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EVALUACION CLINICAY PRONOSTICA DE PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE EN HOSPITAL UNIVERSITARIO ANTONIO
PATRICIO DE ALCALA. CUMANA-ESTADO SUCRE ENERO 2022-

SEPTIEMBRE 2024.

RESUMEN

Objetivos: « Evaluar la clinica y el pronéstico de pacientes con mieloma mdltiple
en hospital universitario Antonio patricio de Alcald. Cumané-estado sucre enero
2022, septiembre 2024

Método: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, de cohorte transversal,
cualitativo, aplicado en el servicio de medicina interna y la consulta de hematologia
del Hospital Universitario” Antonio Patricio de Alcald”, Cumana, Estado Sucre. La
muestra estuvo compuesta por cuarenta (40) pacientes con diagnostico confirmado de
mieloma multiple, con el fin de analizar la clinica y el prondstico en pacientes con
mieloma multiple en el periodo comprendido entre enero 2022-septiembre 2024.,
aplicando el cuestionario disefiado para el fin ya mencionado

Resultado: Segun el instrumento de recoleccidn se encontrd que el rango de edad
mas frecuente fue de 51-69 afios, evidenciado en 25 pacientes, con un 78%. La
distribucion por género, mayor porcentaje en mujeres en la poblacion del estudio,
constituido por 23 pacientes que constituyen un 72%. Dentro de los factores
predisponentes evidenciados al momento del diagndstico, el méas frecuente fue la
obesidad con 8 pacientes que corresponde al 25%. Segun comorbilidades, 22
pacientes son hipertensos correspondiente al 69% de casos. Finalmente, Los pacientes
diagnosticados con mieloma multiple del estudio, fallecieron 8 pacientes en total. Las
causas de fallecimiento incluyen insuficiencia renal en un 38%.

Conclusién: El pronéstico de los pacientes con mieloma mudltiple ingresados al
servicio de medicina interna y consulta hematoldgica, representado por 40 pacientes
en el periodo en estudio, evidenciando que 8 de estos pacientes fallecieron posterior
al diagnostico, con una sobrevida de 2 a 6 meses, con un diagnostico tardio, por lo
cual los pacientes no recibieron ningun tipo de tratamiento previo.

Palabras clave: Mieloma multiple, hipertension arterial, obesidad, insuficiencia
renal.
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Clinical assessment and forecast of patients with Miing Money Multiple in
Antonio Patricio University Hospital. Cumanéa-State Sucre January 2022-
September 2024.

SUMMARY

Objectives: To evaluate the clinical picture and prognosis of patients with multiple
myeloma at the Antonio Patricio de Alcala University Hospital. Cumana-Sucre State
January 2022, September 2024.

Method: A retrospective, descriptive, cross-sectional, qualitative cohort study was
carried out, applied in the internal medicine service and the hematology consultation
of the "Antonio Patricio de Alcald" University Hospital, Cumana, Sucre State. The
sample consisted of forty (40) patients with a confirmed diagnosis of multiple
myeloma, in order to analyze the clinical picture and prognosis in patients with
multiple myeloma in the period between January 2022-September 2024, applying the
questionnaire designed for the aforementioned purpose.

Result: According to the collection instrument, it was found that the most frequent
age range was 51-69 years, evidenced in 25 patients, with 78%. The distribution by
gender, a higher percentage of women in the study population, made up of 23 patients
who constitute 72%. Among the predisposing factors evidenced at the time of
diagnosis, the most frequent was obesity with 8 patients, which corresponds to 25%.
According to comorbidities, 22 patients are hypertensive, corresponding to 69% of
cases. Finally, of the patients diagnosed with multiple myeloma in the study, 8
patients died in total. The causes of death include renal failure in 38%.

Conclusion: The prognosis of patients with multiple myeloma admitted to the
internal medicine and hematological consultation service, represented by 40 patients
in the study period, showing that 8 of these patients died after diagnosis, with a
survival of 2 to 6 months, with a late diagnosis, for which the patients did not receive
any type of previous treatment.

Key words: Multiple myeloma, high blood pressure, obesity, kidney failure.
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INTRODUCCION

El mieloma multiple, fue descrito en 1848; a pesar de ello, durante mucho
tiempo se considero esta enfermedad como un tumor dseo. Este hecho dificulto las
investigaciones epidemioldgicas y recién en las Ultimas décadas fue considerada
como una gammapatia monoclonal. Ya en los primeros enfermos estudiados se
comprobd la presencia en la orina de una proteina especial denominada proteina de
Bence-Jones. Es una enfermedad perteneciente a un espectro de trastornos
denominados “Discrasias de células plasmaticas’’, que incluyen condiciones
clinicamente malignas como el mieloma mdaltiple (MM) es el prototipo de
gammapatia monoclonal (GM), caracterizado por una infiltracion de células
plasmaticas en medula 6sea (> 10%), que segregan un componente monoclonal en
suero y/u orina, junto a citosinas que producen lesiones éseas y dafio a Organos
blanco. La interaccion de las células plasméticas con el estroma medular es clave
en la patogenia. Incidencia es de 3 a 5 casos por cien mil habitantes por afio.
Representa el 1% de todas las neoplasias y el 10% de las hemopatias malignas. La
incidencia aumenta progresivamente con la edad alcanzando un pico entre los 50 y
70 afios, siendo rara su presentacion antes de los 35 afios. La edad media es de 65

afios y solo el 15 por ciento tiene menos de 50 afios. *

La incidencia de mieloma es mas alta en afroamericanos e islefios del
Pacifico, intermedia en europeos y blancos norteamericanos, y mas baja en paises
desarrollados incluidos Asia. Es una enfermedad heterogénea ya que algunos
pacientes fallecen a las pocas semanas del diagndstico, mientras otros viven mas de
diez afios. La supervivencia de los pacientes con mieloma multiple (MM) ha
mejorado durante la Ultima década con la introduccién de medicamentos inmuno
moduladores (Talidomida y Lenalidomida), y el inhibidor del proteosoma
Bortezomib, Sin embargo, el mieloma multiple sigue siendo incurable y se requieren
nuevas terapias para el control continuo de la enfermedad. De hecho, varias drogas
nuevas estan actualmente sometidas a evaluacion, y muchas parecen prometedoras

en base a los resultados iniciales. 2
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ANTECEDENTES

Se han publicado diversos estudios en la literatura internacional, con el
objetivo de determinar caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, asi como la
sobrevida y prondstico de dichos pacientes. Uno de ellos consistio en la realizacion
de un estudio retrospectivo, multi céntrico, en el cual participaron 6 centros

hospitalarios de Chile, fue publicado en el 2007.2

Cinco hospitales correspondian a distintas &reas de Santiago: Hospital del
Salvador (area oriente), Hospital Barros Luco Trudeau (area sur), Hospital San
Borja Arriaran (area centro), Hospital Clinico de la Universidad de Chile (area
norte), Hospital Soétero del Rio (area sur). El otro centro participante fue el Hospital
de Valdivia, vinculado a la Universidad Austral de Chile. El objetivo fue dar a
conocer la epidemiologia del MM en Chile y describir la sobrevida de los pacientes
diagnosticados y tratados entre los afios 1988 y 2002 con esta patologia. En todos
los casos, el diagnostico de MM se fundamenté en la presencia de una para
proteina en plasma u orina y un porcentaje de células plasméticas superior a
10% en la médula 6sea. A cada centro se le solicitd registrar la etapa de la
enfermedad segun el método de Durie y Salmon (D&S). La sobrevida de los
pacientes se calculé como mediana de sobrevida en meses y se generaron curvas

de sobrevida con el método de Kaplan Meier. 2

Se recolectdé informacion de 245 pacientes, obteniendo los siguientes
resultados: La mediana de edad de los pacientes fue 66 afios, 18 pacientes (7,3%)
eran menores de 50 afios de edad y 21 pacientes (8,6%) mayores de 80 afios de
edad. La relacién de hombres y mujeres fue 1:1,1. Con respecto a las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes al momento del diagnostico de MM se
destaco, una elevada frecuencia de anemia (50%), hipercalcemia (28%) e
insuficiencia renal (30%). La caracterizacion del tipo de inmunoglobulina

monoclonal revel6 que la mayoria de los casos corresponde a IgG (51,8%), seguido
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de IgA (25,3%) y cadenas livianas (6,1%), fueron raros los tipos IgM e IgD. Del
total de pacientes, 8,2% de los pacientes se encontraba en etapa | de Durie y
Salmon (D&S), 12,6% en etapa Il y 60,5% en etapa Il al momento del
diagnostico. En 46 pacientes (18,8%) no se contd con informacion respecto a la
etapa segun D&S. En 214 casos se obtuvo informacion de sobrevida (87%). La
mediana de sobrevida del total de pacientes fue de 33 meses, con una sobrevida a 5
afios de 23%. Se evidencio una mayor mortalidad durante los primeros meses luego
del diagndstico. EI mayor nimero de muertes ocurrid dentro de los primeros 6
meses desde el diagnostico (n=43;20%), la mitad de las cuales ocurrieron en los 2
primeros meses (n =22; 10,2%). Después del sexto mes, la tasa de mortalidad se
mantuvo estable Este estudio reveld que predicen una mortalidad precoz una serie
de caracteristicas (sexo masculino, anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal,
trombocitopenia, valores elevados de beta2-microglobulina e hipoalbuminemia). El
namero de estos factores presentes en cada paciente se correlacion6 con una mayor
probabilidad de fallecer antes de 6 meses, llegando a una mortalidad precoz de 55%

cuando se encontraban 4 o més factores.2

En el estudio realizado por Javier Segovia, Ménica Duarte, Juan Gullermo
Restrepo, Carlos Eugenio Saavedra y Rafael Enrique Andrade, titulado Mieloma
multiple en el Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogotéa (1983-2006),
Con el objetivo de identificar la poblacion de pacientes con diagnostico de Mieloma
Multiple (MM) de novo que consulta a la Fundacion Santa Fe de Bogota entre los
afios 1983 y 2006, con el fin de determinar las caracteristicas clinicas, de
laboratorio e imégenes. Para esto, reviso la historia clinica de todos los pacientes

con diagnéstico de MM durante el lero. de enero de 1983 a julio 31 de 2006. 4

Los resultados del estudio, se identificaron 54 pacientes: 56 por ciento
hombres, 26 por ciento menores de 50 afios, edad media de presentacion 58 afios. El
44 por ciento de los pacientes ingresd por urgencias. EI motivo de consulta fue
dolor éseo en 46 por ciento seguido por dolor lumbar en el 43 por ciento. Estadio 111

a su ingreso 80 por ciento. Anemia fue el hallazgo méas frecuente 70 por ciento,



12

hipercalcemia 24 por ciento, y creatinina (>2,5 mg/dl) 20 por ciento y P2
microglobulina elevada en 90 por ciento. El isotipo mas frecuente fue 1gG en 54 por
ciento seguido de IgA en 26 por ciento. 35 por ciento de los pacientes con

plasmocitos anormales en médula 6sea (MO) > 50 por ciento.*

Nadal Ponce Ana Aurora, (2018). Realizd un estudio donde el propdsito de
determinar la frecuencia de pacientes con diagnostico de mieloma mdltiple asistidos
en la consulta de Hematologia clinica del Hospital Dr. Salvador Bienvenido
Gautier®

La Poblacion estuvo conformada por 675 pacientes atendidos en el referido
centro de salud. La muestra estuvo conformada por 63 pacientes, a los cuales se les
realiz6 el estudio de aspirado y biopsia de médula 6sea con inmunohistoquimica, de
los cuales, 25 pacientes resultaron con diagnostico de Mieloma mdltiple. EI 39.68
por ciento de los pacientes se diagnostico con Mieloma multiple a través del estudio
del aspirado y biopsia de médula dsea, la edad méas frecuente fue £ 70 afios con 8
pacientes que corresponde a 32 por ciento, el sexo mas frecuente fue el femenino
con 15 pacientes, para un 60 por ciento, el lugar de procedencia mas frecuente fue
el Distrito Nacional con 8 pacientes, para un 32 por ciento, la comorbildad méas
frecuente presente en los pacientes, fue la Hipertension arterial (HTA), con 14
pacientes, para un 56 por ciento, el valor de la B2 Microglobulina méas frecuente
presente en los pacientes fue mayor que 2.52mg/L, con 18 pacientes, para un 72 por
ciento, la Proteina de Bence Jones estuvo negativa en 19 pacientes, para un 76 por
ciento, los datos del Hemograma revelaron, que la anemia estuvo presente en 10
pacientes, para un 40 por ciento, el valor de la creatinina mas frecuente presente en
los pacientes fue menor que 2mg/dl, en 22 pacientes, para un 88 por ciento. El valor
del calcio més frecuente presente en los pacientes fue menor que Hmg/dl, en 23
pacientes, para un 92 por ciento, la Proteina monoclonal mas frecuente presente en
los pacientes fue la 1IgG Kappa, en 22 pacientes, para un 88 por ciento, el porcentaje
de Infiltracion de la médula dsea por células plasmaticas mas frecuente presente en

los pacientes fue mayor o igual a 60 por ciento, en 8 pacientes, para un 32 por



13

ciento.>

En un estudio realizado por Luis G. Ramon Rodriguez, Carlos Rivera-Keeling,
Alberto Arencibia-Nufiez, Onel M. Avila-Cabrera, Lissete Izquierdo-Cano, Edgardo
Espinosa-Estrada, et al. sobre Caracterizacion clinica y de laboratorio del mieloma
multiple en el Instituto de Hematologia e Inmunologia, La Habana, Cuba, 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 incluyd 88 pacientes con MM atendidos en dicho servicio en el
periodo sefialado. Se incluyeron los pacientes con diagndstico de MM mayores de

18 afios seguidos en la consulta externa de la institucion. ©

Se incluyeron en total 88 pacientes con una edad media de 60,7 afios y un
rango de 31 a 87 afos. Predomind el grupo de 60 a 69 afios (33 %) y el 6,8 por
ciento de los casos tenian menos de 40 afios. La enfermedad se presentd mas en
hombres con una relacion de 1.17:1, mientras que el color de la piel fue blanca en el
70,5 por ciento de los enfermos. Como antecedentes de salud, el 35,2 por ciento
padecia hipertension arterial, 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 evolucion, mientras que otro era portador de

una hemoglobina S y una paciente se encontraba en estado de gestacion. ©

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 neurologico, sangramientos y disnea de esfuerzo. En el
examen fisico inicial solo se destaco la palidez cutaneo-mucosa. En el hemograma
se destacd la anemia con niveles de hemoglobina media de 8,9 g/dL, los niveles
medios de leucocitos y plaquetas estuvieron dentro de valores normales, aunque de

manera evolutiva 2 (2,3 %) pacientes presentaron leucocitosis debido a una
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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. ©

En 50 (64 %) pacientes la proteina monoclonal fue 1gG y en 17 (21,8 %) fue
IgA. En ambas proteinas monoclonales predomind la cadena ligera kappa. Siete (9
%) pacientes tenian una cadena ligera en orina sin proteina monoclonal en el suero
(MM de Bence-Jones). Se identifico 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 identificd proteina
monoclonal ni en suero u orina y se consideraron como portadores de un MM no
secretor. Todos los pacientes presentaron mas del 20 por ciento de infiltracion de la
médula 6sea por células plasméticas con una media del 63,6 por ciento y un rango
que oscilé de 25 a 95 por ciento. El 18 por ciento de los casos tuvo mas del 80 por
ciento de infiltracion. La enfermedad Gsea estuvo presente en un nimero importante

de enfermos. &

En 67 (76,1 %) se identificaron lesiones osteoliticas y en 40 (455 %)
osteoporosis. Las fracturas patoldgicas estuvieron presentes al diagnodstico 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. ©
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El mieloma mdaltiple es una neoplasia hematoldgica caracterizada por la
proliferacion clonal de células plasmaticas en la médula 6sea, lo que resulta en la
produccion excesiva de inmunoglobulinas monoclonales. Esta enfermedad afecta
principalmente a adultos mayores y presenta una serie de manifestaciones clinicas
que pueden variar en su presentacion y severidad. Entre los sintomas més comunes
se incluyen anemia, lesiones 6seas, hipercalcemia y dafio renal 7~ Esta patologia
representa un desafio significativo para la salud publica a nivel mundial, y su
manejo es complejo debido a la heterogeneidad del trastorno y a la variabilidad en
su presentacion clinica. A nivel global, se han realizado numerosos estudios que
documentan la incidencia, las caracteristicas clinicas, los enfoques terapéuticos y
prondsticos del mieloma multiple. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la prevalencia de esta enfermedad ha aumentado en las Gltimas décadas, lo
que plantea la necesidad de evaluar la clinica y el prondstico de pacientes con esta

patologia. &

A nivel global, estudios recientes indican que la incidencia del mieloma multiple
es mayor en paises desarrollados en comparacién con aquellos en desarrollo. En
este sentido, la investigacion publicada en el Journal of Cancer Epidemiology,
destaca que la incidencia en paises como Estados Unidos y Canada es
significativamente mas alta que en naciones de Africa y Asia. ¢ Esta discrepancia
puede atribuirse a diversos factores, incluidos los habitos de vida, la exposicién a
agentes carcinogenos y las diferencias en los sistemas de salud que facilitan el
diagnostico precoz y el tratamiento adecuado y por ende en el prondstico de los

pacientes con esta patologia.

En Ameérica Latina, el mieloma multiple ha comenzado a recibir atencion en la

literatura médica, aunque los estudios son aun limitados. Un estudio realizado en
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Brasil encontré que la incidencia acumulativa en este pais es inferior a la media
mundial, pero también resalta la importancia de mejorar el acceso a la atencion
médica y a tratamientos oncolégicos eficientes 1 En este contexto, es pertinente
mencionar que los desafios para el diagnostico y tratamiento persisten en muchos
paises de la region, lo que limita la recopilacién de datos precisos que permitan
comprender mejor la patologia y por lo tanto los conocimientos clinicos vy
terapéuticos que mejoren el factor pronostico de los pacientes con mieloma

maltiple.

En Venezuela, el mieloma multiple se enfrenta a un contexto complejo, marcado
por la crisis sistémica que afecta a los servicios de salud. A pesar de que no existen
estudios especificos que cuantifiquen la incidencia del mieloma multiple en el pais,
se han documentado casos aislados en la literatura médica, lo que evidencia la
necesidad urgente de realizar investigaciones que aborden esta problemética. Un
articulo publicado en la revista Hematologia, sugiere que el acceso limitado a
medicamentos y tratamientos adecuados podria estar relacionado con la
disminucion en el pronostico de vida y una elevada mortalidad de los pacientes

diagnosticados con esta enfermedad en el pais. 1

Particularmente en el estado Sucre, la situacion es igualmente alarmante. La
falta de recursos y la escasez de atencion especializada agravan la capacidad de los
pacientes para recibir un diagnostico y tratamiento oportuno. Es fundamental
realizar un diagndstico temprano, ya que estudios indican que un tratamiento
adecuado en las primeras etapas de la enfermedad puede mejorar las tasas de
supervivencia significativamente 2. Sin embargo, los sistemas de salud locales se
encuentran desbordados y carentes de los insumos necesarios para tratar esta

compleja enfermedad.

En el contexto del Hospital Antonio Patricio de Alcald, el pronostico de los



17

pacientes con esta enfermedad depende de multiples factores, tales como la edad, el
estado general del paciente, la carga tumoral y la presencia de comorbilidades. La
identificacion de bio marcadores pronosticos, como la presencia de anomalias cito-
genéticas, también es esencial para el manejo de la enfermedad. Investigaciones
recientes han mostrado que la clasificacion de riesgo, mediante el andlisis de estas
anomalias, puede mejorar la estratificacion de los pacientes y, por ende, el
prondstico 2 Asimismo, es crucial considerar el acceso a tratamientos adecuados y
el manejo multidisciplinario de los pacientes. En el Estado Sucre, la disponibilidad
de terapia dirigida y tratamientos inmuno moduladores puede influir en los
resultados, ya que el acceso limitado a recursos puede impactar negativamente en la

evolucién y prondstico de la enfermedad*

Ante este contexto, es urgente realizar un analisis detallado sobre el estado del
mieloma multiple en Venezuela y, especificamente, en el estado Sucre. La
investigacion se enfocara en Evaluar las caracteristicas clinicas para el diagnostico
temprano del mieloma multiple, que puede mejorar el pronéstico y calidad de vida
de los pacientes que padecen dicha patologia, La generacion de datos locales es vital
para contribuir al desarrollo de politicas de salud que respondan a las necesidades

especificas de esta poblacion.

Con el objetivo de ofrecer informacién préctica y actual, basada en evidencia
que apoye, el reconocimiento oportuno de esta entidad y la toma de decisiones
consensuadas y protocolizadas de manera eficiente y expedita; asi como
también, con el fin de favorecer la mejor practica clinica que mejore la atencién de
los pacientes, ademas del enriquecimiento académico de los profesionales de la

salud, planteo la siguiente interrogante:

¢Cuales son las manifestaciones clinicas mas frecuentemente presentadas y el
pronostico de los pacientes con Mieloma Mdltiple que son diagnosticados en el area
de hospitalizacion del servicio de medicina interna y la consulta de hematologia del
hospital Universitario Antonio Patricio de Alcala, en el periodo enero 2022 hasta
septiembre 2024?
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OBJETIVOS

General

e Evaluar la clinica y el pronostico de pacientes con mieloma mdultiple en

hospital universitario Antonio patricio de Alcald. Cumanéa-estado sucre enero 2022,

septiembre 2024

Especificos

1. Definir la edad y sexo mas frecuente de los pacientes con diagndstico de
Mieloma multiple.

2. Reconocer los factores predisponentes asociados al mieloma multiple.

3. Especificar la presencia de comorbilidades asociadas.

4. Distinguir los signos y sintomas caracteristicos del mieloma maltiple.

5. Identificar los criterios CRAB en pacientes con mieloma multiple.

6. Analizar los criterios diagnosticos utilizados para el mieloma madltiple.
(Electroforesis de proteinas, Inmunoglobulinas alteradas y porcentaje de células
plasmaticas en medula 6sea)

7. Demostrar el prondstico de los pacientes con mieloma multiple, utilizando el
sistema de estatificacion (Durie Salmon)

8. Relacionar causa de muerte y porcentaje de pacientes fallecidos con mieloma

maltiple.



JUSTIFICACION

El tratamiento ha mejorado la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes
en los dltimos afios; sin embargo, en nuestro pais existe la limitante de que no todos
los medicamentos que han sido aprobados para esta enfermedad estan disponibles,
en caso de que se tenga que pasar a una segunda o tercera linea de tratamiento y
aquellos que no son costeados por las aseguradoras o ministerio del poder popular
para la salud, nuestros pacientes la mayoria de las veces carecen de los recursos

para costearlos por si mismos.

Otro punto importante, es que existen multiples complicaciones asociadas a la
enfermedad, y ésta es considerada como incapacitante, ya que repercute de forma
importante en la calidad de vida del paciente y, por muchos afios los recursos
terapéuticos disponibles han sido muy limitados, considerando hasta el momento

una enfermedad incurable, a pesar de los tratamientos farmacoldgicos novedosos.

El trasplante de células hematopoyéticas es una terapia relativamente nueva,
atil en el tratamiento de diferentes enfermedades hematoldgicas y no hematoldgicas
propias de cada paciente, aunque en nuestro pais €S un recurso que no esta
desarrollado por completo, es limitado, principalmente por la inaccesibilidad
de nuestros pacientes al mismo tiempo. Los avances que han ocurrido en los Gltimos
afios han permitido lograr considerablemente una tasa de respuesta de la enfermedad
de los casos segun la patologia; sin embargo, hoy en dia aln se observan
complicaciones que pueden poner en peligro la vida del paciente o deteriorar su
calidad de vida. Ademas, se debe tomar en cuenta las tendencias nacionales del
incremento de la poblacion adulta mayor, por lo cual podemos esperar que la
incidencia de Mieloma Multiple incremente en los préximos afios. Es por esto que se
decide a través de este estudio analizar las caracteristicas clinicas, ademas del
pronoéstico, la causa de muerte de los pacientes con diagnéstico de Mieloma
Mdltiple.
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De esta forma, se brindard datos estadisticos de un tema sumamente
innovador en nuestro pais; y el cual promete notables mejoras en el tratamiento de
varios trastornos hematolégicos. Ademas, de que el hospital donde se desarrollara
este estudio cuenta con la principal residencia de hematologia, y ha servido de base
durante muchos afios para la mayoria de los hemat6logos ya formados; motivo por
el cual esta tesis servird de base para conocimiento de futuros hematélogos y

médicos internistas y posteriores estudios sobre el tema.
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MARCO TEORICO

Concepto de Neoplasia

Es una neoplasia maligna de proliferacion de células plasmaticas clonales que
se acumulan en la medula 6sea, lo que conduce a destruccidn dsea e insuficiencia de
la medula. Las “células plasmaticas” son las que producen los anticuerpos que nos
defienden de infecciones y de todo tipo de sustancias extrafias que pueden entrar en
nuestro organismo. Estas se encuentran normalmente en una pequefia cantidad en la
médula dsea, por lo que si se produce una proliferacion que las haga aumentar,
invaden la meédula 6sea normal y destruyen el hueso préximo, produciendo
“agujeros” en los huesos que se llaman lesiones osteolitica o una intensa pérdida

general de la densidad del hueso (osteoporosis). 12

En el Mieloma Mdiltiple, una familia de células plasmaticas se convierte en
tumoral pues produce continuada e inapropiadamente el mismo anticuerpo y en
cantidades superiores a las habituales. Este anticuerpo se llama para proteina o
componente monoclonal (CM) y se puede detectar en el suero y/o en la orina del
paciente con mieloma mdultiple. La presencia de globulinas homogéneas sugiere la
transformacion maligna de un solo clon de células derivadas de la diferenciacion del
linfocito B, existiendo la posibilidad de que la proliferacién de células neoplasicas
pueda estar relacionada con una respuesta inapropiada a un estimulo antigénico
inicial. ° En especifico, las células del mieloma mdltiple alteran la homeostasis de
las células estromales y la interaccion entre ésta, la matriz extracelular y factores
liquidos (citosinas y factores de crecimiento); como consecuencia, las células
tumorales inducen secuelas de sefializacion directas e indirectas en la médula 6sea,
que, a su vez, promueven la proliferacion, supervivencia, migracion y resistencia a
medicamentos de las células de mieloma multiple. ¢ Las manifestaciones clinicas
son heterogeneas, pero incluyen la formacion del tumor, produccion de
inmunoglobulinas monoclonal, menor secrecion de inmunoglobulinas por las células
plasmaticas normales que produce hipogamaglobulinemia, trastornos en la

hematopoyesis, lesion Osea osteolitica, hipercalcemia y disfuncién renal. Los
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sintomas estan causados por el efecto de masa del tumor, liberacion de citosinas
directamente por las células tumorales o indirectamente por las células del huésped
(estroma medular y células dseas), en respuesta a la adherencia de las células
tumorales, y finalmente por el depoésito anormal de la proteina del Mieloma
Multiple, que lleva a trastornos por deposito (Amiloidosis AL y depoésito de

cadenas ligeras) o autoinmunes (por ej. Coagulopatias).
Historia

Aunque el primer caso de Mieloma multiple fue diagnosticado en 1845,
durante mucho tiempo se considerd esta enfermedad como un tumor Gseo. Este
hecho dificulto las investigaciones epidemioldgicas y recién en las Gltimas décadas
fue considerada como una gammapatia monoclonal. Ya en los primeros enfermos
estudiados se comprob6 la presencia en la orina de una proteina especial

denominada proteina de Bence-Jones. 1°
Epidemiologia

La American Céancer Society estimo 22,350 casos nuevos de cancer de
Mieloma Multiple en Estados Unidos en 2013 y 10,710 muertes. El indice de
supervivencia a 5 afios notificado en la base de datos del control epidemiolégico y
resultados finales (Surveillance Epidemiology and End Results) aumento del 25%
en 1975 al 34% en 2003 gracias a las opciones de tratamiento mas nuevas y eficaces
disponibles. A nivel mundial el mieloma multiple representa aproximadamente el

1% de todos los casos nuevos de cancer y muertes relacionadas con el cancer. 7

Se trata de una enfermedad de adultos, s6lo un 15% de los pacientes tienen
menos de 50 afios en el momento del diagndstico, con una incidencia maxima entre
los 60 y 70 afios. Afecta mas a hombres que a mujeres, y a negros que blancos. La
edad promedio de los individuos afectados es de 62 afios para los hombres (75%

mayores de 70 afios) y de 61 afios para las mujeres (79% mayores de 70 afios). 1/

La incidencia de mieloma es mas alta en afroamericanos e islefios del Pacifico,
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intermedia en europeos y blancos norteamericanos, y mas baja en paises
desarrollados incluidos Asia. - La mayor incidencia en los paises méas desarrollados
puede resultar de la combinacion de una mayor esperanza de vida y vigilancia
médica mas frecuente. La incidencia de mieloma multiple en otros grupos étnicos
que incluyen hawaianos nativos, mujeres hispanas, indios americanos de Nuevo
Mexico y nativos de Alaska es mayor en relacion con los blancos estadounidenses
en la misma zona geografica. Las poblaciones chinas y japonesas tienen una menor
incidencia que los blancos. A pesar de estas diferencias en prevalencia, las
caracteristicas, la respuesta a la terapia, y el pronostico del mieloma es similar en

todo el mundo. 1/
Etiologia y factores de riesgo

Se han propuesto factores relacionados con el paciente y el riesgo ambiental
para la gammapatia monoclonal de significado incierto, pero la causa exacta sigue

siendo dificil de alcanzar. 1’
Factores de riesgo

Los datos epidemiolégicos sugieren una predisposicién genética, asi como
otros factores de riesgo potenciales, incluyendo la edad avanzada, la
inmunosupresion y exposiciones ambientales. Los factores hormonales pueden jugar
un papel, ya que las mujeres tienen significativamente menores tasas de prevalencia
por edades en comparacion con los hombres. Una predisposicion genética es
predominantemente apoyada por los resultados, de que la incidencia de gammapatia
monoclonal de significado incierto varia segun el origen étnico y que una pequefia,
pero desconocida, fraccion de los casos son familiares. Tales casos pueden deberse a
cualquiera de los genes compartidos o factores ambientales. La exposicion a la
radiacion, benceno y otros disolventes organicos, herbicidas, insecticidas también
puede desempefiar un papel importante. Sin embargo, el nimero de casos reportados

para cada uno de estos factores de riesgo es pequefio. Como ejemplos: &
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e EI mieloma ocurrio con mayor frecuencia en aquellos expuestos a la
radiacion de ojivas nucleares en la Segunda Guerra Mundial después de 20
afos estando latente.

e Los radidlogos expuestos a grandes dosis de radiacion a largo plazo tienen
un mayor riesgo de MM.

e Los trabajadores de plantas nucleares y los agricultores que usan herbicidas e
insecticidas, los que emplean benceno y derivados del petréleo, los
trabajadores de la madera, los trabajadores del cuero, pueden tener un
aumento de las tasas de Mieloma Multiple.

e Se ha demostrado que el herpes virus humano (HHV-8), también llamado
herpes virus del sarcoma de Kaposi, (KSHV), del que ya se sabia que estaba
involucrado en la patogenia de la enfermedad de Castleman, linfoma de la
cavidad pleural y sarcoma de Kaposi, esta ademas presente en las células
dendriticas medulares de la mayoria de los pacientes con mieloma.

e Aungue son necesarios mas datos para una declaracion definitiva con
respecto a estos factores de riesgo, es prudente limitar la exposicion a estos

agentes para esta y otras razones. 18

Fisiopatologia

v Célula de origen

El mieloma multiple (MM) parece surgir de la transformacién maligna de las
células plasmaticas de los centros posts-germinales. La ascendencia post-germinal
de estas células estd soportada principalmente por la identificacion de mutaciones
somaticas en la region variable de los genes de inmunoglobulina, que sirven como
un marcador de transito centro germinal ¥ Estas células también muestran
mutaciones somaticas en curso, que reflejan la presion de la seleccion de antigeno
encontrado por los linfocitos de los centros post-germinales. Por definicion, el
cambio de clase se demuestra en IgG y IgA, pero no en IgM. Las células

plasmaticas malignas de Mieloma Mudltiple, tienen una tasa proliferativa baja y
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generalmente han sido incapaces de sostener el crecimiento tumoral in vivo, lo que
sugiere que las celulas precursoras son responsables de la proliferacion de la
poblacion de células malignas. Se ha propuesto que estas células B precursoras
anormales se originan en los ganglios linfaticos y migran a la médula dsea, que
proporciona un micro entorno conducente a la diferenciacion de células plasmaticas
terminal. Esto podria explicar la observacion de que parecen estar restringidas al
microambiente de la medula dsea las células plasmaticas malignas, aunque la

enfermedad se difunde ampliamente en todo el esqueleto axial. 12

v Descripcion general de patogénesis

La patobiologia del mieloma maultiple (MM) es un proceso complejo que
conduce a la replicacion de un clon maligno de origen de células plasmaticas.
Aunque se han elucidado algunos pasos en esta via, muchos siguen siendo
desconocidos. Practicamente todos los casos de Mieloma Mdltiple son precedidos
por un trastorno proliferativo de células plasmaticas pre maligna conocido como
gammapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI). Estd presente en
mas de tres por ciento de la poblacién por encima de la edad de 50 afios, y progresa

a mieloma o un tumor maligno relacionado a una tasa de 1 por ciento por afio. X

La patogénesis de MM puede ser conceptualizada como dos procesos

secuenciales:

1. Establecimiento de GMSI - Mientras que el evento desencadenante es
desconocido, la GMSI parece desarrollarse como resultado de anomalias
citogenéticas, muchas de las cuales se cree que son el producto de una
respuesta de celulas plasmaticas anormales a la estimulacion antigenica. El
resultado es un clon de células plasmaticas productoras de inmunoglobulina
monoclonal.

2. Progresion de GMSI a MM - Otros insultos al clon de células plasmaticas, ya
sea a través de anormalidades o cambios en el micro entorno de la médula

0sea genéticos adicionales, resultan en la progresion de GMSI a MM.
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En algunos pacientes, una etapa asintomatica, pero mas avanzada, pre-maligna
intermedia conocida como mieloma multiple latente (SMM) puede ser reconocida
clinicamente. Estos pacientes pueden haber sido diagnosticados en medio de la
progresion de GMSI a MM, o pueden representar GMSI bioldgico con una carga de
células plasmaticas clonal por encima de la linea de base. Una vez que se crea y
progresa a MM la poblacion de células plasmaéticas clonal, los pacientes desarrollan
sintomas (por ejemplo, hipercalcemia, lesiones oseas liticas, disfuncion renal y
anemia) relacionados con la infiltracion de células plasmaticas en el hueso o de

otros 6rganos o a dafio renal del exceso cadenas ligeras 2°
Criterios de sospecha

El criterio mas importante que distingue esta entidad es la aparicion de
lesiones orgéanicas, provocadas por la infiltracién de células plasmaticas o por la
inmuno- globulina anormal (cadenas pesadas o livianas de la gammapatia
monoclonal). Estas lesiones son conocidas por el acronimo CRAB (Calcio elevado,
lesién renal, anemia y lesiones 0seas liticas u osteoporosis severa). Ocasionalmente
pueden existir otros tipos de disfuncion organica que son suficientes para establecer
el diagndstico, siempre que estén en relacion con la masa celular tumoral o efectos
fisiopatogénicos de la gammapatia monoclonal (Sindrome de hiperviscosidad,
Amiloidosis, infecciones recurrentes). EI Mieloma Multiple puede evolucionar
desde asintomatico hasta severamente sintomatico con complicaciones que

requieren tratamiento urgente. 2
Datos clinicos

e Dolor

El dolor que padecen los pacientes con mieloma se debe la mayor parte de las
veces a fracturas vertebrales por compresion en focos de osteopenia, 0 mas
tipicamente, a lesiones Oseas liticas. El dolor 0seo es el sintoma més frecuente y
esta presente en aproximadamente 75% de los pacientes y es mas frecuente en la

espalda. Las lesiones liticas se deben a una actividad excesiva del factor activador
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de osteoclastos, ejercida por IL-1-B, TNF-B y/o IL-6. Estos factores aparentemente
también pueden inhibir la actividad osteoblastica. También puede haber dolor
localizado por el crecimiento regional del tumor hacia la medula espinal y raices
nerviosas y puede haber efecto de masa doloroso debido a depositos de amiloide en
diversas localizaciones anatémicas, por €j., la vaina del nervio mediano, como en el

sindrome del tunel carpiano asociado con la Amiloidosis. %

e Infecciones

Infecciones bacterianas de repeticion (13%): Pulmonares, principalmente
neumonia neumocdcica, 0 urinarias por gramnegativos. Las deficiencias en la
funcién inmune celular son responsables de las infecciones recurrentes que
habitualmente se ven en el mieloma. Los mecanismos subyacentes a esta
inmunodeficiencia siguen estando oscuros, aunque se ha incriminado al factor
transformador de crecimiento beta (TGF-B) y al ligando FAS. Ademas, los
pacientes tienen alterada la capacidad de poner en marcha una respuesta inmune
humoral frente al antigeno y, excepto a lo que se refiere a la proteina del mieloma,
tienen niveles bajos del resto de inmunoglobulinas séricas. En consecuencia, los
pacientes con mieloma son mas susceptibles a infecciones graves por bacterias que
normalmente serian opsonizadas por anticuerpos especificos, como Streptococcus
Pneumoniae. Las infecciones por herpes (Herpes Zoster) y Haemophilus son

también comunes. 22

e Nefropatia

Hay afectacion renal en un 25-30% de los pacientes, la mayoria de los cuales
muestran proteinuria de cadenas ligeras (Bence-Jones). Manifestado por sintomas
como sed, poliuria, edema, etc. Las alteraciones de la funcion renal ocurren cuando
la capacidad de absorcion tubular de cadenas ligeras se agota, produciendo una
nefritis intersticial con moldes de cadenas ligeras ?2. La segunda causa mas comun
de nefropatia es la hipercalcemia con hipercalciuria, 1o que lleva a deplecion de
volumen y azoemia prerrenal. Ademas, la hipercalcemia produce depositos de calcio

en los tubulos renales, lo que también produce nefritis intersticial. La afectacion
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renal por células tumorales es infrecuente, pero debe sospecharse en pacientes con
aumento del tamafio renal, que, sin embargo, se debe con més frecuencia a
Amiloidosis primaria. Los factores intercurrentes en la patogenia del fracaso renal
en el mieloma incluyen el uso frecuente de farmacos antiinflamatorios no

esteroideos para controlar el dolor.??
e Enfermedad extra medular

Aunque es infrecuente en el momento del diagndstico, se observan
manifestaciones extra medulares con una frecuencia creciente al poderse prolongar
el control de la enfermedad con terapia a altas dosis. Se pueden afectar el higado,
ganglios linféticos, el bazo, el rifidn, varias localizaciones cutaneas y subcutaneas,
asi como las meninges y el parénquima cerebral, a veces acompafiando una
leucemia de células plasmaticas secundaria. Esta afectacion visceral se asocia
tipicamente con morfologia Inmuno blastica, niveles séricos elevados de LDH, alto

indice de marcado de células tumorales y cariotipos complejos. 22

e Alteraciones neuroldgicas

Las alteraciones neuroldgicas generalmente son causadas por el crecimiento
regional del tumor que comprime la medula espinal o los pares craneales. Se
observan poli neuropatias con deposito de amiloide peri neuronal o peri vascular
(vasa nervorum) pero también se pueden ver en el mieloma osteocléstico, a veces
como parte del sindrome de POEMS completo (poli neuropatia, organomegalia,

endocrinopatia, gammapatia monoclonal y cambios cutaneos). %

Se desconocen los mecanismos humorales y celulares que median este
peculiar sindrome. Los sintomas que deben alertar al médico para considerar
compresion medular espinal son dolor de espalda, entumecimiento o disestesias en
las extremidades. Como la compresion medular en el Mieloma Mdltiple ocurre en

multiples niveles, la evaluacién comprensiva de la espina es requerida. 22

Los pacientes ambulatorios al inicio de la terapia tienen mayor probabilidad
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de preservar la funcion y evitar paralisis. El sindrome del tunel carpiano es una
complicacion comun de mieloma. La meningitis (especialmente resultante de una
infeccion neumocdcica 0 meningococica) es mas comun en pacientes con mieloma

multiple. 22

e Hiperviscosidad

Ocurre en menos del 10 por ciento de los pacientes con mieloma. Aunque se
ha visto en una mayor proporcion de pacientes con macro globulinemia de
Waldestron, en realidad se ve mas frecuentemente hiperviscosidad asociada a
mieloma, debido a que su incidencia es 10 veces la de la macro globulinemia. Los
sintomas de hiperviscosidad se deben a alteraciones circulatorias, que llevan a

disfuncion cerebral, pulmonar, renal y de otros érganos 23

El sindrome de hiperviscosidad se caracteriza por cansancio, cefalea, vértigo,
somnolencia, diplopia y otras alteraciones de la visidén, fendmeno de Raynaud,
episodios de insuficiencia cardiaca congestiva, fendmenos hemorragicos. La
epistaxis suele estar presente en pacientes con mieloma multiple con una alta carga
tumoral. Ocasionalmente los pacientes tienen una carga tumoral tan elevada que su
viscosidad sanguinea aumenta, resultando en complicaciones tales como eventos
vasculares cerebrales, isquemia miocardica, etcétera. Los pacientes con Mieloma
Multiple tipicamente experimentan estos sintomas cuando su viscosidad sérica es
mayor de 4 veces que la normal. Mientras que hay una correlacion general entre los
sintomas clinicos y la viscosidad relativa del suero, la relacion entre los niveles
séricos de inmunoglobulinas y los sintomas no es consistente de unos pacientes a
otros. Debido a la mayor tendencia de la IgA a formar polimeros, los pacientes con
mieloma IgA tienen hiperviscosidad con mas frecuencia que los pacientes con
mieloma IgG, y casi la cuarta parte de los pacientes con mieloma IgA pueden tener
datos del sindrome de hiperviscosidad. Entre los pacientes con mieloma IgG, los
que tienen tumores que expresan inmunoglobulinas de la clase 1gG 3, son mas

susceptibles a desarrollar este sindrome. 23
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e Hemorragiay trombosis

Se ha descrito hemorragia en el 15% de los pacientes con mieloma IgG y en
méas de 30% de los pacientes con mieloma IgA. Esto se puede deber a anoxia y
trombosis en la circulacion capilar, a amiloide peri vascular y/o a coagulopatia
adquirida. Sin embargo, es rara la trombocitopenia en las fases precoces del
mieloma, incluso con afectacion extensa de la medula. Algunos pacientes
presentan enfermedad trombo embolica. Estos pacientes pueden tener un estado de
hiper coagulabilidad secundario a déficit de proteina C o a un anticoagulante lupico.

23

e Datos de laboratorio

El diagnostico de mieloma de células plasmaticas, incluso sintomatico, con
frecuencia se demora varios meses. Los pacientes pueden quejarse de dolor dorsal
persistente tras traumatismos minimo o infecciones recurrentes. Estas quejas en una
situacién en la que hay, de manera inexplicada, hiper proteinemia o proteinuria,
anemia, insuficiencia renal, hipoalbuminemia, disproteinemia o elevacion marcada
de la velocidad de sedimentacion globular, debe hacer poner en marcha un estudio

de laboratorio en busca de un mieloma de células plasméticas. 23

e Evaluacién inicial

Los requisitos minimos recomendados incluyen la realizacion de:

v" Anamnesis y exploracion fisica completas.

1. En el examen de la cabeza, oidos, 0jos, nariz y garganta, los 0jos pueden
mostrar desprendimiento macular, hemorragia retiniana, manchas de
algodon. Palidez por anemia, equimosis 0 purpura por trombocitopenia
suele ser evidente.

2. La sensibilidad 6sea no es infrecuente en mieloma mudltiple, resulta de
destruccidn litica focal o fracturas patologicas. Dolor sin sensibilidad es

tipica. En general, las lesiones dolorosas que envuelven al menos 50 por
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ciento del didmetro cortical de un hueso largo o lesiones que envuelven la
cabeza femoral tiene alto riesgo (50 por ciento) de fractura patoldgica.

Los hallazgos neurolégicos pueden incluir un cambio en el nivel sensorial
(perdida de sensibilidad debajo de un dermatoma correspondiente a una
compresion medular), neuropatia, miopatia, signo de Tinel, o signo de
Phalen, debido a compresion del tinel carpiano secundario a depdsitos de
amiloide.

Los plasmocitomas extra medulares consisten en masas de tejido blando
de células plasmaticas, no son infrecuentes. Los plasmocitomas han sido
descritos en casi todos los lugares del cuerpo. Sin embargo, el tracto Aero
digestivo es la localizacion mas comun; reportes también describen orbita,
canal auditivo, cutaneo, gastrico, rectal, prostatico y lesiones
retroperitoneales.

En la evaluacion del abdomen, la hepato esplenomegalia suele
evidenciarse. La evaluacion del sistema cardiovascular puede revelar
cardiomegalia secundaria a deposito de inmunoglobulina.

Algunos pacientes con mieloma multiple pueden desarrollar Amiloidosis.
Los hallazgos caracteristicos al examen fisico que sugieren Amiloidosis
incluyen: el signo de almohadilla de hombro, macroglosia, lesiones
cutéaneas tipicas, purpura peri palpebral post-proctoscopia.

El signo de la almohadilla de hombro es definido por edema bilateral de
las articulaciones de los hombros secundario a deposito amiloide. El
edema es duro y gomoso. También puede estar asociada a sindrome del
tlnel carpiano y nédulos subcutaneos.

Las lesiones cutaneas, que han sido descritas como papulas de cera o
nodulos pueden ocurrir en el torso, oidos o labios.

La purpura peri palpebral post proctoscopia sugiere fuertemente
Amiloidosis. EI termino se origin6 en el tiempo cuando la biopsia rectal
fue el procedimiento inicial de eleccion para diagnosticar Amiloidosis

y el procedimiento hemodinamico del procedimiento -comparable a una
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maniobra de Valsalva prolongada- conduciria al estallamiento de capilares
en pacientes con infiltrado amiloide de los vasos alrededor de los 0jos.
Analisis hematologico: hemograma completo con recuento diferencial y
estudio del frotis de sangre periférica. La anemia suele ser bastante severa,
es la causa més comdn de debilidad en estos pacientes.

Bioquimica: electrolitos séricos, nitrdgeno ureico en sangre (BUN),
creatinina, acido urico, albumina sérica, electrolitos séricos, B2-
microglobulina, proteina C reactiva y lactato Deshidrogenasa (LDH)
sérica. Un aumento del nitrogeno ureico en sangre y de la creatinina,
indica una disminucién de la funcién renal, mientras que los niveles de
lactato deshidrogenasa ayudan a evaluar la carga de células tumorales. El
nivel de B2- micro globulina refleja la masa tumoral y ahora se considera
una medida estandar de la masa tumoral. La hipercalcemia manifestada
por confusion, somnolencia, dolor &seo, constipacion, nausea y sed.
Esta complicacion puede estar presente en 30% de pacientes con mieloma
multiple en la presentacion. En la mayoria de neoplasias sélidas, la
hipercalcemia tiene un prondstico ominoso, pero en mieloma multiple su
ocurrencia no afecta la sobrevida de manera adversa.

Electroforesis de las proteinas del suero con inmunofijacion de este, para
obtener informacion mas especifica sobre el tipo de anticuerpos anémalos
presentes y ensayo nefelométrico de cadenas ligeras libres (CLL) en él. El
uso de la valoracion de las cadenas ligeras libres en suero junto con la
electroforesis de proteinas y la electroforesis con inmunofijacion en suero
tiene una alta sensibilidad al tiempo que realiza la deteccion del mieloma
multiple y los trastornos de células plasmaticas relacionadas. La
valoracion de cadenas ligeras libres en suero tambien tiene un valor
predictivo en trastornos de células plasmaticas, incluidos la gammapatia
monoclonal de significado indeterminado, mieloma latente, mieloma
activo, Amiloidosis de cadenas ligeras de inmunoglobulinas vy

plasmocitoma solitario. También permite el control de los pacientes con
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Amiloidosis de cadenas ligeras y mieloma oligosecretor. Ademas, es
necesario para documentar la respuesta completa estricta segin los
criterios uniformes de respuesta del Grupo Internacional del Trabajo sobre
el Mieloma.

13. Andlisis de orina habitual, muestra de 24 horas para proteinuria,
electroforesis e inmuno fijacion.

14. Cuantificacion de las inmunoglobulinas.

15. Aspirado de medula 6sea mas biopsia gruesa con trepano, citogenética en
metafase estandar e hibridacion in situ fluorescente (FISH) para detectar
las alteraciones cromosdmicas habituales que se encuentran en el mieloma
maltiple [ t (11,14), t (4,14), t (14,16), t (6,14), t (14,20), hiperploidia,
delecion del 17p y 13q]. 2*

Para evaluar la infiltracion de células plasméticas en la medula Gsea, se
recomienda la aspiracion y biopsia de medula dsea para detectar anomalias
cuantitativas y/o cualitativas de las células. Aunque el mieloma multiple puede ser
similar desde el punto de vista morfoldgico, se han identificado varios subtipos de la
enfermedad a nivel genético y molecular. La delecién de cromosoma 13 parece
tener un efecto de amplificacion sobre la expresion genética del ciclo celular y se ha
notificado que estd asociada a una supervivencia sin complicaciones y una
supervivencia general mas corta. La delecion de 17p13 (EI locus del gen supresor de
tumores, p53), conduce a la perdida de heterocigosidad del TP53 y se considera una
caracteristica de alto riesgo en el mieloma mdltiple. Desde el punto de vista clinico,
lat (4,14) es la mas importante. Diversos estudios han confirmado que los pacientes
con esta translocacion presentan un mal pronostico. En pacientes con “lesiones
focales multiples” y sin infiltracién difusa de MO, es necesario la biopsia de una
lesion, para establecer el diagnostico. Lo mismo en casos de “plasmocitomas extra
0seos”. En ausencia de una banda monoclonal sérica o de cadenas livianas en orina
(MM no secretor), es necesario demostrar una infiltracion de médula 6sea (MO).

>30% de células plasmaticas clénales. 2°
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Determinacion del perfil de expresion génica (habitualmente para
investigacion). Estos podrian ser capaces de discernir los prondsticos y ayudar a
racionalizar las decisiones terapéuticas. El perfil de expresion génica es una
herramienta poderosa y veloz, con el potencial de brindar valor predictivo adicional
para ajustar mas la estratificacion de riesgos, ayudar méas en la toma de decisiones

terapéuticas e informar sobre los nuevos disefios y desarrollo de los farmacos. %

La inmuno histoquimica de la medula 6sea podria resultar atil en algunos
casos para confirmar la presencia de células plasmaticas monoclonales, para medir
con mayor precision la afectacion de las células plasmaticas, y la citometria del flujo

de la medula ésea puede ayudar a definir la enfermedad. %

v’ Estudios de diagnoéstico por imagen

La serie Gsea esquelética radiografica que incluya columna, pelvis, craneo,
humeros y fémures sigue siendo la técnica de imagen de referencia. En Radiologia
Simple (RX) lo mas frecuente es la aparicion de lesiones osteoliticas (“en
sacabocados™) especialmente en craneo, costillas o pelvis, asi como la osteoporosis
con aplastamientos vertebrales. Hay que prestar especial atencion ante una fractura
patolégica. Las fracturas patolégicas son muy comunes; 93% de los pacientes
tienen mas de un sitio de envolvimiento 06seo. Sin embargo, tiene algunas
limitaciones porque solo muestra una lesidn litica después de la pérdida de mas del
30-50 por ciento de hueso trabecular. La tomografia computarizada multi detector
corporal total (TCMD) con dosis baja es muy sensible a la hora de detectar lesiones
liticas pequefias que pueden no verse en la serie 6sea esquelética, aunque se aplica

una dosis de radiacion de 1,3 a 3,0 veces mayor. %

En algunos centros esta Ultima ha sustituido a la radiografia convencional para
el diagndstico y el tratamiento de pacientes con mieloma multiple, y puede resultar
util en caso de estar disponible. La resonancia magnética (RM) es particularmente
atil para descartar compresion medular si hay sintomas medulares. La resonancia

magnética (RM) corporal total es mas sensible que la tomografia computarizada
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multi detector corporal total (TCMD) y no supone exposicion a la radiacién. Es el
método de preferencia para evaluar y seguir el plasmocitoma 6seo solitario (POS),
0seo y extra 6seo con la propuesta de incluir la resonancia magneética en la
evaluacion inicial del plasmocitoma 6seo solitario porque puede mostrar lesiones
ocultas en otras localizaciones y llevar a un aumento del estadio. Se recomienda la
resonancia magnética en pacientes con radiografia convencional normal como parte

del estudio diagnostico inicial del paciente con mieloma mltiple. 2°

No se recomienda el uso habitual de la tomografia por emision de positrones
con fluorodesoxiglucosa (PET-FDG) corporal total fuera de los estudios clinicos.
Un estudio multi variable realizado recientemente mostr6 que la
fluorodesoxiglucosa positiva en PET/TAC, de forma persistente antes y después de
la primera linea de tratamiento y terapia de altas dosis subsiguientes es un factor
predictivo del prondstico en pacientes con mieloma multiple sintomético. No se
puede utilizar la gammagrafia dsea con tecnecio para la evaluacién del mieloma
mdaltiple, porque las lesiones osteolitica no tienen aumento de captacion y se pueden

pasar por alto hasta el 50 por ciento de las lesiones 6seas. %

Dado que se tiene en cuenta el tratamiento con bifosfonato para los pacientes
con mieloma mdltiple, se recomienda realizar una prueba de densitometria Gsea al
inicio. En determinados pacientes con mieloma mdultiple, los médicos podrian
utilizar alogénicos (es decir, de otra persona). Con este método, los médicos utilizan
terapia no mieloablativa e infunden células madres (es decir, sangre periférica o
medula 6sea), obtenidas de un donante, preferiblemente un hermano con antigeno
leucocitario humano idéntico. En dichos casos debera tipificarse el HLA del
paciente. El diagndstico de MM requiere la presencia de >10 por ciento células
plasmaticas de la médula 6sea y / o plasmocitoma demostrado biopsia en el entorno
de dafio de organo final relacionada con la enfermedad y / o la identificacion de un
biomarcador asociado con cerca de progresion inevitable con el cierre de 6rgano
dafio. Los siguientes hallazgos se consideran evidencia de dafio de 6rgano final, si

atribuible al trastorno de las células de plasma subyacente: Anemia (es decir,
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hemoglobina menora 10 g/ dl [<100 g/ L] o mayora 2 g/dl [>20 g/ L] debajo de
lo normal) Hipercalcemia (es decir, calcio sérico mayor a 11 mg / dl [> 2,75 mmol /
litro]). %6

Insuficiencia renal (es decir, el aclaramiento de creatinina menor a 40 ml / min
0 creatinina sérica mayor a 2 mg / dl [177 mol / litro]). Las lesiones 6seas (es decir,
una 0 mas lesiones osteoliticas en la radiografia del esqueleto, la tomografia
computarizada [CT], o tomografia por emision de positrones [PET] / CT) Los
siguientes biomarcadores son diagnosticos de MM en pacientes asintomaticos
debido a que tienen un riesgo de progresion con complicaciones de mayor que 80

por ciento en dos afios:

1. >60 por ciento células plasmaticas clonales en la médula osea.

2. Relacion de Cadena ligera libres suero/orina (FLC) proporcion de 100
0 mas.

3. La resonancia magnética (MRI) con mas de una lesién focal (que

implican hueso o médula 6sea). 6

Los pacientes con GMSI pueden ser mal diagnosticados con MM, si uno no
tiene cuidado. Por ejemplo, los pacientes con GMSI pueden tener insuficiencia
renal debido a trastornos no relacionados tales como diabetes o hipertension, o
pueden tener lesiones 0seas de otros tipos de cancer. Por lo tanto, deberia hacerse
todo lo posible para determinar si el observado "dafio de 6rgano” es verdaderamente
secundario al trastorno de las células de plasma subyacente y no otro proceso
relacionado. Todos los pacientes con MM como los definidos anteriormente
necesitan terapia. Sin embargo, si existen dudas acerca de si el paciente tiene SMM
0 MM, el enfoque més razonable es volver a evaluar al paciente en dos meses y

retrasar la terapia hasta el diagndstico correcto es evidente. 26
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Clasificacion de Durie y Salmon

CLASIFICACIGN DE DURIE Y SALMON™

Estadio 1 Hemoglobina =10 g/dl
Calcemia normal
Cumple todos |os criterios Radiografia normal o plasmocitoma solitario
Paraproteina: 195 <5 g/dl
lgh <3 g/dl
Proteinuria Bence-Jones <4g/24 h
Estadio 2 Mo cumple los criternios del estadio 71 ni del estadio 2.
Estadio 3 Hemoglobina <8.5 gAd|
Calcemia <11.5 o/dl
Cumple al menos un criterio Lesiones dseas importantes
Paraproteina: 195 =7 g/dl
lgh =5 g/dl

Proteinuria Bence-lones =12 /24 h

Cada estadic se subdivide en A o B 5 la crealiming es menor o mayar gue 2 mg-dl.

indice Pronostico Internacional

ISS SG a 5 anos (%)
Estadio I: B2M < 3.5 mg/L; albimina sérica = 3.5 g/dL 77
Estadio II: f2M < 3.5 mg/L; albimina sérica < 3.5 g/dL; 62

o f2M 3.5 a 5.5 mg/L, independientemente del valor de albiimina
Estadio III: p2M > 5.5 mg/L 47

e Estratificacion del riesgo

Una vez que se confirma el diagnostico de MM, el siguiente paso incluye
pruebas para aquellas anomalias que ayudan a predecir el resultado después del
tratamiento. Los casos individuales pueden ser estratificadas en cualquiera de alto
riesgo, de riesgo intermedio, o de riesgo estandar MM basado en los resultados de
hibridacién in situ fluorescente (FISH) para translocaciones especificos y / o
deleciones o citogenética convencional. El prondstico en el mieloma depende de
varias variables: factores del huésped (edad, estado general, comorbilidades), etapa,
de respuesta a la terapia, y biologia de la enfermedad. La biologia de la enfermedad
es dictada por las anomalias citogenéticas subyacentes en el clon de mieloma. Es un

importante predictor del resultado y también influye en la eleccion del tratamiento.
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Por lo tanto, todos los pacientes con mieloma son riesgo-estratificados en el

diagndstico inicial en base a estudios de hibridacion in situ fluorescente en la

médula 6sea. Si la hibridacion in situ fluorescente no esté disponible, la citogenética

convencional se puede utilizar como una alternativa, pero es mucho menos sensible.

La estratificacion del riesgo se determina entonces utilizando los siguientes

criterios: 26

v" Mieloma de alto riesgo:

La definicion de enfermedad de alto riesgo esta en flujo. Para nuestros propdsitos,

los pacientes con al menos uno de los siguientes criterios clinicos o patologicos se

considera que tienen la enfermedad de alto riesgo:

1.
2.

T (14; 16), t (14; 20), 0 del17p13 por FISH.

Niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) elevados > 2 veces el limite
superior de la normalidad.

Evidencia de leucemia de células plasmaticas primaria (definido sea por
>2000 células plasmaticas / microL de sangre periférica o >20 por ciento en
un recuento diferencial manual).

Firma de alto riesgo en el perfil de expresion génica

Los pacientes con t (14; 16), t (14; 20), o dell17pl13 por cuenta FISH
aproximadamente el 15 por ciento de MM y tienen una supervivencia media
de aproximadamente dos a tres afios a pesar de tratamiento estandar. Los
pacientes con una firma de alto riesgo en el perfil de expresion génica
también se considera que tienen alto riesgo de MM, pero esta prueba no se
recomienda de forma rutinaria.

Existen datos conflictivos sobre si la presencia de trisomias en pacientes con
citogenética de alto riesgo puede mejorar algunos de los efectos adversos de
pronéstico de anomalias citogenéticas de alto riesgo. Multiples estudios han

encontrado LDH elevada como un marcador consistente de prondstico
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adverso en el mieloma. Elevada LDH también se utiliza como un criterio de
inclusion para los ensayos que investigan nuevas terapias para los pacientes
con mieloma de alto riesgo. 2¢

v" Mieloma de riesgo intermedio

Los pacientes con t (4; 14) o ganancia (1q) por FISH o supresion 13 / hipo
diploidia por citogenética convencional antes se consideraban tener enfermedad de
alto riesgo, pero con la terapia adecuada (uso temprano de regimenes que contiene
Bortezomib y trasplante de células hematopoyéticas), los pacientes con estos
hallazgos tienen resultados cercanos a los de mieloma de riesgo estandar. Estos

pacientes, por tanto, ahora se consideran como MM de riesgo intermedio. 27

v" Mieloma riesgo estandar.

Todos los pacientes con MM que carecen de cualquiera de las anomalias
genéticas de riesgo intermedio, alto o descrito anteriormente se considera que tienen
MM de riesgo estandar. Esto incluye pacientes con trisomias, t (11; 14), y t (6; 14).
Con la terapia moderna, los pacientes con mieloma de riesgo estandar tienen una

supervivencia media estimada de 8 a 10 afios. ?’

> Tratamiento inicial

El tratamiento inicial de los pacientes con MM sintomatico varia dependiendo
de la estratificacion del riesgo, la elegibilidad para el trasplante autélogo de células
hematopoyéticas (HCT), y los recursos disponibles. Son tratados inicialmente con
un tratamiento primario y, en pacientes seleccionados el tratamiento primario se
sigue con quimioterapia de alta dosis con trasplante autélogo de células madres. Las
nitrosureas o agentes alquilantes deben evitarse en aquellos pacientes que van a
requerir un trasplante, ya que afectan las celulas madre y como consecuencia la
reserva medular. Por lo tanto, uno de los primeros pasos para evaluar pacientes con
mieloma maultiple avanzado, es determinar si seran considerados o no candidatos a
terapia de altas dosis y trasplante, tomando en cuenta la edad y las comorbilidades.

Sin embargo, debe destacarse que la edad y la disfuncion renal, no son
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contraindicaciones absolutas para el trasplante. También es importante tener en
cuenta, los cuidados de apoyo para todos los pacientes al momento del diagnostico.
28 Por ejemplo, el 80% tiene enfermedad 6sea y hasta un 33% presenta compromiso
renal. La enfermedad 0sea, la disfuncion renal y otras complicaciones, tales como,
la hipercalcemia, la hiperviscosidad y alteraciones de la coagulacion/ trombosis,
deben tratarse con medidas coadyuvantes adecuadas. En todos los pacientes, es
fundamental, poner mucha atencion en el cuidado de apoyo para evitar

complicaciones tempranas que puedan comprometer el resultado terapéutico. 28

Todos los pacientes reciben terapia de induccién, aunque no hay acuerdo
general en cuanto al régimen de induccion preferido. La duracion de la terapia de
induccion depende del régimen utilizado vy si el paciente procedera con trasplante de
células hematopoyéticas. Los pacientes elegibles para trasplante de células
hematopoyéticas (HCT) reciben terapia de induccién de dos a cuatro meses antes de
detener la recogida de células con el fin de reducir el namero de células tumorales
en la médula 6sea y sangre periférica, disminuir los sintomas, y mitigar los dafios de
6rgano final. Durante este tiempo, régimen especifico para el posterior trasplante de
células hematopoyéticas (HCT) se pueden hacer para facilitar la transicién de la

terapia. 28

Los pacientes no elegibles para trasplante que reciben induccion con
Lenalidomida mas dexametasona generalmente continGan el tratamiento hasta la
progresion a menos que haya una toxicidad significativa. Por el contrario, los que
recibieron un alquilante o régimen basado en Bortezomib se tratan durante

aproximadamente 12 a 18 meses y luego observar hasta la progresion. 28

v’ Terapia después de la induccion
v' Trasplante De Células Hematopoyéticas (HCT) elegibles después de la
terapia de induccion, las opciones de tratamiento para los pacientes que son
elegibles para HCT incluyen:
1. Quimioterapia de alta dosis seguida de una o dos HCT autélogos

(estrategia de trasplante temprano).
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2. Continuacion con el tratamiento, por lo general con el régimen de
induccion mismo reservando HCT aut6logo hasta la primera recaida
(estrategia de trasplante retardada).

3. Quimioterapia de alta dosis seguida de HCT alogénico. %

Hasta el momento, cuando el HCT se administra precozmente o se retrasa en
el momento de la primera recaida se ha asociado con tasas de supervivencia
similares. Aunque el HCT alogénico ofrece una posibilidad de curacion, es menos
deseable como una opcién de primera linea debido a sus altas tasas de mortalidad
temprana y efectos secundarios. En general, el enfoque preferido es la

quimioterapia de induccién seguida de HCT aut6logo temprana o retrasada. 22

Los factores que influyen en la decision entre trasplante de células
hematopoyeéticas temprana versus tardia incluyen la preferencia del paciente, la edad
del paciente (como la edad se aproxima a 70, el trasplante temprano es preferido), la
respuesta y tolerabilidad al régimen quimioterapéutico inicial, aprobacion del
seguro (algunas aseguradoras no cubren la cosecha de células madre y
criopreservacion sin trasplante inmediato) y si los centros tienen las facilidades y

recursos para el almacenamiento a largo plazo de las células madre. 28

Para los pacientes que son considerados candidatos para trasplante de células
hematopoyéticas, se recomienda la terapia de induccion seguida de trasplante de
células hematopoyéticas aut6logo (temprano o en el momento de la primera recaida
en funcion de la estratificacion del riesgo) en lugar de la quimioterapia convencional

sola. 2°

Esta preferencia se basa en ensayos aleatorios, muchos de los cuales han
demostrado una supervivencia superior con HCT, y el entendimiento de que la
quimioterapia por si sola no es curativo de MM y los pacientes elegibles requerira
un HCT en algin momento de su curso de la enfermedad. La mortalidad relacionada
con el tratamiento con HCT autdlogo en la era moderna es baja. Un analisis de HCT

autdlogo en 1156 pacientes con MM reportd una mortalidad no recaida de un afio de
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2 por ciento (95% CI 1-4 por ciento). Los ensayos iniciales que evaltan HCT
autologo frente a la quimioterapia solo tuvieron resultados contradictorios. Los
estudios aleatorios mejor disefiados informaron que el HCT autdélogo se asocié con

la supervivencia libre de eventos superior y la supervivencia global. 2°

En comparacion, muchos de los estudios que no mostraron un beneficio de
supervivencia de HCT eran relativamente deficiente ya que los resultados no
pudieron distinguir la supervivencia con HCT para el tratamiento inicial de la
supervivencia con HCT para la recaida de la enfermedad. Teniendo en cuenta el
beneficio de supervivencia global visto en unos pocos ensayos aleatorios y las
limitaciones marcadas de los estudios que no muestran un beneficio, creemos que
hay un beneficio significativo en la supervivencia a HCT autélogo en comparacion

con la quimioterapia sola. 2°

La duracion del tratamiento inicial si un paciente no es un candidato para la
quimioterapia de dosis alta y HCT autélogo: La Unica opcion de tratamiento es la
quimioterapia sola. La duracidn de la terapia inicial depende, al menos parcialmente

sobre el régimen de tratamiento utilizado. 2°

Lenalidomida méas dexametasona (Rd) se administra como tratamiento inicial,
la terapia tipicamente se continua hasta la progresion en la ausencia de efectos
adversos, aunque hay estudios limitados disponibles para apoyar este enfoque. Con
regimenes triples tales como Bortezomib, Lenalidomida, dexametasona (VRD),
Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona (VCD), y Bortezomib, melfalan,
prednisona (VMP), la quimioterapia inicial se continta hasta que el paciente alcanza
una fase de meseta (generalmente de 12 a 18 meses), que se define como un nivel
estable de proteina M en el suero y en la orina y no hay evidencia de la progresion

del mieloma. 2°

La terapia de mantenimiento: Hay un continuo debate sobre el papel de la
terapia de mantenimiento en pacientes con MM que no son candidatos para HCT

autélogo. Dado que todos los pacientes finalmente desarrollan recaida de la
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enfermedad y la recaida puede presentarse con complicaciones que amenazan la
vida, los ensayos han investigado el uso de agentes quimioterapéuticos y agentes
bioldgicos en un intento de eliminar las células malignas residuales. Hasta ahora, los
ensayos prospectivos sugieren que la terapia de mantenimiento prolonga la
supervivencia libre de progresion (PFS), pero los datos se limitan a determinar si

hay una mejora significativa en la supervivencia global (SG).?°



Variable

Operacionalizacion de las variables

Definicion

Indicador Escala
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Edad

Sexo

Factores
predisponentes

Tiempo que ha vivido
una persona u otro ser
vivo contando desde
su nacimiento.

Conjunto  de las
peculiaridades  que
caracterizan los
individuos de una
especie dividiéndolos
en  masculinos vy
femeninos.

Afeccion u
observacion que
ayuda a predecir si el
cancer de una persona
respondera a un
tratamiento

especifico.

<50 Afios Ordinal

51-69 Afnos
>70 Afos

Masculino Nominal

Femenino

Colecistitis,
Osteomielitis,
Autoinmune,

Implantes
Mamarios,

Agricultor,

Exposicién a
Pesticidas,
Otras
Sustancias
Toxicas, Virus
Herpes,
Antecedente
Familiar de
GM,
Plasmocitoma
Solitario.

Nominal



Presencia de
comorbilidades

Criterios CRAB

Signos y sintomas

La comorbilidad es
un término medico,
acufiado por AR
Fenstein en 1970, y
que se refiere a dos
conceptos: La
presencia de uno o

mas trastornos (o0
enfermedades)

ademas de la
enfermedad 0

trastorno primario.

C S Calcio
(elevado),

R = Insuficiencia
renal

A= Anemia

B= Lesiones 6seas

Los signos clinicos
(también signos) son
las  manifestaciones
objetivas,

clinicamente fiables,
y observadas en la
exploracion médica,
es decir, en el examen
fisico del paciente, a
diferencia de los
sintomas, que son
elementos subjetivos,
sefales percibidas
unicamente por el
paciente.

HTA, DMy
Otras.

Nominal

Hipercalcemia
Niveles De
Calcio

Falla Renal Ordinal

Niveles De
Azoados>

Anemia

Niveles
Hematicos

Lesiones Oseas

Disnea,
Debilidad,
Pérdida de Peso,
Dolor Oseo,
Sintomas De
Hipercalcemia,
Especifique
Sintomas De
Hiperviscosidad.

Ordinal



Proteinas
alteradas
Indice de
pronostico en el
sistema de

estatificacion
(Durie Salmon)

Pacientes
fallecidos

Un término utilizado
en este sitio para
describir una proteina
0 gen que es de
alguna manera
diferente de la forma
mas frecuente.

El estadiaje indica la
cantidad y extension
del mieloma y sus
posibles
complicaciones, por
lo tanto, refleja las
expectativas previstas
para cada paciente
individual. La
clasificacion mas
comun es la de Durie
y Salmon que
clasifica el mieloma
en tres estadios.

Se refiere al
ndmero de
pacientes

fallecidos por

melanoma.

IGG, IGA, IGM,
GD, IGE.

Estadio |
Estadio Il

Estadio 11

Causa De
Fallecimiento:
Supervivencia

Ordinal

Nominal

Ordinal
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MATERIAL Y METODOS

Tipo De Estudio

Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo, de cohorte transversal,
cualitativo, aplicado en el servicio de medicina interna y la consulta de hematologia
del Hospital Universitario” Antonio Patricio de Alcald”, Cumana, Estado Sucre, con
el fin de analizar la clinica y el prondstico en pacientes con mieloma mdaltiple en el
periodo comprendido entre enero 2022-septiembre 2024.

Demarcacién geografica.

El estudio se realizd en el Hospital Antonio Patricio de Alcala, ubicado en la

calle bolivar, a una cuadra de Farmatodo, Cumana, estado Sucre. (Ver mapa

uesos.

C. El Cementerio

C: Bolivar

& Bodega técnii
o

© Urbanizacion El Rosario

cartogréafico y vista aérea).
Mapa cartogréafico Vista aérea

Poblacion

Pacientes con sospecha de mieloma multiple que acudieron al servicio de
medicina interna y a la consulta de hematologia, del Hospital Universitario” Antonio

Patricio de Alcala”, Cumana, Estado Sucre, enero 2022-septiembre 2024.
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Muestra

Cuarenta (40) Pacientes con diagnostico de mieloma mdaltiple, que acudieron
al servicio de medicina interna y a la consulta de hematologia, del Hospital
Universitario” Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, Estado Sucre, enero 2022-

septiembre 2024. Instrumento De Recoleccién De Datos

Se aplicd la encuesta (ver apéndice) para la recoleccion de datos que
contienen las siguientes variables estudiadas: edad, sexo, factores predisponentes,
comorbilidades, criterios CRAB, signos y sintomas, proteinas alteradas, tratamiento y

causa de muere de los pacientes fallecidos
Criterios De Inclusion

1 Pacientes Mayores de 18 afios

2 Pacientes con diagnostico de Mieloma Multiple confirmado.

3. Pacientes con evaluacion inicial completa.

4 Haber sido atendidos en el Hospital universitario Antonio Patricio de
Alcald, por el servicio de hematologia y medicina interna.

5. Que haya cumplido por lo menos un ciclo del esquema de tratamiento
inicial.

Criterios De Exclusion

1. Pacientes con evaluacion inicial incompleta.

2. Pacientes con mieloma multiple que hayan recibido guimioterapia
previa al ingreso a la institucion.

3. Pacientes seguidos en otro centro.

4. Pacientes que fallecieron durante el periodo de estudio sin
diagndstico confirmado.

5. Que no cumplan con los criterios de inclusion ya establecidos.
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Procedimiento

Se solicito la aprobacion del tema de Investigacion al Hospital Universitario
Antonio Patricio de Alcald y se iniciaron los trabajos de revision del anteproyecto
con los asesores clinicos y metodologicos. El disefio del estudio contempla la
seleccion de los pacientes en consulta externa de la consulta externa de Hematologia
y los pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna, que cumplan con
los criterios de inclusion y se obtuvo de estos departamentos la firma del
consentimiento segun los acuerdos internacionales para su participacion. Se realizo
la evaluacion de la Historia clinica de cada uno de los pacientes y la captura de los
parametros hematoldgicos segun formularios disefiados para tal fin de igual modo se
consignaron los pardmetros hematoldgicos de cada uno de ellos posterior a la
realizacion de tratamiento de quimioterapia, para luego proceder a la recopilacién y

analisis de los datos.
Manejo Estadistico

Los datos estadisticos se registraron en una base de datos tipo Excel,
Microsoft, Windows XP. Profesional, version 2016.Por otro lado los Datos fueron
representados en forma de graficos a través de la hoja de célculo de Excel. Para
delinear caracteristicas demogréaficas de la muestra poblacional estudiada, se
utilizaron estadisticas sobre las variables recolectadas (frecuencia y porcentajes para
las variables cualitativas). Posteriormente se efectio un analisis ANOVA para
determinar clinica y el pronostico de los pacientes con mieloma mdaltiple que
acudieron al servicio de medicina interna y consulta de hematologia del hospital
universitario Antonio Patricio de Alcalé.

Analisis

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas

(CIOMS). Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el
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estricto apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de pacientes participantes
fue 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 de la presente tesis tomada de otros autores, fue justificada llamada.



RESULTADOS

Tabla N2 1. Distribucion absoluta y porcentual segin edad de los pacientes con
diagnostico de mieloma mdaltiple ingresados en el servicio de medicina interna y
consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre 2024.

EDAD Frecuencia Porcentaje %
< 50 afos 2 6.25%

51 a 69 afios 25 78.75%

>de 70 5 15%

Total 32 100%

Fuente: Archivo de historias clinicas de HUAPA

Figura 1 Distribucion absoluta y porcentual segin edad de los pacientes con
diagnostico de mieloma multiple ingresados en el servicio de medicina interna
y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre 2024..

Edad
30 [CELLRANGE]
20

10 [CELLRANGE]

B [CELLRANGE]

0 I

Frecuencia

B< 50afios MW51a69afios m>de70

Fuente: Tabla N°1

El rango de edad mas frecuente fue de 51-69 afios, evidenciado en 25
pacientes, con un 78%, con una mediana de edad de 60 afios, coincidiendo con la
reportada por otras series de pacientes. El segundo grupo mas frecuente estuvo
constituido por pacientes mayores de 70 afios, con 5 pacientes equivalente a 16% de
la poblacién estudiada y el resto, constituido por 2 pacientes tenia menos de 50 afios

equivalente al 6%.
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Tabla N2 2. Distribucion absoluta y porcentual segln el sexo de los pacientes con

diagnédstico de mieloma madltiple ingresados en el servicio de medicina interna y
consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre 2024.

Sexo Frecuencia Porcentaje %
Masculino 9 28%
Femenino 23 72%

Total 32 100%

Fuente: Archivo de historias clinicas de HUAPA

Figura 2 Distribucion porcentual segun el sexo de los pacientes con diagnostico de
mieloma mdaltiple ingresados en el servicio de medicina interna y consulta de
hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre 2024,

SEXO

Masculino
28%

Femenino
72%

Fuente: Tabla N°2

En cuanto a la distribucién por género, hubo un mayor porcentaje de
mujeres en la poblacion del estudio, constituido por 23 pacientes que constituyen un
72% de los pacientes y de hombres 6 pacientes para un 28% de los pacientes, este
tipo de resultados no coincide con los datos publicados por diferentes grupos donde

la poblacién afectada corresponde al sexo femenino en un mayor porcentaje.
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Tabla N2 3. Distribucion absoluta y porcentual segin factores predisponentes de los
pacientes con diagndstico de mieloma multiple ingresados en el servicio de
medicina interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre
2024,

Factores predisponentes. Frecuencia Porcentaje %
Obesidad 8 25%
Osteomielitis 2 6%
Antecedentes familiar de Mieloma Mudltiple 2 6%
Exposicion a sustancias quimicas 1 3%
Plasmocitoma Solitario 1 3%

Fuente: Archivo de historias clinicas de HUAPA, Pregunta de respuestas multiples

Figura 3 Distribucion absoluta y porcentual segin factores predisponentes de los
pacientes con diagndstico de mieloma mdltiple ingresados en el servicio de
medicina interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 —
septiembre 2024,

Factores predisponentes

1

o

[CELLRANGE]

[CELLRANGE] [CELLRANGE]
[CELLRANGE] [CELLRANGE]

ObeEigadicion a sustancPdasmanikmana SolitaBeteeedelitiss familiar de Mieloma Multiple

o N b O

Fuente: Tabla N°3

Dentro de los factores predisponentes evidenciados al momento del diagnostico,
los més frecuentes fueron la obesidad con 8 pacientes que corresponde al 25%, no
coincidiendo con datos publicados de otros grupos donde prevalece la exposicion a
sustancias toxicas en mayor porcentaje; seguido de osteomielitis, y antecedentes
familiares de mieloma mdltiple con 2 pacientes cada uno que corresponde al 6%
respectivamente y plasmocitoma solitario en columna lumbosacra con gammapatia
monoclonal de significado incierto que posteriormente progresé a Mieloma maultiple
y exposicion a sustancias quimicas con 1 pacientes cada uno que corresponde al 3%

respectivamente.
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Tabla N2 4. Distribucion absoluta y porcentual segin comorbilidades de los
pacientes con diagndstico de mieloma multiple ingresados en el servicio de
medicina interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre
2024,

Comorbilidades Frecuencia Porcentaje %
Hipertension arterial 22 69%
Otras 7 22%
Diabetes Mellitus tipo 2 3 9%
Total 32 100%

Fuente: Archivo de historias clinicas de HUAPA.

Figura 4 Distribucion porcentual segin comorbilidades de los pacientes con
diagndstico de mieloma multiple ingresados en el servicio de medicina interna
y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre 2024,

COMORBILIDADES

m Hipertension arterial = Diabetes Mellitus tipo 2 Otras

Fuente: Tabla N°4

Segun comorbilidades, 22 pacientes son hipertensos que corresponde al 69%
de los casos, 7 pacientes que corresponde al 22% presentan otro tipo de
comorbilidad como: Hepatopatia a virus B y C, Gastritis, Falla cardiaca, cardiopatia
isquémica, cancer de mama y 3 pacientes con diabetes mellitus equivalente al 9% de
la poblacidn estudiada. Importante tener en cuenta que algunos pacientes presentan

més de una comorbilidad. Correlacionandose asi con otros estudios realizados.
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Tabla N2 5. Distribucion absoluta y porcentual segln criterios CRAB de los
pacientes con diagndstico de mieloma multiple ingresados en el servicio de
medicina interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre
2024,

Criterios CRAB Frecuencia Porcentaje %
Anemia 25 78%
Falla Renal 17 53%
Lesiones Oseas 15 47%
Hipercalcemia 12 18%

Fuente: Archivo de historias clinicas de HUAPA, Pregunta de respuestas multiples

Figura 5 Distribucion porcentual segin criterios CRAB de los pacientes con
diagnostico de mieloma multiple ingresados en el servicio de medicina interna
y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre 2024,

30

[CELLRANGE]
25

20 [CELLRANGE]
[CELLRANGE]

15 [CELLRANGE]

10

(6}

Frecuencia

B Hipercalcemia ® Falla Renal Anemia Lesiones Oseas

Fuente: Tabla N°5

Respecto a las caracteristicas clinicas definitorias de mieloma sintomatico, la
presencia de anemia fue reportada en méas de 78 por ciento de los pacientes,
correspondiendo a 25 pacientes, coincidiendo con otras series internacionales, que

catalogan el sindrome anémico como el criterio mas frecuente. Tomando en cuenta
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que para describir anemia el punto de corte planteado fue Hb< 12 g/dL. La anemia
mayormente era leve y moderada (Hb 7-12 g/dL) en la mitad de los pacientes, lo
cual puede estar asociado a diversos factores propios del mieloma multiple y a la

insuficiencia renal.

Ademas, un 53% que corresponde a 17 pacientes presentaban niveles de
azoados elevados, ademas de otros criterios de falla renal, coincidiendo con series
que afirman que la falla renal en estos pacientes constituye mas de 25 por ciento al
momento del diagndstico; sin embargo no es posible comparar esa prevalencia con
otros estudios debido a diferencias en los criterios de definicion de esa condicion;
para este estudio se definid segun niveles de creatinina >2 mg/dL o Estadio de
enfermedad renal cronica, mientras en otros han tomado en cuenta criterios del

IMWG (depuracion de creatinina calculada <40mg/ml).

La presencia de eventos relacionados al esqueleto fue documentada en 15
pacientes que corresponde al 47% de los casos, similar a otras literaturas
internacionales que confirman que tres terceras partes de los pacientes padecen dolor
6seo y que los estudios radiolégicos documentan lesiones liticas, osteoporosis o

fracturas.

Las medianas para calcio no se correspondieron como se describe en otros
estudios en la literatura, que afirman que la hipercalcemia se identifica en 18 a 30
por ciento de los pacientes al momento del diagnoéstico, ya que solo se evidencio

hipercalcemia en 12 pacientes correspondiente al 38% de los casos estudiados.
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Tabla N2 6. Distribucion absoluta y porcentual segin signos y sintomas de los
pacientes con diagndstico de mieloma multiple ingresados en el servicio de
medicina interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre
2024,

Signhos y sintomas Frecuencia Porcentaje %
Debilidad generalizada 30 94%
Hepatomegalia 4 13%
Esplenomegalia 3 9%
Disnea 12 38%
Pérdida de peso 15 47%
Dolor 6seo 26 81%
Sintomas de hipercalcemia 15 47%

Sintomas de

Hiperviscosidad 10 31%

Fuente: Archivo de historias clinicas de HUAPA, Pregunta de respuestas multiples

Figura 6 Distribucion absoluta y porcentual segln signos y sintomas de los pacientes
con diagnostico de mieloma mdltiple ingresados en el servicio de medicina
interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre
2024,

Signos y sintomas

40 [CELLRANGE] [CELLRANGE]
30

o [CELLRANGE] [CELLRANGE] [CELLRANGEL 2 AnGE]
10 [CELLRANGEIELLRANGE] . . N
0 . — .

Hepatomegalia Esplenomegalia Disnea Debilidad  Pérdida de peso  Dolor oseo Sintomas de Sintomas de
generalizada hipercalcemia Hiperviscosidad

Fuente: Tabla N°6

De acuerdo a los signos evidenciados, la mayor cantidad de pacientes con 30
debilidad generalizada que corresponde al 94% y en un segundo lugar el dolor éseo
con 26 casos que corresponde al 81% de los pacientes estudiados, importante tener en
cuenta que mas de un paciente presento mas de un signo y sintoma de la enfermedad,
en un menor porcentaje encontramos la pérdida de peso y los sintomas de
hipercalcemia con un 47% de los casos respectivamente y por debajo de estos en
pocos pacientes se evidencio, sintoma de hiperviscosidad, disnea y solo 4 pacientes
tienen hepato esplenomegalia y solo 3 presentaron esplenomegalia aislada. No hubo
casos de hepatomegalia aislada.
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Tabla N2 7. Distribucion absoluta y porcentual segun electroforesis de proteinas de
los pacientes con diagnostico de mieloma multiple ingresados en el servicio de
medicina interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre
2024,

Resultados de electroforesis de . )
. Frecuencia Porcentaje %
proteinas
Niveles elevados 30 94%
Resultado normal 2 6%
Total 32 100%

Fuente: Archivo de historias clinicas de HUAPA

Figura 7 Distribucion porcentual segun electroforesis de proteinas de los pacientes
con diagnostico de mieloma multiple ingresados en el servicio de medicina
interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre
2024,

Electroforesis de proteinas

M Niveles elevados M Resultado normal

Fuente: Cuadro N°7

Con respecto a los resultados de la electroforesis de proteinas, en 30 pacientes
se evidencio niveles de proteinas en sangre elevados mientras que en 2 pacientes se
reporté un resultado normal de la electroforesis de proteinas, en los cuales no se
disponia de cadenas livianas libres para confirmar si se trataba de un mieloma no

secretor.
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Tabla N2 8. Distribucion absoluta y porcentual segiin inmunoglobulinas alteradas de
los pacientes con diagnostico de mieloma multiple ingresados en el servicio de
medicina interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre
2024,

Tipo de cadena ligera alterada Frecuencia %
IgG Kappa 30 94%

IgG Lambda 2 6%
Total 32 100%

Fuente: Archivo de historias clinicas de HUAPA

Figura 8 Distribucion porcentual segun inmunoglobulinas alteradas de los pacientes
con diagnostico de mieloma multiple ingresados en el servicio de medicina
interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre
2024,

M I1gG Kappa

M |gG Lambda

Fuente: Cuadro N°8

Con respecto al tipo proteina monoclonal expresada, predomino la 1gG en la
totalidad de los pacientes, con 32 casos y de estos, 30 casos presentaban alteracion de
cadena ligera kappa y 2 de cadena ligera tipo lambda. Lo que se corresponde con
otras literaturas que afirman que la presencia de la IgG es la mas frecuente

representando 50-60 por ciento de los casos.
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Tabla N2 9. Distribucion absoluta y porcentual segin porcentaje de células
plasmaticas en medula ésea de los pacientes con diagnostico de mieloma multiple
ingresados en el servicio de medicina interna y consulta de hematologia en el
HUAPA enero 2022 — septiembre 2024.

plasljﬁgfc:ﬁ:r;tsagi err?e(zjélljllj:;llagsea. Frecuencia Porcentaje %
10-20 % 10 210
21-30% 5 559
31-40% 5 16%
>50% 9 28%
Total 32 100%

Fuente: Archivo de historias clinicas de HUAPA

Figura 9 Distribucion porcentual segin porcentaje de células plasmaticas en MO de
los pacientes con diagndstico de mieloma multiple ingresados en el servicio
de medicina interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 —
septiembre 2024,

Porcentaje de celulas plasmaticas en medula dsea

15

[CELLRANGE]
10 [CELLRANGE] [CELLRANGE]

[CELLRANGE]
5 ]
0

10-20 % 21-30% 31-40% >50%

Fuente: Cuadro N°9

El porcentaje de infiltracion en medula ésea corresponde con lo reportado por
otros autores, porque se evidencio un mayor porcentaje con 31% de los casos en
pacientes con 10-20% de células plasmatica en MO, a diferencia de los que
presentaron > 50 % con 28%, y de 21-30% de células plasmaticas con 25% de los

casos, solo 5 pacientes tuvieron de un 31-40% de los casos estudiados.
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Tabla N2 10. Distribucion absoluta y porcentual segln estatificacion Durie y
Salmon de los pacientes con diagnostico de mieloma multiple ingresados en el
servicio de medicina interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 —
septiembre 2024,

Estadio Frecuencia Porcentaje %
1A 3 9%

IB 3 9%

1A 5 16%

11B 9 28%

A 8 25%

1B 4 13%

Total 32 100%

Fuente: Archivo de historias clinicas de HUAPA

Figura 10 Distribucion porcentual segln estadio Durie Salmon de los pacientes con
diagnostico de mieloma multiple ingresados en el servicio de medicina interna
y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre 2024,

Estadio
10 [CELLRANGE]
[CELLRANGE]
8
6 [CELLRANGE]
[CELLRANGE]
4 [CELLRANGE] [CELLRANGE]
N
0
IA IB A 1B

Fuente: Cuadro N°10

Del total de pacientes, 9 de los pacientes se encontraba en etapa Il1b de D&S,
que corresponde al 28% de los casos estudiados, 8 pacientes en etapa 1A con 25%
de los casos, 5 pacientes en etapa IlA, y 4, 3y 3 paciente en las 3 etapas de Durie y
Salmon restantes respectivamente, correspondiendo de esta manera a la literatura

expresada por diferentes autores y estudios realizados.
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Tabla N2 11. Distribucion absoluta y porcentual segiin causa de muerte de los
pacientes con diagndstico de mieloma multiple ingresados en el servicio de
medicina interna y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre
2024,

Causa de muerte Frecuencia Porcentaje %
Infarto al Miocardio 2 25%
Edema Pulmonar 1 13%

Sepsis secundaria a Infeccion

0,
de Piel y tejidos blandos . 13%
Insuficiencia renal 3 38%
Causa no especificada 1 13%
Total 8 100%

Fuente: Archivo de historias clinicas de HUAPA
Figura 11 Distribucion porcentual segin causa de muerte de los pacientes con

diagndstico de mieloma multiple ingresados en el servicio de medicina interna
y consulta de hematologia en el HUAPA enero 2022 — septiembre 2024,

Causa de muerte

3,5 [CELLRANGE]

2,5 [CELLRANGE]

15 [CELLRANGE]  [CELLRANGE] [CELLRANGE]
1
HE B L]
0
Infarto al Edema Pulmonar Sepsis secundaria a Insuficiencia renal Causa no
Miocardio Infeccion de Piel y especificada

tejidos blandos

Fuente: Cuadro N°11

Los pacientes diagnosticados con mieloma multiple durante el periodo de
estudio, fallecieron 8 pacientes en total, 2 fallecieron al 2do mes posterior al
diagnostico y 3 fallecieron al 3er mes. Las causas de fallecimiento incluyen
insuficiencia renal en un 38% e infarto al miocardio en un 25%, Edema de Pulmon,
Sepsis secundaria a infeccion de tejidos blandos y 1 de causa no especificada,

respectivamente.




DISCUSION

Tomando en cuenta el rango de edad mas frecuente fue de 51-69 afios,
evidenciado en 25 pacientes, con un 78%, con una mediana de edad de 60 afios,
coincidiendo con la reportada por otras series de pacientes. El segundo grupo mas
frecuente estuvo constituido por pacientes mayores de 70 afios, con 5 pacientes
equivalente a 16% de la poblacién estudiada y el resto, constituido por 2 pacientes

tenia menos de 50 afios equivalente al 6%.

En cuanto a la distribucion por género, hubo un mayor porcentaje de mujeres
en la poblacién del estudio, constituido por 23 pacientes que constituyen un 72% de
los pacientes y de hombres 6 pacientes para un 28% de los pacientes, este tipo de
resultados no coincide con los datos publicados por diferentes grupos donde la
poblacion afectada corresponde al sexo femenino en un mayor porcentaje.

Dentro de los factores predisponentes evidenciados al momento del diagnostico,
los més frecuentes fueron la obesidad con 8 pacientes que corresponde al 25%, no
coincidiendo con datos publicados de otros grupos donde prevalece la exposicion a
sustancias toxicas en mayor porcentaje; seguido de osteomielitis, y antecedentes
familiares de mieloma mdltiple con 2 pacientes cada uno que corresponde al 6%
respectivamente y plasmocitoma solitario en columna lumbosacra con gammapatia
monoclonal de significado incierto que posteriormente progresé a Mieloma mdltiple
y exposicion a sustancias quimicas con 1 pacientes cada uno que corresponde al 3%

respectivamente.

Segun comorbilidades, 22 pacientes son hipertensos que corresponde al 69%
de los casos, 7 pacientes que corresponde al 22% presentan otro tipo de
comorbilidad como: Hepatopatia a virus B y C, Gastritis, Falla cardiaca, cardiopatia
isquémica, cancer de mama y 3 pacientes con diabetes mellitus equivalente al 9% de
la poblacidn estudiada. Importante tener en cuenta que algunos pacientes presentan

més de una comorbilidad. Correlacionandose asi con otros estudios realizados.
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Respecto a las caracteristicas clinicas definitorias de mieloma sintomatico, la
presencia de anemia fue reportada en mas de 78 por ciento de los pacientes,
correspondiendo a 25 pacientes, coincidiendo con otras series internacionales, que
catalogan el sindrome anémico como el criterio mas frecuente. Tomando en cuenta
que para describir anemia el punto de corte planteado fue Hb< 12 g/dL. La anemia
mayormente era leve y moderada (Hb 7-12 g/dL) en la mitad de los pacientes, lo
cual puede estar asociado a diversos factores propios del mieloma multiple y a la

insuficiencia renal.

Ademas, un 53% que corresponde a 17 pacientes presentaban niveles de
azoados elevados, ademas de otros criterios de falla renal, coincidiendo con series
que afirman que la falla renal en estos pacientes constituye mas de 25 por ciento al
momento del diagndstico; sin embargo no es posible comparar esa prevalencia con
otros estudios debido a diferencias en los criterios de definicion de esa condicion;
para este estudio se definid segun niveles de creatinina >2 mg/dL o Estadio de
enfermedad renal cronica, mientras en otros han tomado en cuenta criterios del

IMWG (depuracion de creatinina calculada <40mg/ml).

La presencia de eventos relacionados al esqueleto fue documentada en 15
pacientes que corresponde al 47% de los casos, similar a otras literaturas
internacionales que confirman que tres terceras partes de los pacientes padecen dolor
6seo y que los estudios radioldgicos documentan lesiones liticas, osteoporosis o

fracturas.

Las medianas para calcio no se correspondieron como se describe en otros
estudios en la literatura, que afirman que la hipercalcemia se identifica en 18 a 30
por ciento de los pacientes al momento del diagnéstico, ya que solo se evidencio

hipercalcemia en 12 pacientes correspondiente al 38% de los casos estudiados.

De acuerdo a los signos evidenciados, la mayor cantidad de pacientes con 30
debilidad generalizada que corresponde al 94% y en un segundo lugar el dolor éseo

con 26 casos que corresponde al 81% de los pacientes estudiados, importante tener en
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cuenta que mas de un paciente presento méas de un signo y sintoma de la enfermedad,
en un menor porcentaje encontramos la pérdida de peso y los sintomas de
hipercalcemia con un 47% de los casos respectivamente y por debajo de estos en
pocos pacientes se evidencio, sintoma de hiperviscosidad, disnea y solo 4 pacientes
tienen hepatoesplenomegalia y solo 3 presentaron esplenomegalia aislada. No hubo
casos de hepatomegalia aislada.

Con respecto a los resultados de la electroforesis de proteinas, en 30 pacientes
se evidencio niveles de proteinas en sangre elevados mientras que en 2 pacientes se
reporté un resultado normal de la electroforesis de proteinas, en los cuales no se
disponia de cadenas livianas libres para confirmar si se trataba de un mieloma no

secretor.

Con respecto al tipo proteina monoclonal expresada, predomino la IgG en la
totalidad de los pacientes, con 32 casos y de estos, 30 casos presentaban alteracién de
cadena ligera kappa y 2 de cadena ligera tipo lambda. Lo que se corresponde con
otras literaturas que afirman que la presencia de la IgG es la mas frecuente

representando 50-60 por ciento de los casos.

El porcentaje de infiltracién en medula 6sea corresponde con lo reportado por
otros autores, porque se evidencio un mayor porcentaje con 31% de los casos en
pacientes con 10-20% de células plasmatica en MO, a diferencia de los que
presentaron > 50 % con 28%, y de 21-30% de células plasméticas con 25% de los
casos, solo 5 pacientes tuvieron de un 31-40% de los casos estudiados.

Del total de pacientes, 9 de los pacientes se encontraba en etapa Ilb de D&S,
que corresponde al 28% de los casos estudiados, 8 pacientes en etapa I11A con 25%
de los casos, 5 pacientes en etapa IlA, y 4, 3y 3 paciente en las 3 etapas de Durie y
Salmon restantes respectivamente, correspondiendo de esta manera a la literatura

expresada por diferentes autores y estudios realizados.

Finalmente, Los pacientes diagnosticados con mieloma multiple durante el

periodo de estudio, fallecieron 8 pacientes en total, 2 fallecieron al 2do mes posterior
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al diagndstico y 3 fallecieron al 3er mes. Las causas de fallecimiento incluyen
insuficiencia renal en un 38% e infarto al miocardio en un 25%, Edema de Pulmén,
Sepsis secundaria a infeccion de tejidos blandos y 1 de causa no especificada,
respectivamente.



CONCLUSIONES

El rango de edad mas frecuente en el mieloma multiple, fue de 51-69 afios,

En cuanto a la distribucion por género, hubo un mayor porcentaje de mujeres

en la poblacion del estudio.

Dentro de los factores predisponentes evidenciados al momento del

diagndstico, los mas frecuentes fueron la obesidad.

Segin comorbilidades, la hipertension arterial sistémica en la de mas

prevalencia en esta patologia.

Respecto a las caracteristicas clinicas definitorias de mieloma sintomatico, la
presencia de anemia es la mas comun con un alto porcentaje tomando en cuenta los
criterios CRAB.

De acuerdo a los signos evidenciados, la mayor cantidad de pacientes con 30

debilidad generalizada.

Analizando los criterios diagndésticos para el diagnéstico del mieloma multiple
encontramos que, con respecto a los resultados de la electroforesis de proteinas, se
evidencio en mayor nimero de pacientes niveles de proteinas en sangre elevados, con
respecto al tipo proteina monoclonal expresada, predomino la IgG en la totalidad de
los pacientes, de estos el mayor porcentaje de los casos presentaban alteracion de
cadena ligera kappa. Y con respecto al porcentaje de infiltracion en medula dsea

evidencio un mayor porcentaje de 10-20% de células plasmética en MO.

Del total de pacientes, el mayor nUmero de estos se encontraba en etapa Ilb de
D&S.

Los pacientes diagnosticados con mieloma multiple durante el periodo de
estudio, fallecieron 8 pacientes en total. La causa de fallecimiento incluye la

insuficiencia renal como la de mayor frecuencia
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RECOMENDACIONES

Para el estado, invertir mas en politicas de salud, de esta manera se cuenta mas con
métodos diagndstico y tratamientos disponibles para aumentar la sobrevida de estos

pacientes con mieloma mdltiple.

Con respecto al Hospital Universitario Antonio Patricio de Alcala, implementar
jornada de despistajes para esta enfermedad en vista de su alta prevalecian en los
ultimos afios y que es muy importante el diagnostico precoz para poder mejorar el
prondstico de dichos pacientes. A demas, 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.

Al departamento de medicina interna, se recomienda una buena recoleccion de datos
en la historia cinica en los pacientes con nuevo diagndéstico, asi como también realizar
seguimiento de aquellos ya diagnosticados, con el fin de tener los datos completos de
estos pacientes al momento de seguimiento, ademas de utilizarlo con fines

académicos.

Al departamento de Hematologia, analizar realizar protocolos de diagndsticos y
tratamiento adaptados a la clinica y exdmenes complementarios, con la intension de
darle una atencion precoz y tratamiento oportuno a estos pacientes, aumentando de

esta forma la sobrevida y mejorar el pronéstico de los mismos.
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Instrumento de Recolecciéon de Datos

e NOMBRE:
1)EDAD AL DIAGSTICO:

<50 Afos 51-69 Afios >70 Afos
2) SEXO:

Masculino Femenino

3) FACTORES PREDISPONENTES:

¢ COLECISTITIS Sl
¢ OSTEOMIELITIS SI
e ENF. AUTOINMUNE SI
¢ IMPLANTES MAMARIOS SI
¢ AGRICULTOR Sl
¢ EXPOSICION A PESTICIDAS U SI
¢ OTRAS SUSTANCIAS TOXICAS SI
¢ VIRUS HERPES TIPO 8 Sl
e ANTECEDENTE FAMILIAR DE GM Sl
e GMSI Sl
¢ PLASMOCITOMA SOLITARIO Sl
4)COMORBILIDADES:
HTA
DM

OTRAS:

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO



5) A- CRITERIOS CRAB:

HIPERCALCEMIA Sl
FALLA RENAL Sl
ANEMIA Sl
LESIONES OSEAS Sl

6) B- OTROS SIGNOS Y SINTOMAS:
SINTOMAS:

CANSANCIO FACIL

DEBILIDAD

PERDIDA DE PESO

DOLOR OSEO

SINTOMAS DE HIPERCALCEMIA
SINTOMAS DE HIPERVISCOSIDAD

SIGNOS:
HEPATOESPLENOMEGALIA
LINFADENOPATIA
PURPURA

7) PROTEINAS ALTERADAS:
*1IGG * |GA

NO
NO
NO
NO

Sl
SI
Sl
Sl
Sl
Sl

*IGM

NIVELES DE PROTEINAS ALTERADAS>
8) SISTEMA DE ESTADIFICACION PRONOSTICO (DURIE SALMON):

ESTADIO | ESTADIO Il

A

9) PACIENTES FALLECIDOS:
CAUSA DE FALLECIMIENTO:
SUPERVIVENCIA:
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NIVELES DE CALCIO>98
NIVELES DE AZOADOS>
NIVELES HEMATICOS>
GRADO>

NO

NO

NO

NO
NO ESPECIFIQUE
NO ESPECIFIQUE
Sl NO
Sl NO
Sl NO

*1GD *IGE

ESTADIO Il
B
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RESUMEN

Resumen

Introduccion: EI mieloma mdltiple es una neoplasia hematologica caracterizada
por la proliferacion clonal de células plasmaticas en la médula 6sea, lo que resulta
en la produccién excesiva de inmunoglobulinas monoclonales. Esta enfermedad
afecta principalmente a adultos mayores y presenta una serie de manifestaciones
clinicas que pueden variar en su presentacion y severidad. Entre los sintomas mas
comunes se incluyen anemia, lesiones o0seas, hipercalcemia y dafio renal.
Objetivos: « Evaluar la clinica y el pronéstico de pacientes con mieloma multiple
en hospital universitario Antonio patricio de Alcala. Cumana-estado sucre enero
2022, septiembre 2024

Meétodo: Se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo, de cohorte transversal,
cualitativo, aplicado en el servicio de medicina interna y la consulta de hematologia
del Hospital Universitario” Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, Estado Sucre. La
muestra estuvo compuesta por cuarenta (40) pacientes con diagnostico confirmado
de mieloma multiple, con el fin de analizar la clinica y el prondstico en pacientes
con mieloma multiple en el periodo comprendido entre enero 2022-septiembre
2024., aplicando el cuestionario disefiado para el fin ya mencionado

Resultado: Segun el instrumento de recoleccién se encontré que el rango de edad
mas frecuente fue de 51-69 afos, evidenciado en 25 pacientes, con un 78%. La
distribucion por género, mayor porcentaje en mujeres en la poblacion del estudio,
constituido por 23 pacientes que constituyen un 72%. Dentro de los factores
predisponentes evidenciados al momento del diagndstico, el méas frecuente fue la
obesidad con 8 pacientes que corresponde al 25%. Segun comorbilidades, 22
pacientes son hipertensos correspondiente al 69% de casos. Finalmente, Los
pacientes diagnosticados con mieloma multiple del estudio, fallecieron 8 pacientes
en total. Las causas de fallecimiento incluyen insuficiencia renal en un 38%.
Conclusion: El prondstico de los pacientes con mieloma multiple ingresados al
servicio de medicina interna y consulta hematologica, representado por 40
pacientes en el periodo en estudio, evidenciando que 8 de estos pacientes
fallecieron posterior al diagndstico, con una sobrevida de 2 a 6 meses, con un
diagnostico tardio, por lo cual los pacientes no recibieron ningln tipo de
tratamiento previo.
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Institucion(es) que garantiza(n) el Titulo o grado: Universidad de Oriente




Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 5/6

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN°09S
Cumand, 04 AGD20M

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, losdtas28y29de)ubo
de 2009, conocié el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/2009”.

Leido el oficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.

FUNIVERSWE% a usted a los fines conslgulentes

SISTEMA DE B\BUZATECA
RECII0 POR
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C.C: Rectora, Vicerrectora
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO
(vigente a partir del 1l Semestre 2009, segin comunicacion CU-034-2009): “los
Trabajos de Grado son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y s6lo
podran ser utilizados para otros fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo
respectivo, quien debera participarlo previamente al Consejo Universitario para su

autorizacion”.

Dr. Jesus Aleman
FIRMA DEL AUTOR

Dra. Maria Marval
FIRMA DEL TUTOR



