalidomida mas dosis baja de dexametasona para
pacientes no susceptibles de someterse a trasplante, que se recomienda prescribir
de manera continua hasta la progresion.

Debe evitarse la administracion de agentes alquilantes, como melfalan, en
pacientes susceptibles de recibir trasplante y cuando se planea el cultivo de células
hematopoyéticas, porque estos compuestos interfieren con la adecuada 46
movilizacion de células madre y tienen potencial para dafiar la médula 6sea. Por lo
general, para pacientes no susceptibles de recibir trasplante, la eleccion de un
régimen doble o un régimen triple de medicamentos reside en el estado general o
condicion clinica del paciente. En tanto que, en los pacientes susceptibles de recibir
trasplante, el consenso actual es que el tratamiento de induccion debe ser un
esquema triple.%°

Al momento de tomar la decision respecto al esquema a seguir es necesario
discutir con el paciente los posibles efectos secundarios de los medicamentos. En el
caso de talidomida, bortezomib y vincristina, es importante tener en mente la
posibilidad de neuropatia; no obstante, la suplementacion con L-carnitina y
Lglutamina y vitaminas B6 y B12 puede ofrecer cierta neuroproteccion. Esta
demostrado que cambiar de la presentacion IV a la subcutanea de bortezomib
disminuye notablemente la incidencia de neuropatia periférica. En cuanto al

esquema lenalidomida y dexametasona, existe mayor riesgo de trombosis venosa
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profunda, por lo que se recomienda la administracion profilactica de heparina de bajo
peso molecular, anticoagulantes orales o acido acetilsalicilico. Respecto de la
funcién renal, bortezomib ha demostrado mayor seguridad en pacientes con
insuficiencia renal. Tratamiento a dosis altas con trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas. 3

El trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas no es curativo,
aun cuando ha demostrado superioridad en cuanto a remisiones completas en
comparacién con quimioterapia (44 vs 8% , respectivamente), logra una mediana de
supervivencia global de 54 vs 42 meses. Para el trasplante autdlogo, la obtencion de
células hematopoyéticas debe realizarse al terminar cuatro ciclos de quimioterapia,
con el esquema elegido inicialmente, sin importar si el trasplante se realizara
inmediatamente o después de la recaida. La terapia a dosis altas (TDA) con
trasplante autologo de células progenitoras hematopoyéticas ha demostrado mejorar
las tasas de respuesta y la supervivencia en pacientes con mieloma; no obstante,
este tratamiento sigue sin ser curativo, pero cada vez son mas los pacientes que
logran remision completa. Cuando se administra terapia a dosis altas como parte del
tratamiento inicial, las tasas de remisidn completa pueden ser en la actualidad,
incluso, mayores de 90 por ciento con las nuevas estrategias pretrasplante y
postrasplante, con supervivencia libre de progresion hasta de cuatro afios. Se
recomienda buscar la posibilidad de trasplante autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas como tratamiento de consolidacion tras el esquema de induccion,
independientemente de la respuesta obtenida.

El trasplante alogénico o heterdlogo de células hematopoyéticas solo debe
realizarse en el contexto de un estudio clinico y Unicamente en pacientes con buena
respuesta antes del trasplante. Mas de 90 por ciento de los pacientes no son aptos
para someterse a trasplante alogénico por la edad o por falta de donador HLA
compatible. La mortalidad en pacientes que reciben trasplante alogénico no
mieloablativo posterior a un trasplante autdlogo es de 10 por ciento, comparado con
2 por ciento de los que reciben dos trasplantes autélogos. 3

Ademas, el efecto de injerto-vsmieloma que se busca en algunos casos con el

trasplante alogénico puede lograrse mediante infusiones de linfocitos de donador.
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Asimismo, deben considerarse las complicaciones del trasplante alogénico, como la
enfermedad injerta contra huésped, principalmente por las complicaciones
pulmonares, y las altas tasas de mortalidad (15 a 30 por ciento) aun en centros
experimentados.

La excepcion es el trasplante singénico o de donador gemelo idéntico, que ofrece
muy buenos resultados. Terapia de mantenimiento En 2012, tres estudios clinicos
con distribucion al azar, controlados con placebo, reportaron una extension
significativa de la supervivencia libre de progresion con lenalidomida como terapia
de mantenimiento. Dos de ellos evaluaron el mantenimiento en postrasplante y el
tercero lo evaludé posmelfalan 48 como terapia a dosis altastrasplante autélogo de
células progenitoras hematopoyéticas. En el estudio CALGB 100104, la dosis
administrada de lenalidomida fue de 10 mg/dia durante 21 dias por mes.

La supervivencia global también fue mayor con este esquema. El estudio del
grupo IFM tuvo resultados similares con lenalidomida como tratamiento de
consolidacion o mantenimiento postrasplante autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas en cuanto a supervivencia libre de progresion, pero sin efecto en
la supervivencia global. Los agentes actualmente recomendados como tratamiento
de mantenimiento son: lenalidomida, talidomida, bortezomib.

Debe analizarse el riesgo-beneficio al optar por lenalidomida, porque existe
evidencia de segundos canceres con la administracion prolongada de este agente,
particularmente en postrasplante y con la administracion previa de melfalan, asi
como mayor riesgo de infecciones y neutropenia grados 3 y 4. Respecto a talidomida,
es necesario evaluar la toxicidad acumulada, particularmente la neuropatia periférica

que se observo que tiene relacion directa con la duracién del tratamiento. 32

IV.1.10. Complicaciones

Enfermedad dsea EIl 80 por ciento de los pacientes presentan lesion dsea en algun
momento de la enfermedad. A lo largo de la evolucion el 60 por ciento desarrollaran
fracturas patoldgicas y el 20 por ciento se presentaran con osteopenia severa, sin

lesiones osteoliticas. Los Bisfosfonatos (BF) son actualmente la principal terapéutica
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de la enfermedad d6sea y se recomienda iniciar tan pronto como se identifique la
presencia de lesiones 0seas o de osteoporosis.

Se recomienda: infusiones mensuales a 1 o 2 afios. No tratar con BF a pacientes
con gammapatia monoclonal asintomatica (mieloma indolente y MGUS) ni con
plasmocitoma solitario. Se requiere evaluacion dental y vigilancia mientras reciben
BF, las complicaciones serias por infusidon de BF son: dafio renal y osteonecrosis del
maxilar.

La toxicidad renal usualmente requiere suspender el BF hasta que se recupere la
funcién renal pudiendo reiniciarse a menor dosis (zolendronato) o prolongando la
infusién (pamidronato). Osteonecrosis del maxilar: Factores de riesgo: mala higiene
dental, cirugia de maxilar o extraccion dentaria, edad, duracion del MM, tiempo de
uso del BF, y uso de acido zoledrdnico. Una vez que ocurre, la recomendacion es
suspender el BF, aunque no es seguro que esto modifique la evolucion, ya que los
BF’s tienen una vida media extremadamente larga en hueso, estimada en mas de
10 afos. Las complicaciones 6seas del MM incluyen: dolor oOseo, lesiones
Osteoliticas, fracturas patoldgicas, hipercalcemia y compresion de la medula

espinal .33

IV.1.10.1. Fracturas patoldgicas

Las fracturas de huesos largos requieren intervencion ortopédica o quirurgica
seguida de radioterapia. Grandes lesiones osteoldgicas con riesgo de fractura: debe
considerarse una intervencion ortopédica profilactica. En colapsos vertebrales vy

dolor severo, estd indicada la vertebroplastia o cifoplastia. °

IV.1.10.2. Compresion de la médula espinal

Debe considerarse una emergencia medica, el tratamiento de eleccion consiste
en altas dosis de corticoides EV y radioterapia. La cirugia descompresiva y
estabilizadora se reserva para los muy raros casos de compresion medular por

fractura vertebral. 34
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IVV.1.10.3. Hipercalcemia

Se observa en 15 por ciento a 20 por ciento de los pacientes con MM al inicio. El
diagndstico de hipercalcemia se basa en el aumento del calcio idnico. Se asocia con
polidipsia, poliuria, deshidratacién, constipacion y manifestaciones neuroldgicas
como confusion y coma. La insuficiencia renal por nefropatia intersticial es comun.
También debe considerarse emergencia meédica. El manejo incluye hidratacion,
preferentemente con solucion salina isotdnica mas corticoide, diuréticos de asa como

la furosemida y bisfosfonatos o calcitonina.®

IV.1.10.4. Insuficiencia renal

La Insuficiencia Renal (IR) es una importante comorbilidad en MM y constituye un
factor prondstico desfavorable ya que se asocia con aumento de la mortalidad
temprana, pero esto puede estar relacionado a la alta asociacion de IR con Estadio
1.

IVV.1.11. Prondstico y evolucion

El prondstico de mieloma multiple se determina por el niumero de células de
mieloma y por las caracteristicas especificas de éstas en cada paciente. Estas
caracteristicas incluyen la velocidad de crecimiento de las células, la velocidad de
produccién de proteinas monoclonales y la produccion o falta de produccién de
diversas citocinas y moléculas que dafian o alteran de manera significativa otros
tejidos, drganos o funciones corporales.

El factor prondstico individual mas importante corresponde a la concentracion de
B2M; los valores altos pronostican una mortalidad temprana. Pese a que la funcion
renal esté preservada, el valor de B2M puede permanecer alto. Por ello, el Sistema
de Estatificacidn Internacional considera, ademas, la albumina sérica.

A mayor edad y peor estado funcional (ECOG) hay mayor tendencia a
comorbilidades e infecciones y menor tolerancia a tratamientos intensivos, por ende,
estos factores también se consideran de prondstico. Otros elementos cuya elevacion
se traduce en mal prondstico son: proteina C reactiva, deshidrogenasa lactica, IL-6,

receptor soluble de IL-6, sindecan-1 soluble, factor de crecimiento del endotelio
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vascular, factor de crecimiento de fibroblastos basico, proteina inflamatoria de
macrofagos 1a y una alta relacién del ligando del receptor activador del factor nuclear
B/osteoprotegerinas.

La trombocitopenia al diagndstico representa otro hallazgo de mal prondstico, asi
como la existencia de células plasmaticas en la médula dsea con caracteristicas
morfolégicas de inmadurez; una tasa de proliferacion elevada de las mismas y la
relacion elevada de cadenas ligeras libres (>1.25) también son factores de mal
prondstico.3®

En adicion a la clasificacion de Durie-Salmon y del Sistema de Estadificacion
Internacional, el mieloma multiple puede clasificarse con base en su perfil de riesgo
genético. El mieloma multiple de alto riesgo se define por la existencia de cualquiera
de las siguientes alteraciones genéticas: 5,7 t(4;14), t(14;16), t(14;20), delecion de
17p (mediante FISH), delecién del cromosoma 13 (mediante citogenética metafasica
convencional), hipodiploidia (mediante citogenética metafasica convencional). Las
alteraciones citogenéticas de riesgo estandar o mejor prondstico son: ausencia de
cualquiera de las alteraciones sefialadas, hiperdiploidia, t(11;14) o, bien, t(6;14) por
FISH. Riesgo elevado la enfermedad y el mal prondstico se definen por la presencia
de uno de los siguientes en cada categoria: hipodiploidia, t (4; 14) o delecién 17p13;
niveles elevados de 2M sérica o lactato deshidrogenasa; y sistema de clasificacion
internacional Etapa Ill. La enfermedad de riesgo estandar se define por la presencia
de hiperdiploidia o t (11; 14), niveles normales de B2M sérica o lactato

deshidrogenasa, y sistema de clasificacion internacional Etapa 1.3

IV.2. Electroforesis e inmunofijacion en suero
IV.2.1. Electroforesis de proteinas en suero
IV.2.1.1. Historia

Los primeros trabajos con el principio basico de la electroforesis datan de
principios del siglo XIX, basados en las leyes de Faraday de las electrdlisis
propuestas en el siglo XVIIl y la temprana electroquimica. Los experimentos de
Johann Wilhelm Hittorf, Walther Nernst y Friedrich Kohlrausch para medir las

propiedades y el comportamiento de pequefios iones en movimiento a través de

43



soluciones acuosas bajo la influencia de un campo eléctrico llevaron a descripciones
matematicas generales de la electroquimica de las soluciones acuosas. Kohlrausch
cred las ecuaciones para diferentes concentraciones de particulas cargadas en
movimiento, incluyendo los limites de movimiento afilados de las particulas que
migran. A principios del siglo XX, los electroquimicos habian encontrado que tales
limites de movimiento de particulas cargadas se podrian crear con tubos de vidrio en
forma de U.%"

La electroforesis comenzd en serio con el trabajo de Arne Tiselius en el 1931, y
los nuevos procesos de separacion y técnicas de analisis quimicos basados en la
electroforesis contindian siendo desarrollados en el siglo XXI. Tiselius, con el apoyo
de la Fundacion Rockefeller, desarrollé el «aparato de Tiselius» para la electroforesis
limite de movimiento, que fue descrito en 1937 en el conocido articulo <A New
Apparatus for Electrophoretic Analysis of Colloidal Mixtures». EI método se extendid
lentamente hasta el advenimiento de los métodos de la electroforesis de zona
efectiva en los afios 1940 y 1950, que utilizan papel de filtro o geles como apoyo a
los medios de soporte. En la década de 1960, los métodos de electroforesis en gel
se volvieron cada vez mas sofisticados haciendo posible separar moléculas
biolégicas basadas en diminutas diferencias fisicas y quimicas, ayudando a impulsar
el auge de la biologia molecular. La electroforesis en gel y las técnicas relacionadas
se convirtieron en la base para una amplia gama de meétodos bioguimicos, tales
como las huellas digitales de proteinas, la hibridacién Southern y procedimientos de

transferencia similares, secuenciacion del ADN, y muchos mas.3’

IV.2.1.2. Definicién

Corresponde a un estudio cualitativo y semicuantitativo de proteinas en distintos
liquidos bioldgicos tales como suero, orina y liquido cefalorraquideo (LCR). El
principio basico de la electroforesis consiste en la migracion de las moléculas a
través de un gel o matriz de naturaleza porosa, en el cual, por accidn de un campo
eléctrico seran separadas de acuerdo a su carga eléctrica y peso mole-cular. Para
observar el avance y la separacion de las molé-culas en la matriz y establecer un

patrén de fragmentos, las moléculas son tefiidas con diferentes colorantes.®
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Estos pasos facilitan la visualizacién de las moléculas a manera de simples
bandas, luego es posible realizar una medicion semicuantitativa a través de un
scanner densitdmetro que mide el grosor de la banda electroforética y gracias a un
software en donde se ingresa el valor de las proteinas totales en el suero analizado
(rango normal entre 6,5 a 8 g/dl) se realiza un calculo matematico que entrega un
valor aproximado de cada banda electroforética.®

Una vez detectado el pico monoclonal mediante la electroforesis, debe realizarse
la inmunofijacion o inmunoelectroforesis (en sangre y en orina), con la que se
identificara el tipo de inmunoglobulina predominante (tanto el tipo de cadena pesada
como el tipo de cadena ligera). Esta técnica también debe realizarse cuando la
electroforesis no haya sido diagnodstica, y persista la sospecha de la existencia de

una gammapatia monoclonal.®

IV.2.1.3. Fundamento

Las proteinas son compuestos organicos formados por cadenas de aminoacidos,
unidos entre si por enlaces peptidicos.

Debido a que su molécula posee grupos amino y carboxilicos, pueden actuar
negativa o positivamente, en funciéon del medio en que se hallen inmersas, es decir,
pueden hacer funcion de acido o base. En un medio acido, la proteina permanece
con carga positiva y migra hacia el catodo, en un campo eléctrico y en un medio
alcalino, esta cargada negativamente y migra hacia el anodo.

Por tanto, la molécula de proteina tiene una carga positiva o negativa que depende
de los siguientes factores:

a) Numero de grupos acidos y bases que tenga libres.

b) Estructura molecular terciaria y cuaternaria.

c) El pH y la fuerza idnica del medio en el que esté ubicada.

La velocidad de desplazamiento en un campo eléctrico depende de la carga de la
proteina y de la fuerza del campo eléctrico. A este fendbmeno se le denomina

electroforesis.*®
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I\VV.2.1.4 Valoracidn de la proteinograma

La electroforesis de proteinas en suero en gel de agarosa clasicamente muestra
5 bandas proteicas: alblmina, fraccion al-globulinas, fraccion a2-globulinas,

fraccion -globulinas y fraccion g-globulinas.®®

Albumina: Es la fraccion mas homogénea y la principal proteina del suero, es
sintetizada en el higado y en la electroforesis se puede observar disminuida (3,5g/dl)
en diversos trastornos, tales como inflamacion aguda, desnutricion proteica,
nefropatias y enteropatias perdedoras de proteinas, entre otras. 38

Las fracciones a1, a2, B y g-globulinas son un grupo de diversas proteinas con
funciones bioldgicas variables que proveen informacion importante sobre varias
enfermedades dérgano-especificas.

e Fraccion a1: encontramos antitripsina que se puede encontrar disminuida por
una alteracion genética que se manifiesta como EPOC de inicio precoz o bien puede
estar aumentada en reacciones de fase aguda (inflamacion aguda).

e Fraccion a2: destaca a2-macroglobulina que aumenta en sindrome nefrético
y haptoglobina que disminuye en hemdlisis, déficit de B12 y déficit de folatos.

e Region B: destaca transferrina que aumenta en anemia ferropénica.

e Regidén g: clasicamente encontramos a las inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM,
IlgD e IgE), sin embargo, en algunas ocasiones pueden migrar a la region € (sobre
todo IgA). Se pueden observar disminuidas globalmente en inmunodeficiencias
humorales o aumentadas en forma policlonal en inflamacidn crénica tal como ocurre
en enfermedades autoinmunes, VIH entre otras.38

Actualmente la observacion de un unico peak estrecho en la region gamma de la
electroforesis en suero permite sospechar un aumento monoclonal de
gammaglobulinas (paraproteina). Este hallazgo corresponde a proteinas
electroforéticamente y antigénicamente homogéneas, producidas por un Unico clon
de linfocito B/célula plasmatica; que ha proliferado mas alla de los mecanismos de
control.3®

La sospecha de un peak monoclonal en la region gamma es de gran utilidad pues

constituye una herramienta en el diagndstico y monitorizacion del tratamiento de
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gammapatias monoclonales malignas. Sin embargo, este examen debe solicitarse
en combinacion con inmunofijacién, el cual permite confirmar la monoclonal dad y

caracterizar el tipo de cadena pesada y liviana que compone la paraproteina. 3°

IV.2.1.5. Interpretacion de la proteinograma
1. Albumina: Tiene un peso molecular (PM) de 65.000 daltons (Da).

Funcion. Las principales son: a) fijacién y transporte de sustancias, y b)
responsable del control del equilibrio de liquidos entre los compartimientos intra y
extravascular. Patologia. Se encuentra aumentada en la deshidratacion y disminuida
en los siguientes procesos: hepatopatias, infeccion crénica, neoplasias, nefropatia,
hemorragia, inanicion y desnutricion.

Albumina bigeminada o bisalbuminemia.

Puede ser debida a tres etiologias:

a. Una mutacion hereditaria. El desdoblamiento es una expresidon permanente
de una variacidn genética de la albumina, sin ninguna consecuencia patologica
conocida en la actualidad.

b. En el curso de un tratamiento con betalactamasas a grandes dosis en una
insuficiencia renal, ya que el antibidtico se fija a la albumina.

c. En presencia de una fistula pancreatica por lisis intracavitaria de la albumina
debido a las enzimas pancreaticas. La puesta en evidencia de una bisalbuminemia
en una ascitis o pancreatitis con ascitis debe hacer pensar en un seudoquiste de
pancreas fistulizado. Ello constituye un argumento importante en favor de una

decision quirurgica.

2. Alfa-1 globulina

Los principales componentes son:

Alfa-1 antitripsina. Su PM es de 45.000 Da. Funcidn: neutralizacion de enzimas
proteoliticas tipo tripsina. Patologia: aumentada en reacciones inflamatorias vy

disminuida en el enfisema pulmonar.
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Alfa-1 lipoproteinas. Su PM es de 200.000 Da. Funcion: transporte de colesterol y
vitaminas liposolubles. Patologia: aumentada en las hiperlipemias y disminuida en la
enfermedad de Tangier.

Alfa-1 glucoproteinas. Su PM es de 44.000 Da. Se halla en tejidos y secreciones
mucosas.

Protrombina. Su PM es de 72.000 Da. Funcién: participa en la coagulacion
sanguinea y disminuye en las hepatopatias.

Globulina fijadora de hormonas tiroideas. Su PM es de 36.500 Da. Funcién:
interviene en el transporte de hormonas tiroideas.

Aumenta en el embarazo, con el empleo de anticonceptivos y disminuye en las

glomerulonefritis y el tratamiento con metiltestosterona.

3. Alfa-2 globulina

Sus componentes son:

Alfa-2 macroglobulina. Su PM es de 800.000 Da. Funcién: inhibicién de proteasas.
Aumenta en las nefropatias, la diabetes, el sindrome de Down y el embarazo.
Disminuye en la artritis reumatoide y en el mieloma.

Haptoglobina. Su PM varia de 85.000 a 100.000 Da. Funcidn: fija la hemoglobina
y conserva el hierro. Aumenta en la inflamacién aguda, las neoplasias, el infarto de
miocardio y el linfoma de Hodgkin, y disminuye en las hepatopatias y en la anemia
hemolitica.

Ceruloplasmina. Su PM es de 132.000 Da. Funcidn: fijacién del cobre. Aumenta
en el embarazo y con la ingesta de anticonceptivos y disminuye en la enfermedad
de Wilson.

Alfa-2 lipoproteinas. Su funcidn es de transporte de lipidos. Aumenta en las
hiperlipemias y disminuye en las enfermedades hepaticas graves.

Eritropoyetina. Su PM es de 30.000 Da. Actia como hormona esencial para la
eritropoyesis. Aumenta en las anemias y disminuye en las enfermedades renales

cronicas y en las enfermedades autoinmunes.
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4. Betaglobulina

Los componentes son:

Transferrina. Su PM es de 80.000 Da. Es una proteina de transporte que transfiere
el hierro. Aumenta en la anemia hipocroma y disminuye en hepatopatias, las
enfermedades renales y las neoplasias.

Betalipoproteinas. Su PM es de 300.000 Da. Su funcion es el transporte de lipidos
y hormonas. Aumenta en las nefropatias e hiperlipemias y disminuye en la inanicion.

C3y C4. Su PM respectivo es de 185.000 y 400.000 Da. Actdan en las reacciones
inflamatorias y disminuyen en las enfermedades inmunes.

Inactivadora de la esterasa C1. Su PM es de 104.000 Da. Inhibe la actividad de
C1 y disminuye en el edema angioneurdtico.

Hemopexina. Su PM es de 80.000 Da. Participa en el transporte del hemo.
Aumenta en las inflamaciones agudas, neoplasias y disminuye en las hepatopatias

y en la anemia hemolitica.

5. Gammaglobulina

Sus componentes son todas las inmunoglobulinas: IgG (PM 150.000 Da), IgA (PM
180.000 Da), IgM (PM 900.000 Da), IgDh (PM 170.000 Da), e IgE (PM 190.000 Da).
Participan en el sistema inmunitario del organismo. Aumentan en los siguientes
procesos: hepatopatias, infecciones crénicas (banda heteroclonal); mieloma
multiple, enfermedad de Waldenstrém, lupus eritematoso sistémico, linfoma,
leucemia, artritis reumatoide (banda monoclonal). Disminuyen en: edad avanzada,
leucemia linfocitica crénica, hipo y agammaglobulinemia y enfermedad de cadenas

ligeras.*®

IV.2.1.6. Aplicacion de la proteinograma

Pueden analizarse las proteinas contenidas en diferentes liquidos bioldgicos:
sangre, plasma (el liquido sanguineo sin células), suero (plasma sin fibrindgeno),
orina, LCR, liquido sinovial, saliva, lagrimas. Asi como alimentos, especialmente

lacteos y cereales.
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Este tipo de analisis electroforético tiene aplicaciones en investigacion y en clinica,
tanto humana como animal. Ademas, es una técnica muy empleada para el analisis
de proteinas alimentarias y Ultimamente se esta empleando para realizar genotipado
y deteccion de OMG (organismos modificados genéticamente).

Aplicandolo en la clinica, aparte de la electroforesis de proteina en suero (de la

gue ya hablamos ampliamente) tenemos:

o Electroforesis en jugo gastrico

En un 80 por ciento de casos de enfermedad de Menetrier hay una notable pérdida
de proteinas plasmaticas a través de la mucosa gastrica. Esto es debido a la
existencia de una hipertrofia importante de la mucosa que da lugar a pliegues de
mucosa gigantes.

En esta afeccidn podemos encontrarnos con que el pH gastrico haya perdido parte
de su acidez por el taponamiento proteico; por tanto, al efectuar una electroforesis
con el jugo gastrico previamente concentrado, se detecta una banda muy visible en

la zona de emigracion de la albumina.

o Electroforesis en liquido cefalorraquideo (LCR)

En el LCR los componentes proteicos definidos en la electroforesis son analogos
a los del suero. No obstante, en la electroforesis de LCR aparece muy
frecuentemente una banda anterior a la albumina, denominada prealbimina, banda
gue en la electroforesis sérica aparece raramente. La gammaglobulina esta elevada
en infecciones tipo meningitis o encefalitis. En bloqueos medulares hay un aumento
de albumina. Es fundamental concentrar el LCR antes de efectuar una electroforesis

del mismo.4°

IV.2.2. Inmunofijacién en suero
IV.2.2.1. Definicién

La inmunofijacion en suero consiste en la deteccién, mediante electroforesis
alcalina en gel de agarosa y uso de anticuerpos, de proteinas monoclonales en

suero. Las proteinas migran en la electroforesis y se inmunofijan con antisueros de
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diferentes especificidades: anti-gamma, para la deteccion de inmunoglobulina G
(IgG); anti-alfa, para inmunoglobulina A (IgA); anti-mu, para inmunoglobulina M
(IgM); anti-lambda, para cadenas ligeras lambda, y anti-kappa, para cadenas kappa.
Posterior a la inmunofijacién, las proteinas que se precipitan se tifien con violeta
acido para permitir su visualizacion.*’

Permite identificar la paraproteina especifica de un patrén monoclonal. La técnica
consiste en realizar una electroforesis tradicional en suero seguido de un marcaje
con un antisuero especifico contra las cadenas pesadas de IgG, IgA, IgM, IgE, IgD
mas las dos cadenas livianas kappa y lamba; luego una tincién especifica para
revelar las bandas reconocidas. 42

Generalmente como tamizaje se realiza marcaje solo para: 1gG, IgA, IgM, kappa
y lambda. En casos especificos, menos del uno por ciento, el laboratorio y/o médico
tratante solicita marcaje de IgE e IgD.

El informe es de caracter cualitativo describiendo el tipo de banda monoclonal
encontrada.

Tanto la electroforesis como la inmunofijacién se pueden realizar en orina si la
sospecha de neoplasia de células plasmaticas es alta, de esta manera se mejora el

rendimiento de estos exdmenes.*’

IV.2.2.2. Espectro clinico de aplicacion

La inmunofijacidon en suero esta indicada en los pacientes que presentan un pico
en las regiones beta o gamma de la electroforesis de proteinas en suero y que tienen
sospecha de neoplasia de células plasmaticas, especialmente mieloma de células
plasmaticas (también conocido como mieloma multiple). De igual forma, si no se
observa la banda en la electroforesis en suero, pero hay sospecha clinica de este
tipo de neoplasia, esta indicada la inmunofijacion, ya que por su mayor sensibilidad
y uso de anticuerpos especificos ayuda a identificar el componente monoclonal.*’

Hasta en el 93 por ciento de los pacientes con mieloma se detecta una proteina
monoclonal en la inmunofijacion en suero y la cifra aumenta a 97 por ciento si se
complementa con inmunofijacidn en orina. Por ello, se recomienda que la busqueda

de proteina monoclonal se realice tanto en suero como en orina. 43
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Aunque no cuantifica el componente monotipico, se emplea para el seguimiento
y evaluacion de respuesta al tratamiento de pacientes con estas neoplasias. Es
importante aclarar que, en los resultados de inmunofijacion, citometria de flujo y otras
pruebas en que se detecta la expresion de inmunoglobulinas, se usa el término
«monotipico» para aquellos resultados que sugieren monoclonalidad, pues la
clonalidad solo se puede determinar por técnicas moleculares; de forma similar, en
caso que no haya componente monotipico y se observe un patron policlonal, se

emplea el término «politipico».*'

IV.2.2.3. Fundamento

La inmunofijaciéon es una técnica que permite que una proteina quede anclada al
sitio donde migré durante la electroforesis, lo cual se logra a partir de la formacion
de un complejo insoluble con anticuerpos. En términos generales, la inmunofijacion
consta de cuatro fases:

1. Separacion de las proteinas mediante electroforesis en gel de agarosa.
Fijacion e inmunoprecipitacion de las proteinas: se adicionan los antisueros
respectivos y las soluciones fijadoras sobre la superficie del gel para identificar las
proteinas especificas y precipitarlas.

2. Remocidn de proteinas solubles que no se precipitaron ni se unieron a los

antisueros.

3. Tincion de las proteinas precipitadas para permitir su visualizacion. Las bandas
gue se inmunoprecipitan se comparan con las bandas anormales observadas
inicialmente en la electroforesis de proteinas y segun la reaccién con los antisueros
se define su naturaleza y si corresponden o no a un componente monoclonal.
Teniendo en cuenta que se dispone de cinco antisueros (IgG, IgA, IgM, kappa y
lambda), la muestra se aplica en cinco carriles diferentes para que se pueda apreciar
la reaccion de con cada antisuero; adicionalmente, hay un quinto carril en el que no
se adiciona anticuerpo alguno y sirve como guia para mostrar el patron
electroforético del paciente.

El paciente no requiere preparacion especial. La muestra sérica se debe tomar de

acuerdo con los procedimientos establecidos en cada laboratorio.
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Para el estudio se recomienda suero fresco. Se debe evitar usar plasma, ya que
el fibrindgeno puede quedar en la zona gamma y confundirse con un componente

monoclonal. De igual forma, se debe evitar el uso de muestras hemolizadas.*'

IV.2.2.4. Resultados

Se espera una tincion difusa y politipica de las inmunoglobulinas y de las cadenas
livianas.

Presencia de un componente monotipico:

La presencia de una proteina monotipica por lo general se identifica por una banda
muy definida y delimitada que reacciona con un anticuerpo contra cadena pesada y
con uno contra cadenas livianas; ambas bandas migran en la misma distancia

En ocasiones se puede observar una banda muy definida y delimitada solo con
uno de los antisueros de cadenas livianas, mientras que las cadenas pesadas (IgA,
lgG e IgM) resultan negativas. En estos casos, se puede deber a una neoplasia de
células plasmaticas que secrete IgD o IgE, o bien, aunque menos comun,
corresponda a un mieloma de células plasmaticas secretor de cadenas livianas, pues
este normalmente es nuo en la IF en suero, pero pvo en la IF en orina.

Si solo se observa componente monotipico con un antisuero contra cadenas
pesadas, pero no con cadenas livianas, se puede tratar de una gammapatia de
cadenas pesadas.

Si se observan dos bandas monotipicas de cadenas pesadas (que migran igual o
en posicion diferente) y dos de cadenas livianas (que migran igual o en posicion
diferente), se puede deber a una gammapatia biclonal.

Si en la electroforesis de proteinas se observé un pico en la regidon gama pero en
la inmunofijacion no se detecta reaccidon alguna con antisueros contra cadenas
pesadas ni livianas, es posible que el pico de la electroforesis correspondiese a
fibrinégeno.*

Ausencia de un componente monotipico:

La ausencia de un componente monotipico es caracteristica de pacientes sin
neoplasias de células plasmaticas. En este caso, se puede observar un patron

politipico de inmunoglobulinas. De igual forma, es posible observar estados de
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hipergamaglobulinemia, los cuales se caracterizan por una tincion difusa e intensa
de las inmunoglobulinas sin que se observe banda alguna que indique restriccion.
En pacientes con mieloma de células plasmaticas no secretores hay ausencia de
componente monotipico y el diagndstico se establece mediante el estudio de médula
Osea Y los criterios clinicos respectivos. De igual forma, en el mieloma secretor de
cadenas livianas es caracteristico que la inmunofijacion en suero no demuestre
componente monotipico de cadenas libres y para el diagndstico adecuado se
requiere inmunofijacion paraproteinas Bence Jones en orina o prueba cuantitativa

para medir cadenas livianas libres.*'

IV.2.2.3. Limitaciones

Debido a su resolucion y sensibilidad, es posible que en ocasiones no se detecte
un componente monoclonal, como en casos de mieloma de células plasmaticas
oligosecretor. Para ello, se debe tener en cuenta que el limite de deteccidn es
diferente para cada tipo de inmunoglobulina y de cadena libre. Los limites de
deteccion, en g/L, para IgA, 1gG, IgM, cadenas kappa y cadenas lambda son 0,25,
0,25, 0,12, 0,25 y 0,12, respectivamente. No obstante, cuando se emplea negro de
amido para colorear las bandas, el limite de deteccion de IgG es de 0,5 g/L. En los
demas casos, no varia el limite de deteccion. 41

Adicionalmente, la inmunofijacion en suero no es lo suficientemente sensible para
detectar pequenas cantidades de cadenas livianas libres en suero (como ocurre en
el mieloma de células plasmaticas secretor de cadenas livianas) y el estudio se debe
complementar con inmunofijacion para Bence Jones en orina y si esta disponible,
con la cuantificacién de cadenas livianas libres por nefelometria.*

Los antisueros empleados para la identificacion de cadenas livianas kappa y
lambda no discriminan si éstas se encuentran libres en suero o si estan unidas a
cadenas pesadas. Por tal razén, si se desea la identificacién y cuantificacion de
cadenas livianas libres, se recomienda el uso de métodos nefelométricos disponibles

para tal fin.44
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VI.5. Criterios
VI1.5.1. De inclusion
1) Pacientes diagnosticados con Mieloma multiple que tenian realizadas la
electroforesis e inmunofijacion de proteinas sérica.

2) Pacientes adultos (= 18 afios).

V1.5.2. De exclusion
1) Expedientes clinico no localizables.

2) Expedientes clinico incompletos.

VI1.6. Instrumento de recoleccion de datos

La recoleccidn de datos se hizo a partir de un cuestionario hecho por los
sustentantes, que consta de doce acapites donde se recoge informacion
sociodemografica de los pacientes, la informacion de su primera electroforesis e
inmunofijacion de proteina sérica reportada, ademas, de datos generales sobre sus
sintomas al momento de diagndstico, los criterios CRAB y el prondstico. El
cuestionario fue completado de los expedientes clinico de pacientes que cumplan
con los criterios de inclusién en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter. (ver

anexo Xll.2. Instrumento de recoleccion de datos).

VI1.7. Procedimiento

El anteproyecto fue sometido a la unidad de investigacion de la Facultad De
Ciencia de la Salud de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia y la unidad
de ensefianza del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter para su revisién y
aprobacion. Una vez fue aprobado por la Facultad de Ciencia de la Salud de la
universidad y el IOHP, se nos facilitd un listado con los niumeros de expedientes
clinico de los pacientes diagnosticados con mieloma multiple en el periodo 2013 a
2018. El instrumento de recoleccion de datos fue llenado a través de la revisién de
los expedientes clinico, esta fase fue ejecutada por las sustentantes durante mayo

2022. (Ver anexo Xll.1. Cronograma).
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V1.8. Tabulacién
Los datos obtenidos fueron tabulados a través de programas computarizados

tales como: Microsoft Excel y Word.

VI.9. Analisis

La informacion recolectada fue analizada en frecuencia simple.

VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracién de Helsinki*®
y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS).46 El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo fueron sometidos a la revisién 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 del Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de
recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implicé el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos fueron
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con
esta informacion y protegidas por una clave asignada y manejada unicamente por
las investigadoras.

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

Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente proyecto de grado,

tomada por otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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Observamos que segun la distribucion de los rangos de edad de los pacientes de
acuerdo a la tabla No. 3 diferenciamos dos grupos: los pacientes con electroforesis
de proteina sérica sugerente de MM donde obtuvimos que un 37.5 por ciento de los
pacientes estan en el rango de edad de 60 a 69 anos, seguido de un 25.0 por ciento
de paciente 50 a 59 afos, un 17.2 por ciento de pacientes muestrados entran al
rango de mayores o igual a 70 afios, un 15.6 por ciento esta en el rango de edad de
40 a 49 anos y por ultimo un 4.7 por ciento de los pacientes entra en el rango de
edad de 30 a 39 afios. El grupo de pacientes con inmunofijacion de proteinas sericas
sugerente de MM tuvimos como resultados que un 34.9 por ciento de los pacientes
estan en el rango de edad de 60 a 69 afos, seguido de un 25.8 por ciento de paciente
50 a 59 afos, un 18.3 por ciento de pacientes de la muestra entran al rango de
mayores o igual a 70 afios al igual que los pacientes en el rango de edad de 40 a 49
afos con resultados 18.3 y por ultimo un 3.0 por ciento de los pacientes entra en el

rango de edad de 30 a 39 afios.

Tabla 4. Distribucidn del sexo en relacion con la muestra obtenida de los expedientes
segun valor diagndstico de la electroforesis e inmunofijacion de proteinas séricas en
pacientes con mieloma multiple en el instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter
2013-2018.

Electroforesis de Inmunofijacion de

Sexo proteinas sericas proteinas sericas

Frecuencia % Frecuencia %
Femenino 19 29.7 20 30.3
Masculino 45 70.3 46 69.7
Total 64 100.0 66 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

Grafico 4. Distribucion del sexo en relacidn con la muestra obtenida de los
expedientes segun valor diagndstico de la electroforesis e inmunofijacién de
proteinas séricas en pacientes con mieloma multiple en el instituto de oncologia
doctor Heriberto Pieter 2013-2018.
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Con respecto a la distribucion de ocupaciones en los pacientes con resultados en
la electroforesis de proteinas seéricas sugerente de MM el 28.1 por ciento de los
pacientes se desconoce la ocupacidn, siguiéndole los agricultores con 21.8 por
ciento, las amas de casa tuvieron un 14.1 por ciento, comerciante con 15.6 por
ciento, los choferes 10.9 por ciento, los albariiles eran un 4.9 por ciento y los militares
eran 4.7 por ciento. Por otro lado, los pacientes con resultados en la inmunofijacion
de proteinas séricas sugerente de MM el 30.3 por ciento de los pacientes se
desconoce la ocupacion, siguiéndole los agricultores con 19.7 por ciento, las amas
de casa tuvieron un 16.7 por ciento, comerciante con 13.6 por ciento, los choferes

9.1 por ciento, los albafriles eran un 7.6 por ciento y los militares eran 3.0 por ciento.

Tabla 7. Distribucion de la procedencia en relacidn con la muestra obtenida de los
expedientes segun valor diagndstico de la electroforesis e inmunofijacién de
proteinas séricas en pacientes con mieloma multiple en el instituto de oncologia
doctor Heriberto Pieter 2013-2018.

Electroforesis de Inmunofijacion de
Procedencia proteinas séricas proteinas séricas

Frecuencia % Frecuencia %
Distrito Nacional 13 20.3 13 19.7
Este 17 26.6 17 25.8
Norte 9 141 10 15.2
Sur 25 39.1 26 394
Total 64 100.0 66 100.0

Fuente: Expedientes clinicos.

Grafico 7. Distribucion de la procedencia en relacion con la muestra obtenida de los
expedientes segun valor diagndstico de la electroforesis e inmunofijacién de
proteinas séricas en pacientes con mieloma multiple en el instituto de oncologia
doctor Heriberto Pieter 2013-2018.
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Segun la tabla 8 sobre la inmunoglobulina afectada en los pacientes de nuestra
muestra; los pacientes con electroforesis de proteinas séricas sugerente de MM
tenemos que el 64.1 por ciento presenta una alteracion IgG kappa, 26.6 por ciento
IgG lambda, 3.1 por ciento IgA kappa, al igual el tipo IgM kappa con 3.1 por ciento,
1.6 por ciento IgA lambda y por ultimo también obtuvimos 1.6 por ciento en la
inmunoglobulina de tipo IgM lambda. Por su lado los pacientes con inmunofijacién
de proteinas seéricas sugerente de MM obtuvimos que el 65.2 por ciento presenta
una alteracion IgG kappa, 24.2 por ciento IgG lambda, 4.6 por ciento IgA kappa, el
tipo IgA lambda con 3.0 por ciento, 1.5 por ciento IgM kappa y obtuvimos un resultado

igual en la inmunoglobulina IgM lambda 1.5 por ciento.

Tabla 9. Distribucion de las manifestaciones clinicas presentadas en la muestra con
informacién obtenida de los expedientes segun valor diagndstico de la electroforesis
e inmunofijacion de proteinas séricas en pacientes con mieloma multiple en el

instituto de oncologia doctor Heriberto Pieter 2013-2018.

Manifestaciones Frecuencia %
clinicas

Dolor éseo 61 89.7
Fracturas 20 294
Hipercalcemia 7 10.3
Fallo renal 16 23.5
Pérdida de peso 38 55.9
Trombosis 2 29
Hepatomegalia 3 4.4
Esplenomegalia 5 7.4
Anemia 56 82.4
Trombocitopenia 28 41.2
Neutropenia 35 51.5
Otros 19 27.9

Fuente: Expedientes clinicos.
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En lo referente al prondstico que se refleja en la tabla 14, obtuvimos como
resultados en los pacientes con electroforesis de proteinas sérica sugerente de MM
que el 42.2 por ciento de los pacientes estan fallecidos, del 34.4 por ciento se
desconoce el paradero, un 17.2 por ciento estan dados de alta y un 6.3 por ciento
tuvieron una de alta a peticion. En cuanto a los pacientes con inmunofijacion de
proteina sérica sugerente de MM obtuvimos que el 42.4 por ciento de los pacientes
estan fallecidos, del 34.5 por ciento se desconoce el paradero, un 15.2 por ciento

estan dados de alta y un 7.6 por ciento tuvieron una de alta a peticion.
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VIIl. DISCUSION

En relacidn con los resultados obtenidos en la presente investigacion, sobre
determinar el valor diagnostico de la electroforesis e inmunofijacion de proteinas
séricas en pacientes diagnosticados con mieloma multiple en el instituto de oncologia
Dr. Heriberto Pieter 2013-2018.

En la tabla 1 sobre la electroforesis proteina sérica, tenemos como resultado que
el 94.1 por ciento de los pacientes tuvo un resultado alterado al momento del
diagnostico. En contraste en el estudio hecho por Pedroza, VA et al en 2018
plantearon en su estudio que el 74.0 por ciento de los pacientes que padecen MM
tuvieron resultados positivos a esta prueba, categorizando asi este método
diagnostico como altamente sensible pero no tan especifico puesto que podria
reaccionar ante diversos estimulos, un golpe por ejemplo, por lo que recomienda
realizar esta la electroforesis de proteinas séricas en busca de una monoclonalidad
y posteriormente realizar una prueba de inmunofijacion de proteinas séricas para
confirmar y caracterizar componente monoclonal. Pefia, Camila et al no recomienda
el uso por si solo de esta prueba, ya que puede plantearse una tasa de
subdiagndstico elevada.

En la tabla 2, sobre la electroforesis de proteinas séricas, obtuvimos que 97.1 por
ciento de los pacientes estudiados tuvo un resultado alterado de esta prueba al
momento de su diagnodstico. Pedroza, VA et al en 2018 plantearon en su estudio que
89 de cada 100 pacientes con MM sometidos a esta prueba darian resultados
positivos a la enfermedad.

Segun Pedroza, VA et al en 2018 la determinacién de cadenas ligeras al junto de
electroforesis de proteinas séricas es el método mas fidedigno para establecer un
diagndstico a este le sigue la inmunofijacion de proteina sérica al junto de la
electroforesis de proteinas séricas; sin embargo, la determinacion de cadenas ligeras
en nuestro medio resulta costosa, el plan basico de salud no brinda cobertura y en
centros publicos no esa disponible, esta resulta poco accesible. Mientras que la
inmunofijacion de proteina sérica, que es la que le sigue en acierto con un uso en

conjunto con electroforesis de proteina sérica resulta mas conveniente en nuestro
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contexto apoyandose de la clinica y otros estudios como la radiografia que
evidencien dafio 6seo, determinacion proteina de bence jones, hemograma, calcio
sérico, LDH, proteinas totales, dosificacion de inmunoglobulinas y pruebas de
funcion renal.

Las tablas 3, 4, 5, 6 y 7 que nos hablan de las caracteristicas sociodemograficas
de los pacientes, obtuvimos los siguientes resultados:

En cuanto a la tabla 3 correspondiente a la electroforesis de proteinas séricas con
relacion a la edad de los pacientes, obtuvimos que 24 pacientes de una muestra de
64 correspondiente al 37.5 por ciento del total tenian entre 60 a 69 afios al momento
del diagndstico, siendo que la mayoria de los pacientes de nuestra muestra se
encontraban en este rango de edad; lo cual se corresponde al estudio de Santana
Paulino, Anyelis Lucia (2019) donde el 59.0 por ciento de los pacientes estaban en
un rango de 51 a 69 afios. Nos llama la atencion que exponiéndose en la literatura
que esta enfermedad es de adultos mayores, nosotros tuvimos 11 pacientes
correspondiente esto alrededor 17.2 por ciento menores de 50 afos, tres de estos
con un rango de edad de 30 a 39 afios, seria interesante estudiar estos casos de
forma particular para evaluar si tienen un factor en comun que precipito la aparicion
de este padecimiento.

Continuando con la tabla 3 correspondiente a la inmunofijacion de proteinas
sericas con relacion a la edad de los pacientes, tuvimos como resultados que un 34.9
por ciento de los pacientes estan en el rango de edad de 60 a 69 anos, lo cual se
corresponde al estudio de Santana Paulino, Anyelis Lucia (2019) donde el 59.0 por
ciento de los pacientes estaban en un rango de 51 a 69 afios, seguido de un 25.8
por ciento de paciente 50 a 59 anos, un 18.3 por ciento de pacientes de la muestra
entran al rango de mayores o igual a 70 anos al igual que los pacientes en el rango
de edad de 40 a 49 anos con resultados 18.3 y por ultimo un 3.0 por ciento de los
pacientes entra en el rango de edad de 30 a 39 anos.

En la tabla 4, correspondiente a la electroforesis de proteinas séricas sobre el
sexo del paciente, segun lo descrito en la literatura el mieloma multiple es mas
frecuente en hombres, lo vimos asi en la tesis de postgrado de Santana Paulino,

Anyelis Lucia (2019) que tuvo un 59.4 por ciento de pacientes masculinos, en cuanto
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al presente estudio confirmamos que en nuestra muestra ocurrié lo mismo, el 70.6
por ciento de pacientes diagnosticados son del sexo masculino.

Continuando con la tabla 4 correspondiente a la inmunofijacion de proteinas,
sobre el sexo del paciente, segun lo descrito en la literatura el mieloma multiple es
mas frecuente en hombres, pudimos corroborarlo una vez mas en la tesis de
postgrado de la Dra. Luz Dahiana Mora Apolinario (2018) que tuvo un 59.4 por ciento
de pacientes masculinos, en cuanto al presente confirmamos que en nuestra
muestra ocurrid lo mismo, 69.7 por ciento de los pacientes diagnhosticados son del
sexo masculino.

Con relacién a lo que concierne al color de la piel que vemos reflejada en la tabla
5 esto va a depender mucho del medio de donde se tome la muestra; en nuestro
pais con una poblacién en su mayoria mestiza no hay uniformidad en cuanto a raza,
lo que influye grandemente en el resultado. En nuestros resultados en cuanto a la
electroforesis de proteinas séricas obtuvimos que el 92.2 por ciento de pacientes son
de raza negra, mientras que el 7.8 por ciento de raza blanca.

Continuando con la tabla 5 concerniente a la inmunofijacion de proteinas séricas
obtuvimos que un 90.9 por ciento fueron raza negra, mientras que el 9.1 por ciento
fue una raza blanca.

El MM, como vimos en el marco tedrico, se ha relacionado con algunas
ocupaciones como son la agricultura cuando se maneja herbicida e insecticida, los
trabajos que implican manejo de benceno y derivados del petroleo, trabajadores de
madera y, ademas, trabajadores de cuero. Con indagar sobre la ocupacién
buscabamos ver cuanto de estos pacientes tuvieron trabajos relacionados con los
mencionados anteriormente. sin embargo, nos valimos de la cedula de identidad
para obtener la ocupacion, puesto que en la mayoria de los pacientes no se
especificaba a que se dedican en el expediente. Entonces, el hecho de no obtener
la informacion directamente del paciente no nos confiere todo el apego a la veracidad
gue nos gustaria. En cuanto a la electroforesis de proteinas séricas en nuestra
muestra la mayor incidencia estuvo en expedientes donde no se especificaba la

ocupacion del paciente, esto constituyo al 28.1 porciento, sin embargo, llama a la
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atencidn la gran incidencia en agricultores, que fueron el segundo grupo mas grande
con 21.8 por ciento.

En cuanto a la inmunofijacion de proteinas séricas la mayor incidencia la obtuvo
también los expedientes que no especificaban a que se dedicaban con un 30.3 por
ciento seguido de los agricultores que obtuvieron un 19.7 por ciento.

Conforme a la tabla 7 sobre procedencia de los pacientes estudiados, el 39.1 y
39.4 por ciento tratandose el primer porcentaje a la electroforesis de proteinas y el
segundo porcentaje a la inmunofijacion de proteinas, correspondiente a la mayoria,
proviene de la regidn sur, esto podemos atribuirlo a que esta regidn tiene la poblacidn
mas pobre del pais y siendo IOHP un centro apoyado por una fundacion, es natural
gue acudan muchos pacientes referidos de escasos recursos; ademas, achacamos
qgue la menor incidencia de pacientes de la regidn norte del pais se debe a que en
esta zona hay centros publicos capacitados para tratar este padecimiento, en
contraste con la region sur que no goza del mismo privilegio.

Segun la tabla 8 sobre la inmunoglobulina afectada, en el caso de la electroforesis
de proteinas séricas tenemos que el 64.1 por ciento presenta una alteracion igG
kappa, 26.6 por ciento |gG lambda; estos datos se corresponden con los estudios
citados en los antecedentes como es el de Mora Apolinario, Luz Dahiana en 2018,
donde todos los pacientes presentaban cadena pesada IgG, en cuanto a la
inmunofijacion de proteinas seéricas pudimos observar que el 24.2 por ciento
correspondio a IgG lambda y el 65.2 a IgG kappa estos datos se corresponden con
el estudio de Abreu Correa, Miriam Abreu Correa (2016). En nuestra investigacion
pudimos ver expedientes de pacientes IgA kappa, IgA lambda, IgM lambda e IgM
lambda, que siendo una muestra de 64 y 66 pacientes respectivamente no era de
esperarse, pero es justificable tomando en cuenta que nuestra investigacion fue
hecha en el IOHP donde muchos pacientes son referidos desde otros centros, por
las caracteristicas que tiene este centro oncoldgico sobre otros en el pais, como lo
es, los afos de experiencia y el costo que implica, accesible.

En cuanto a los signos presentados por los pacientes, recogido en la tabla 9, el
mas comun fue dolor éseo presentado en el 89.7 por ciento de los pacientes, luego

la anemia presentada en el 82.4 por ciento; lo cual se asimila a resultados obtenidos
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en el estudio Mora Apolinario, Luz Dahiana en 2018 donde como resultado el 89 por
ciento de los pacientes presento dolor 6seo y el 87.5 anemia.

En cuanto a los criterios CRAB, los resultados se recogen en la tabla 10, la anemia
fue el mas comun 88.2 por ciento de los pacientes la presentaron, resultados
similares a los obtenidos por Mora Apolinario, Luz Dahiana en 2018 donde 87.5 de
los pacientes presentaron anemia y 25 por ciento falla renal, en contraste con
nuestros resultados donde el 32.4 por ciento tenia datos de falla renal.

Los resultados de la hipercalcemia se agrupan en la tabla 11, El 50.0 por ciento
de los pacientes presentaron una hipercalcemia leve, el 37.5 por ciento moderada y
el 12.5 por ciento severa.

En la tabla 12 podemos apreciar que al momento del diagndstico la clasificacion
de IRC segun la guia K/DOQI para la practica clinica de la National Kidney
Foundation (2002) que tenian los pacientes es del el 3182 por ciento se encontraba
en un estadio lIB, el 27.3 por ciento en estadio IlIA, un 18.2 por ciento en estadio IV,
otro 18.2 por ciento en estadio V vy, por ultimo, 4.6 por ciento en un estadio .

Segun la clasificacién de anemia para adultos de la OMS y los resultados
recogidos en la tabla 13; el 38.3 por ciento de los pacientes presento anemia en
estadio I, el 30.0 por ciento presento anemia en estadio I, un 28.3 por ciento presento
anemia en estadio Il y un 3.3 por ciento presento anemia en un estadio IV, siendo
este el mas grave.

Las tablas 11, 12 y 13 nos detallan que tanto dafio organico tenian los pacientes
segun los criterios CRAB al momento del diagndstico; llama a la atencion que al
diagndstico la mayoria de los pacientes tenia dafo organico significativo, atribuimos
esto al diagndstico tardio de los pacientes.

La tabla 14 nos habla del paradero del paciente, que evolucion tuvo este, en el
caso de la electroforesis de proteinas séricas obtuvimos que el 42.2 por ciento de los
pacientes estan fallecidos, del 34.4 por ciento se desconoce el paradero, esto se
debe a que siendo el IOHP un centro de alto calibre algunos de los pacientes en
nuestro estudio son ambulatorios, no se dan seguimiento en el centro de forma
regular, un 17.2 por ciento estan dados de alta tras el tratamiento solo se presentan

a visitas periodicas y un 6.3 por ciento tuvieron una de alta a peticion.
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Continuando con la tabla 14 en este caso de la inmunofijacion de proteinas séricas
el 42.4 porciento estan fallecidos, el 34.9 por ciento son desconocidos, el 15.2 por
ciento fueron dado de alta con monitoreo constante de la enfermedad y un 7.6 por

ciento solicitaron una de alta a peticion.
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IX. CONCLUSION

1. Todo mieloma multiple debe ser exhaustivamente estudiado desde el punto de
vista inmunohistoquimico. La realizacidn de electroforesis en pacientes con del
MM ha permitido personalizar el tratamiento con el objetivo de obtener mejores
resultados, ademas realizar el seguimiento de los mismos sin necesidad de la
utilizacion de métodos invasivos. En la mayoria de los expedientes clinico de los
pacientes estudiados, observamos que a escasas excepciones la electroforesis e
inmunofijacién no estaban positiva, esta con un sin nimero de manifestaciones
clinicas arrojaron en la biopsia un resultado positivo de la enfermedad, esta
observacion nos devuelve al punto donde nos debemos replantear si estos
estudios por su bajo costo y facil accesibilidad puede tenerse en cuenta para hacer
el diagnostico de mieloma multiple por si solo o hasta que se faciliten los medios
a los padecidos de la realizacion de un método mas invasivo y costoso como es
la biopsia.

2. En nuestro pais existe limitacidon para darles un seguimiento adecuado a los
pacientes. Por el factor econdmico y por tratarse de pruebas que se realizan en
centros especializados, no se realizan las evaluaciones pertinentes a tiempo, por
lo cual se tarda el inicio de la terapia y el paciente empeora el cuadro. Por otro
lado, la poca accesibilidad a la mayoria de tratamientos disponibles una vez
completada la evaluacion, ya sea porque no contamos con dichos medicamentos
en el pais o por factores concernientes con aseguradoras publicas y privadas. En
la actualidad pacientes con medicamentos de Ultima generacion indicados por sus
meédicos no tienen acceso a estos porgque en el pais no se distribuyen en masa,
solo se otorga a pacientes seleccionados tras una larga espera.

3. Los expedientes clinicos no suelen estar con toda la informacién necesaria. De
los pacientes fallecidos fue dificil identificar factores pronostico que pudieran
haber influido en la causa de fallecimiento por la supervivencia global de 1y 2
afos respectivamente y no fue completada la evaluacion en los mismos de
manera satisfactoria, ya que estos no contaban con un expediente clinico bien

estructurado.
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4. Utilidad del presente proyecto de grado. Por ultimo se concluye que este estudio
sirve como descripcion inicial de la poblaciéon con mieloma multiple sintomatico
tratada en nuestro hospital, que los pacientes que tenian una electroforesis e
inmunofijacién todos dieron positivo a la biopsia, pero deberia darse continuidad
a dicho estudio ya que 5 afos de revision de los expedientes médicos de los
pacientes que asistieron al hospital en ese periodo de tiempo, es muy corto para
valorar la electroforesis e inmunofijacion como un método definitivo de

diagnostico.
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. RECOMENDACIONES

. Para estudios futuros de investigacion de mieloma muiltiple, se recomienda el
seguimiento desde la sospecha del diaghostico de manera prospectiva, realizar
un abordaje distinto con previa consientizacion de los familiares e intituciones
correspondientes.

. Se debe intentar garantizar el seguimiento de los pacientes con herramientas que
faciliten el adecuado registro de los datos requeridos en cada uno de los controles.
. Se debe implementar un protocolo que dé mas autoridad al conocimiento por parte
del personal de salud acerca del abordaje del paciente, ya que nos dimos cuenta
que si el tratamiento es dado de manera oportuna hay una mayor tasa de
supervivencia.

. Se recomienda crear programas que otorguen los medicamentos y pruebas
especializadas a tiempo, o bien, que amplien el programa de medicamentos de
alto costo existente; el tiempo de espera es muy extenso y pacientes con este tipo
de condiciones tan costosas, para ellos el factor tiempo resulta determinante en
la progresion de la enfermedad y por consiguiente en la sobrevida de quien lo

padezca.
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XII.2. Instrumento de recoleccidon de datos.

VALOR DIAGNOSTICO DE LA ELECTROFORESIS E INMUNOFIJACION DE
PROTEINAS SERICAS EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON MIELOMA
MULTIPLE EN EL INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR. HERIBERTO PIETER, 2013-
2018.

Formulario No. Fecha:

. Nombre (Iniciales):

1

2. Edad: _ afos

3. Sexo: Femenino _ Masculino
4. Piel:
5
6
7

. Ocupacion:

. Procedencia:

. Electroforesis de proteinas en suero.
Alterada: _ No alterada:
8. Inmunofijacién de proteinas en suero.
Alterada: _ No alterada:
9. Inmunoglobulina:
lgG: IgA: IgM: IlgD: _ IgE:
kappa (K): ___ lambda (A):

10.  Manifestaciones clinicas.
Dolor éseo:

Fracturas:

Hipercalcemia:

Fallorenal:

Pérdida de peso:
Trombosis:
Hepatomegalia:
Esplenomegalia:

Anemia:

Trombocitopenia:
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Neutropenia:
Otros:

11.  Criterios CRAB.

Hipercalcemia: Si:
Falla renal: Si:
Anemia: Si:

Lesiones 6seas: Si:

12.  Pronostico.
De alta:

De alta peticion:
Fallecimiento:

Desconocido:

No:  Niveles de Calcio:
No:  Niveles de azoados:
No:  Niveles Hematicos:
No:  Grado:
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XI11.3. Costos y recursos

XI1.3.1. Humanos

e 2 sustentante

e 3 asesores (metodoldgico y clinico)

e Personas que participaron en el estudio

e Personal médico calificado en nimero de cuatro

XI1.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 1 resmas 80.00 240.00
Papel Mistique 1 resmas 180.00 3.00 540.00
Lapices 2 unidades 4.00 36.00
Borras 2 unidades 3.00 24.00
Boligrafos 2 unidades 3.00 36.00
Presentacion: 2 unidades 18.00
projector 2 unidades 600.00 1,200.00
Cartuchos HP 45Ay 78D 2 unidades 75.00 150.00

XII.3.3. Informacion
Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

XII.3.4. Econdmicos*
Papeleria (copias) 1200 copias 00.35 420.00
Encuadernacion 12 informes 80.00 960.00
Alimentacién 1,200.00
Transporte 5,000.00
Inscripcion al curso 2,000.00
Inscripcion de anteproyecto 30,000.00
Inscripcion de la tesis 32,000.00
Derecho a presentacion de tesis 41,824.00
Subtotal 73,824.00
Imprevistos 10% 7,382.40

Total $81,206.40

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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