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RESUMEN

Introduccién: el mieloma multiple es una enfermedad de distribucién universal, con
mayor incidencia en regiones de Europa y América.

Objetivos: describir las caracteristicas demograficas, los parametros clinicos y de
laboratorio, la sobrevida libre de eventos y la sobrevida global, asi como los factores
prondsticos de los pacientes con esta enfermedad atendidos en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia.

Método: se realizé un estudio descriptivo retrospectivo que incluyé 88 pacientes con
el diagndstico de mieloma multiple atendidos en el Servicio de Adultos del Instituto de
Hematologia e Inmunologia desde el afio 2000 hasta el 2010.

Resultados: la edad promedio fue de 60,7 afios; fue mas frecuente en el sexo
masculino y en los pacientes con el color de la piel blanca. Los dolores 6seos, la
astenia y la palidez cutaneo-mucosa fueron los hallazgos principales al inicio de la
enfermedad. La anemia, la eritrosedimentacion acelerada, las cifras elevadas de
creatinina, hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia fueron las manifestaciones de
laboratorio mas llamativas en el momento del diagndstico. La sobrevida global fue
de 5,2 afios y la sobrevida libre de eventos de 3,3 afios. Los pacientes que no
respondieron al primer esquema de induccién tuvieron una sobrevida mas corta

(p < 0,01), al igual que los pacientes con una cifra inicial de hemoglobina inferior a
8 g/dL (p = 0,043) y una albimina menor de 30 g/L (p = 0,035).

Conclusioén: las caracteristicas del grupo de pacientes estudiados no difieren de los
hallazgos realizados por otros autores.
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ABSTRACT

Introduction: multiple myeloma is a disease of worldwide distribution with higher
incidence in regions of Europe and America.

Objectives: we describe the demographic characteristics of the patients with this
disease, the clinical and laboratory parameters, event-free survival and overall
survival and prognostic factors.

Method: a retrospective study was made which included 88 patients diagnosed with
multiple myeloma treated at the Adult Service in the Institute of Hematology and
Immunology from 2000 to 2010.

Results: mean age was 60,7 years and the disease was more frequent in males and
Caucasian patients. Bone pain, fatigue and pallor were the main findings early in the
disease. Anemia, erythrocyte sedimentation rate, high levels of creatinine,
hypoalbuminemia and hypergammaglobulinemia were the most striking laboratory
findings at diagnosis. Overall survival was 5,2 years and the event-free survival was
3,3 years. Patients who did not respond to the first induction scheme had a shorter
survival (p < 0,01), as well as patients with a baseline hemoglobin below 8 g/dL

(p = 0,043) and a lower albumin 30 g/L (p = 0,035).

Conclusion: the characteristics of this group of patients did not differ from the
findings of other authors.

Keywords: multiple myeloma, anemia, overall survival.

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad de distribucién universal cuyo
conocimiento se remonta a la clasica descripciéon de Sir Henri Bence Jones. ! Es una
proliferacion maligna de células plasmaticas de la médula 6sea que en la mayoria de
los casos sintetizan una proteina monoclonal o componente M, constituida por
inmunoglobulinas o sus cadenas ligeras.?

Aunqgue en términos generales no tiene predileccién por areas geograficas, se
constata una mayor incidencia en regiones de Europa y América.>* En los Estados
Unidos de América (EUA) el MM constituye el 1 % de todas las neoplasias en blancos
y el 2 % en negros. En ese pais la incidencia anual es de 2-4 por cada 100 000
habitantes. La incidencia en los paises del norte de Europa es similar a los EUA,
mientras que es 4 veces mas baja en Asia. En todas las poblaciones hay un ligero
predominio en los hombres y se presenta con mayor frecuencia en varones entre
60-70 afios.>’ Excepcionalmente aparece por debajo de los 30 afios® y su presencia
en mujeres embarazadas es poco frecuente. °

El MM se caracteriza por destruccion esquelética, fallo renal, anemia e hipercalcemia y
los sintomas mas frecuentes con que se presentan los pacientes son: fatiga, dolores
6seos e infecciones recurrentes.® Los criterios diagnésticos requieren la presencia de
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al menos el 10 % de células plasmaticas en la médula 6sea (o una biopsia de tejido
con células plasmaticas monoclonales), la presencia de una proteina monoclonal en el
suero u orina y evidencias de dafio organico manifestado por hipercalcemia,
insuficiencia renal, anemia o lesiones 6seas conocido como CRAB por sus siglas en
inglés.**

Por lo general es una enfermedad progresiva con una sobrevida media de 2,5 a
3 afios. La sobrevida mayor de 10 afios ocurre solo en el 4-5 % de los pacientes. **

A pesar de que el MM es incurable con los tratamientos actuales, la introduccién de la
talidomida y el desarrollo de analogos mas seguros y activos representa un mayor
avance en la terapia de esta enfermedad.***® Recientemente, el tratamiento con
inhibidores de proteosomas como el bortezomib y el calfizomib, constituye una nueva
esperanza para estos pacientes cuya sobrevida global se ha visto favorecida.*’*®

En el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) se ha trabajado de manera ardua
para introducir los avances en el tratamiento, sin embargo, no existe ninguna
caracterizacion del MM. Cudl es su incidencia, como se presentan los pacientes, qué
caracteristicas tienen, cuales son las complicaciones, cual es la sobrevida y los
factores prondsticos, entre otras, son las interrogantes que han quedado sin
respuesta durante muchos afios. El presente trabajo pretende de manera sencilla 'y
concreta responder algunas de estas interrogantes y de esa manera, conocer a
profundidad el universo de pacientes durante los ultimos 11 afios de trabajo.

METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo retrospectivo en el servicio de adultos del IHI, con el
objetivo de caracterizar a los pacientes con MM diagnosticados y atendidos en el
periodo comprendido entre enero de 2000 y diciembre de 2010. El universo incluy6
88 pacientes con MM atendidos en dicho servicio en el periodo sefialado.

Se incluyeron los pacientes con diagnéstico de MM mayores de 18 afios seguidos en la
consulta externa de la institucion.

Se tomaron en cuenta las variables siguientes al inicio de la enfermedad: edad, sexo,
color de la piel, enfermedades concomitantes y sintomas iniciales. Desde el punto de
vista de laboratorio se analizaron las variables: cifras de hemoglobina, leucocitos,
plaquetas, eritrosedimentacion, creatinina, albimina y globulinas, prueba de Coombs
directa, la subclase de inmunoglobulina monoclonal (proteina monoclonal) y el
porcentaje de infiltracion de células plasmaticas en la médula 6sea. Se determin6 el
grado de insuficiencia renal segun las cifras de creatinina. Se recogieron los datos de
la enfermedad 6sea constituida por lesiones osteoliticas, osteoporosis y fracturas
patologicas evidenciadas en el estudio radiografico, asi como la enfermedad
extramedular constituida por plasmocitomas 6seos o de partes blandas al diagnéstico
o0 de manera evolutiva. Igualmente se determinaron los pacientes que presentaron
infecciones al diagnoéstico o de manera evolutiva, asi como su focalizacion.

La respuesta al tratamiento de induccion se baso en los siguientes criterios:
Respuesta completa:

¢ Reduccion del 75 % o mas de la concentracion inicial de la proteina
monoclonal en suero.
e Menos de 10 % de células plasmaticas en la médula 6sea.
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¢ No signos clinicos, radioldgicos ni de laboratorio de progresion de la
enfermedad.

Respuesta parcial:

e Reduccién de 50-75 % de la proteina monoclonal en suero.
e Menos de un 30 % de células plasmaticas en la médula 6sea.

Mejoria:

¢ Reduccion entre el 25-50 % de la proteina monoclonal sérica.
No respuesta o refractario:

¢ Reduccion de la proteina monoclonal < del 25 %.
Analisis estadistico

Los datos obtenidos mediante la revisidon de las historias clinicas se recogieron en una
planilla de recoleccién de datos. Se confeccioné una base de datos mediante el
programa Excel. Los analisis estadisticos se realizaron por el programa SPSS version
12.0.0. Las variables cualitativas se presentaron utilizando las frecuencias absolutas y
relativas. En las variables cuantitativas se determinaron la media, mediana, rango y
desviacion estandar.

La sobrevida libre de eventos (SLE) se calcul6 desde el primer dia de tratamiento
hasta la recaida, la progresion, la muerte o la ultima evaluacién del paciente.

La sobrevida global (SG) se determind desde la fecha de diagndéstico hasta la muerte
o la dltima evaluacion del paciente, independientemente del tratamiento de induccion
utilizado. La probabilidad de supervivencia se determiné mediante el método de
Kaplan-Meier y los resultados se compararon mediante la prueba de log-rank. Para los
analisis de supervivencia las variables cuantitativas se convirtieron en categdricas a
partir de la distribucién por percentiles. Se aplicé el test de regresion de Cox para
determinar el impacto de las covariables sobre la SG. La significacion estadistica se
estableci6 para p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron en total 88 pacientes con una edad media de 60,7 afios y un rango de
31 a 87 afios. Predominé el grupo de 60 a 69 afios (33 %) vy el 6,8 % de los casos
tenian menos de 40 afios. La enfermedad se presentd mas en hombres con una
relacién de 1.17:1, mientras que el color de la piel fue blanca en el 70,5 % de los
enfermos (Tabla 1).

Gran parte de los pacientes (36,4 %) refirié tener antecedentes de salud, mientras
que el 35,2 % padecia hipertension arterial. Se recogieron antecedentes de otras
enfermedades como diabetes mellitus (15,9 %), cardiopatia isquémica (6,8 %) y con
menor frecuencia, asma bronquial, insuficiencia cardiaca, osteoartrosis,
hipotiroidismo, neoplasias, entre otras. Uno de los pacientes tenia una gammapatia
monoclonal de significado indeterminado (GMSI) de 15 afios de evolucién, mientras
que otro era portador de una hemoglobina S y una paciente se encontraba en estado
de gestacion.
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Tabla 1. Datos demograficos de los 88 pacientes con mieloma multiple
Factor % de pacientes

Edad (afios)

< 40 6,8
40-49 13,6
Lo-59 21,6
50-59 33.0
70-79 19,3
= 80 5,7
Media 60,7
Rango 31-87
Sexo
Masculino 53,4
Fernenino 46,6

Color de la piel

Blanca 70,5
Mestiza 19,3
Megra 10,2

Entre los sintomas iniciales la mayoria de los pacientes refirié dolores 6seos (90,9 %)
y astenia (65,9 %). Otros sintomas menos frecuentes fueron: pérdida de peso,
anorexia, déficit neuroldgico, sangramientos y disnea de esfuerzo. En el examen fisico
inicial solo se destacé la palidez cutaneo-mucosa.

En la tabla 2 se describen los principales hallazgos de laboratorio iniciales. En el
hemograma se destaco6 la anemia con niveles de hemoglobina media de 8,9 g/dL, los
niveles medios de leucocitos y plaguetas estuvieron dentro de valores normales,
aunque de manera evolutiva 2 (2,3 %) pacientes presentaron leucocitosis debido a
una transformacion a leucemia de células plasmaticas. La cifra media de la
eritrosedimentacion fue de 122 mm/h; de manera similar las cifras medias de la
creatinina y las gammaglobulinas séricas estuvieron elevadas con valores de 145
mmol/L y 45,6 g/L, respectivamente. La cifra media de la albimina sérica fue normal
(37,6 g/L).

Al inicio de la enfermedad, 39 (44,3 %) pacientes presentaron insuficiencia renal y en
la mayoria de ellos (22) esta insuficiencia fue grado 1.
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Tabla 2. Resultados de laboratorio al diagnéstico de la enfermedad
en los 88 pacientes con mielormna multiple

Complementarios Media DE

Hemoglobina (g/dL) 8,9 1,74
Leucocitos (x 10%/L) 7,1 2,47
Plaquetas (x 10%/L) 225,4 70,1
Eritrosedimentacion {mm/h) 122 20,9
Creatinina (mmol/L) 145 122,8
Albimina (g/L) 37,3 5,29
Globulinas (g/L) 45,6 17,1

En la tabla 3 se muestra la distribucion de las proteinas monoclonales que se
identificaron en 76 de los 78 pacientes en los cuales estuvieron disponibles estos
resultados. En 50 (64 %) pacientes la proteina monoclonal fue IgG y en 17 (21,8 %)
fue IgA. En ambas proteinas monoclonales predomindé la cadena ligera kappa. Siete
(9 %) pacientes tenian una cadena ligera en orina sin proteina monoclonal en el suero
(MM de Bence-Jones). Se identificé un caso (1,3 %) con dos proteinas monoclonales
1gG kappa y lambda (MM biclonal) y otro (1,3 %) con una proteina monoclonal IgM
(MM IgM). En dos (2,6 %) pacientes no se identificé proteina monoclonal ni en suero
u orina y se consideraron como portadores de un MM no secretor.

Todos los pacientes presentaron mas del 20 % de infiltracion de la médula 6sea por
células plasmaticas con una media del 63,6 % y un rango que oscilé de 25 a 95 %.
El 18 % de los casos tuvo mas del 80 % de infiltracion.

La enfermedad 6sea estuvo presente en un nidmero importante de enfermos. En

67 (76,1 %) se identificaron lesiones osteoliticas y en 40 (45,5 %) osteoporosis. Las
fracturas patoldgicas estuvieron presentes al diagnoéstico en 9 (10,2 %) casos y de
manera evolutiva en 8 (9,1 %).Las fracturas mas frecuentes fueron costales

(31,6 %). Otras localizaciones fueron: humero, fémur, vértebras, caderas y
claviculas.

Los plasmocitomas fueron menos frecuentes al diagnoéstico (3 pacientes). Durante la
evolucién se presentaron en 13 casos. La localizacion fundamental de los
plasmocitomas fue en las costillas (25 % del total) y le siguieron en orden
decreciente: vértebras (18,8 %), craneo (12,5 %) y con igual porcentaje (6,3 %)
esfenoides, humero, clavicula, pulmén, sistema nervioso central (meninges), piel y
testiculo.
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Tabla 3. Tipos de proteinas monoclonales en los pacientes con mieloma multiple

Tipo de Inmunoglobulina n ]

(1g)
IgG kappa 32 41,0
IgG lambda 18 23,0 64 %
IgA kappa 11 14,1
IgA lambda 6 7,7 21.8%
IgM kappa 1 1,3
CL kappa 2 2,6
CL lambda g 6,4 9%
Biclonal IgG 1 1,3
No secretor 2 2,0

Total 78 100

No disponible 10 -

CL: Cadena ligera.

Las infecciones se presentaron al inicio en 12 (13,6 %) pacientes y de manera
evolutiva en 13 (14,8 %). La neumonia (64 %) fue la focalizacion mas frecuente
seguida por la sepsis urinaria (28 %). Un paciente presenté un absceso cutaneo y
otro una osteomielitis. Otra de las complicaciones fue el sindrome de hiperviscosidad
(SHV) que se identifico en el 5,7 % de los casos y se relacioné con la paraproteina
IgA. Los sintomas mas frecuentes fueron los mareos, la somnolencia, la obnubilacion,
el estupor y en dos de los casos se detectaron infartos cerebrales lacunares mediante
la resonancia magnética nuclear, sin secuelas posteriores.

La SG, asi como la SLE se describen en la figura 1. La SG fue de 5,2 afios y la SLE fue
de 3,3 afos. En cuanto a la respuesta al primer esquema de tratamiento el 49 % de
los pacientes obtuvo una remision completa (RC), el 22 % una remision parcial (RP),
mientras que el 18 % fue refractario. La respuesta no pudo ser evaluada en el 11 %
de los casos. La SG fue directamente proporcional a la respuesta alcanzada después
del primer esquema de induccién. Los pacientes que lograron una RC tuvieron una SG
de 8,9 afos, los que obtuvieron una RP alcanzaron una SG de 4,3 afios y los
pacientes refractarios una SG de 2,6 afios. Estos resultados fueron estadisticamente
significativos (p <0.01 para todos los estratos).
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Fig. 1. Duracion de la sobrevida y sobrevida libre de eventos
en los 88 pacientes con mieloma multiple después del diagndstico.

Se analiz6 la influencia de algunas variables en la supervivencia de los pacientes
(tabla 4). Los casos con cifras de hemoglobina e» 8 g/dL tuvieron una SG de 5,9 afios
comparados con 3,5 afios para los pacientes con cifras < 8 g/dL. Estos resultados
tuvieron significacién estadistica (p =,0.043).

Tabla 4. Influencia de algunas variables en la supervivencia de los
pacientes con mieloma multiple estudiados

Factores de Riesgo Mediana de Analisis de riesgo
supervivencia
Con FR Sin FR RR IC-95 %o P

Edad = 70 afios 3,6 6,5 1,51 0,82-2,80 0,188
Hemoglobina < 8 g/dL 3,5 5.9 1,91 1,01-3,62 0,046
Infiltracién medular = 70 % 4,6 6,9 1,36 0,75-2,45 0,311
Insuficiencia renal 4,8 7.4 1,5 0,83-2,72 0,179
Albimina < 30 g/L 3,4 5,8 2,33 1,06-5,11 | 0,035

FR: Factor de riesgo. RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza.
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De manera similar las cifras de albimina sérica en el momento del diagndéstico
tuvieron significacién estadistica. Los pacientes con niveles e» 30 g/L tuvieron una SG
de 5,8 afios, mientras que los casos con < 30 g/L presentaron una SG de 3,4 afios

(p = 0.035).

Los pacientes con edades < 70 afios tuvieron una mayor supervivencia (6,5 afnos)
comparados con los casos que tenian una edad e» 70 afios (3,8 afios), aunque estos
datos no fueron significativos desde el punto de vista estadistico (p = 0.188).

En cuanto a la presencia de insuficiencia renal sucedi6 algo similar. Los resultados no
fueron estadisticamente significativos, sin embargo aquellos pacientes sin dafo inicial
de la funcién renal tuvieron una SG de 7,4 afios comparados con los que lo
presentaron (4,8 afos) (p = 0.179).

Por ultimo, aunque se puede observar una diferencia importante en la SG en los
pacientes con < 70 % de infiltracién (6,9 afios) comparados con 4,6 afios en los
pacientes con un porcentaje e» 70 %; esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0.311).

DISCUSION

Mas de siglo y medio ha transcurrido desde los primeros estudios realizados por Sir
Henry Bence Jones® en la orina de un paciente en cuya autopsia se revel6 la
infiltracion por células con una descripcion similar a las del MM.*® Transcurrié mas de
un siglo hasta que en 1975 se publicara la revision de 869 pacientes atendidos en la
Clinica Mayo desde 1960 hasta 1971, estudio que reveld de una manera significativa
los hallazgos clinicos y la historia natural de esta enfermedad. %° Este estudio fue
actualizado y en el afio 2003 se publicaron los resultados de 1 027 pacientes
atendidos en ese mismo centro entre 1985 y 1998, investigacion que se considera
una de las mas importantes de este tipo realizadas hasta el momento.*°

El MM es una enfermedad del adulto mayor y con un ligero predominio del sexo
masculino. En el estudio que se presenta, la distribucion de la edad y el sexo de los
pacientes fue bastante similar a los resultados del estudio antes mencionado de Kyle
y col, donde hubo un ligero predominio del sexo masculino y el grupo de edades entre
60 y 69 afios; sin embargo, un porcentaje mayor de casos tenian menos de 40 afos.
10 Este Gltimo resultado es superior a lo reportado en otros estudios que describen
grandes series donde entre el 1 y el 2 % de los pacientes fueron menores de 40 afos,
2! |o que puede estar en relacién con el nUmero menor de casos incluidos en la
presente investigacion. En el estudio de la Clinica Mayo, el 38 % de los casos tenia
mas de 70 afios, '° mientras que la cantidad pacientes mayores de 70 afios en la
presente investigacion fue mucho menor. En el MM, la edad media al diagndstico es
de 71 afios y la relacion masculino-femenino es 1.4:1,%! cifras ligeramente superiores
a las obtenidas en el presente estudio. El aumento observado en la edad de
presentacion de la enfermedad puede estar en relaciéon con el envejecimiento
poblacional y con la mayor accesibilidad a los servicios de salud. Por otra parte, la
incidencia en los pacientes caucasicos es de 4,2 por 100 000 por afio, mientras que
en pacientes afroamericanos es de 9,3 por 100 000 por afio. ?* En este trabajo
predominaron los pacientes con el color de la piel blanca, probablemente por las
caracteristicas de la muestra.

En uno de los pacientes se recogio el antecedente de una GMSI de 15 afios de
evoluciéon. Se ha observado que la prevalencia de la GMSI es de hasta el 3,2 % vy el
5,3 % en personas mayores de 50 y 70 afios, respectivamente; y que el clon de
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células plasmaticas tiene caracteristicas genéticas y fenotipicas similares a las que se
observan en las células plasmaticas mielomatosas. La transformacion maligna anual
es del 1 %, con una probabilidad de progresion a los 10 y 20 afios de seguimiento
que oscila entre el 12 y el 17 % y entre el 25 y el 34 %, respectivamente.??

Otro de los pacientes era portador de una hemoglobina S. Se ha descrito una posible
asociacion cromosdmica entre la drepanocitosis y la leucemia, que al igual que el MM
es una hemopatia maligna. Ademas, la interleucina-6 (IL-6) tiene una funcion muy
importante en la patogénesis del MM. Esta interleucina estd aumentada también en
pacientes con drepanocitosis.?® Sin embargo, existen pocos casos reportados de la
asociacion del MM y la drepanocitosis. Por otra parte, las investigaciones en individuos
portadores de hemoglobina S no han demostrado un aumento de la incidencia del MM
en esta poblacion.**

El diagnéstico de MM se realizdé en una paciente durante la gestacion. Aunque esta
asociacion no es frecuente, cada dia las mujeres se embarazan a edades mas tardias
y como el cancer, se ha convertido en la principal causa de muerte en la mujer entre
los 40 y 49 afios de edad; los obstetras y los hematélogos deben estar preparados
para enfrentar esta eventualidad.®

En general, las manifestaciones clinicas fueron similares a las reportadas por otros
autores.'®?® Las sintomas mas comunes que presentaron los pacientes en este
estudio fueron los dolores 6seos y la astenia. Otras manifestaciones menos frecuentes
fueron la anorexia y el déficit neurolégico que se presentd en dos pacientes en forma
de paraparesia por compresion medular. Los sangramientos no fueron frecuentes,
como se reporta en otros estudios, y en el examen fisico inicial solo se destaco la
palidez cutaneo-mucosa.

Como era esperado, la anemia fue la manifestacién mas frecuente del MM y estuvo
presente inicialmente en el 92 % de los pacientes. Otras series reportan anemia en el
40-73 % de los casos. *%

Tipicamente, la eritrosedimentacion esta acelerada en el MM. En la serie estudiada
por Kyle y col*® el 84 % de los pacientes tenian una eritrosedimentacién mayor de
20 mm/h, y mas del 30 % una cifra mayor que 100 mm/h. En el estudio presentado
una cifra mayor de pacientes tuvieron una eritrosedimentacioén por encima de

100 mm/h.

En la mayoria de los pacientes las cifras de leucocitos y plaquetas estuvieron dentro
de parametros normales. No es frecuente su elevacion o disminucion en el MM, lo que
puede evidenciar la concomitancia de otras enfermedades. Ante la presencia de
leucocitosis debe descartarse la leucemia de células plasmaticas (LCP). Cuando se
diagnostica al inicio se le conoce como LCP primaria y cuando forma parte de la
evolucién de un MM previamente diagnosticado se le denomina LCP secundaria. Entre
el 1 % vy el 4 % de los casos con MM pueden evolucionar hacia la LCP y se desarrolla
por lo general en pacientes de mayor longevidad. ?° Esta complicacién estuvo
presente en el 2,3 % de los pacientes de manera evolutiva.

La insuficiencia renal es otra de las manifestaciones del MM que se presentd con
resultados similares a los reportados por otros autores.?® Los factores que contribuyen
al dafno renal incluyen: hipercalcemia, proteinuria de cadenas ligeras libres,
deshidratacioén, hiperuricemia y drogas nefrotdxicas. La lesidon histoldgica tipica del
rifdn de mieloma es la presencia de cadenas ligeras monoclonales en los tubulos
renales formando moldes densos y laminados que contienen ademas albimina y
proteina de TammHorsfall. Se identifican otras causas menos frecuentes que
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producen insuficiencia renal en el MM que incluyen la pielonefritis aguda y croénica, la
infiltracion por células plasmaticas y el depésito de sustancia amiloide. Mas raramente
el MM se asocia al sindrome de Fanconi adquirido.?’

En cuanto a los tipos de proteinas monoclonales identificadas, los resultados son muy
similares a los obtenidos por otros autores.® Fue mas frecuente la proteina
monoclonal 1gG, seguida por la IgA e igualmente predomind la cadena ligera kappa.
Se identificaron menos casos con MM de cadenas ligeras libres en orina (MM de Bence
Jones) y el porcentaje de pacientes sin proteina monoclonal identificable en suero u
orina fue similar (MM no secretor). El MM IgM representé sélo el 1,3 % de los casos.
Esta variedad de MM se presenta en menos del 1 % de los pacientes y no debe
confundirse con la macroglobulinemia de Waldenstrom. 2° Igualmente inusual fue el
hallazgo de un paciente con un MM biclonal.

Los resultados de la infiltracion de la médula 6sea por células plasmaticas en este
estudio fueron superiores a los encontrados por otros autores que describen el 17 %
de pacientes con menos del 20 % de infiltracion y una cifra promedio de 50 %.%°

En general, en el MM hay una correlacién entre los niveles de la proteina monoclonal
y el grado de plasmocitosis medular. En ocasiones estas células recuerdan a las
células plasmaticas normales, en el 15 % de los casos tienen morfologia
plasmablastica y en otras, aspecto linfoplasmocitico. La cantidad, patron de
crecimiento y las caracteristicas morfolégicas de las células plasmaticas en la médula
6sea son variables, sin embargo, no se ha demostrado consistentemente que estas
diferencias tengan importancia prondstica.?®=°

Las técnicas de radiografia convencional revelaron lesiones osteoliticas y osteoporosis
al inicio de la enfermedad en un porcentaje elevado de pacientes. Estos resultados
fueron superiores a los obtenidos por Kyle y col,'® que describieron osteolisis en el

67 % de los casos y osteoporosis en el 23 %. Las fracturas patoldgicas al inicio de la
enfermedad se presentaron en menos de la mitad de los pacientes en comparaciéon
con los hallazgos del estudio antes mencionado.

La lesion 6sea tiene una gran relevancia en la morbimortalidad del mieloma. Del 80 al
90 % de los pacientes tiene lesiones 6seas radioldégicamente visibles, cifra que podria
llegar al 100 % si se emplearan técnicas de resonancia magnética nuclear o
evaluacion microscopica. Estas lesiones provocan dolor y los denominados eventos
relacionados con el esqueleto que estan presentes al diagndstico en el 43 % de los
pacientes, distribuidos del siguiente modo: fracturas vertebrales (21 %), radioterapia
o6sea (14 %), fracturas patoldgicas no vertebrales (10 %), hipercalcemia (8 %),
compresion espinal (8 %) y cirugia 6sea (5 %).3"? El estudio presentado revel6 una
mayor frecuencia de fracturas patoldgicas en las costillas; otras localizaciones fueron:
huamero, fémur, vértebras, caderas y claviculas. Sin embargo, esta complicaciéon es
mas frecuente en las vértebras, aunque también se presentan en los huesos antes
mencionados.'® La menor frecuencia de fracturas vertebrales encontradas en el
presente estudio puede estar relacionada con el menor uso de técnicas
imagenoldgicas como la resonancia magnética nuclear o la tomografia axial
computarizada, en la evaluacion de las alteraciones de la columna vertebral.

La afeccion extramedular en el MM se conoce desde hace muchos afios. En la muestra
presentada fue mas frecuente de manera evolutiva como se describe en otros
estudios. La incidencia de los plasmocitomas en pacientes con MM de nuevo
diagndstico oscila entre el 7 y el 18 %. Por otra parte, entre el 6 y el 20 % de los
pacientes presentan plasmocitomas a lo largo de su evolucién.?334

Predominaron los plasmocitomas de hueso, aunque un paciente presentdé ndédulos
cutaneos e infiltracion testicular, lo que represento alrededor del 1 % del total de
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pacientes. Entre los casos con mieloma mudltiple, la incidencia de plasmocitoma que
afecta al testiculo es de entre 0,6 % y 2,7 % del total.® Otro de los casos presenté
infiltracion del sistema nervioso central con afectacion leptomeningea.

Esta localizacion es rara y puede presentarse en alrededor del 1 % de los casos, 3¢
como se observé en este estudio.

Las infecciones se presentaron al inicio y evolutivamente en la misma proporcién de
pacientes. La neumonia fue la focalizacion mas frecuente seguida por la sepsis
urinaria, resultados que son similares a los reportados.®” Las infecciones bacterianas
recurrentes son una complicaciéon frecuente en los pacientes con MM y la primera
causa de muerte. Aunque de origen multifactorial, las complicaciones infecciosas son
debidas principalmente a una disfuncién celular B que ocasiona la disminucion de la
produccion de inmunoglobulinas normales. Los microorganismos mas frecuentemente
implicados son el Streptococcus pneumoniae y el Haemophilus influenzae, aunque en
pacientes con fracaso renal o enfermedad avanzada, mas del 90 % de los episodios
infecciosos son debidos a bacilos Gram negativos o a Staphylococcus aureus.*®

Otra de las complicaciones fue el SHV. Este sindrome se presenta en menos del 10 %
de los pacientes con MM. A pesar de que aparece en una proporciéon mayor de
pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom, la hiperviscosidad se relaciona
mas al mieloma por ser este 10 veces mas frecuente.’? En el MM, el SHV se observa
tanto con la proteina monoclonal IgG como con la IgA; sin embargo, es mas comdun
que se produzca con la IgA. Las caracteristicas intrinsecas de su molécula le confieren
la propiedad de formar puentes disulfuro que facilitan la polimerizacion y la formacion
de grandes conglomerados, responsables de la mayor frecuencia del SHV en el

MM IgA.3°

La SG de los pacientes de esta investigacion fue de 5,2 afos. Este resultado fue
superior al encontrado por Kyle y col *° que reportaron una SG de 2,8 afios en los

1 027 pacientes estudiados desde 1985 hasta 1998. El nimero menor de casos del
presente estudio y la disponibilidad de la talidomida desde el afio 2003 en el IHI, son
dos hipotesis que pudieran explicar esta diferencia.

El desarrollo del tratamiento con altas dosis de quimioterapia seguido del trasplante
de precursores hematopoyéticos, asi como el surgimiento de la talidomida, la
lenalidomida y el bortezomib, han mejorado significativamente la SG en el MM en la
ultima década.*® Con anterioridad, el objetivo del tratamiento era el control de la
enfermedad con un rango de respuesta del 50 % y con respuestas completas en
casos aislados. La media de la SG era de 2 a 3 afios. En la actualidad esta cifra se ha
duplicado y se han alcanzado valores de 4 a 6 afios en pacientes de mayor edad y de
8 a 10 afos en pacientes mas jovenes. Sin embargo, no debemos estar satisfechos
con estas cifras, sobre todo en pacientes jovenes, por lo tanto, la meta en el MM es la
curacion.*

Los primeros reportes de curacion en el MM conciernen a pacientes que fueron
sometidos a trasplante de médula 6sea alogénico. No obstante, la alta mortalidad
relacionada con el trasplante alogénico, la edad avanzada de los pacientes y las pocas
probabilidades de obtener un donante, limitan esta opcién terapéutica a un namero
muy reducido de casos y su utilidad en el MM permanece bajo investigacion.*?

En la actualidad, el uso del trasplante autélogo de stem celsl precedido por altas dosis
de quimioterapia, ha mostrado muy buenos resultados, con un mayor porcentaje y
prolongacién de las remisiones. Sin embargo, el advenimiento de la talidomida, la
lenalidomida y el bortezomib han limitado su uso y la tendencia actual en el MM es la
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personalizacion de la terapia de acuerdo con la edad del paciente, su vulnerabilidad y
a la estratificacion de la enfermedad segun los factores de riesgo.*34

Numerosos son los factores prondsticos que de una manera independiente o
relacionados entre ellos, se han planteado en el MM. En la presente investigacion los
pacientes que presentaron cifras de hemoglobina < 8 g/dL o albimina < 30 g/L al
inicio de la enfermedad tuvieron una menor SG. De manera similar los casos que no
obtuvieron una respuesta completa con el primer esquema de induccidon o que fueron
refractarios tuvieron una SG menor. Los pacientes con una edad e»70 afos,
insuficiencia renal y con un porcentaje de células plasmaticas en la médula 6sea
e»70 %, también presentaron una SG menor, aunque estos ultimos resultados no
fueron estadisticamente significativos.

La duracion de la sobrevida de los pacientes con MM varia desde unos pocos meses
hasta mas de 10 afios. Esta heterogeneidad se relaciona con las caracteristicas
propias del tumor o del huésped. Muchas de estas caracteristicas estan vinculadas
entre ellas y s6lo unas pocas tienen valor como factores pronésticos independientes
en analisis multivariados. Algunas de ellas son la edad, la estadificacion, la funcion
renal, las alteraciones citogenéticas y moleculares, la actividad proliferativa de las
células plasmaticas tumorales, la b, microglobulina, la albGmina, entre otros.*®

El nuevo Sistema Internacional de Estadificacion del MM y la division de los pacientes
en grupos de riesgo de acuerdo con las alteraciones citogenéticas, ha permitido
personalizar el tratamiento con el objetivo de obtener mejores resultados.*?
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