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RESUMEN.

Introduccion: El mieloma multiple es una enfermedad poco documentada en el pais
y en elestado de Tabasco, de por si en el mundo se estima que representa apenas
un pequefio) porcentaje de todas las neoplasias malignas. En el hospital Juan
Graham Casasus,_que es el hospital de referencia mas grande de Tabasco, no
contamos con un registro oficial acerca de la incidencia, prevalencia, morbilidad y
mortalidad por esta .enfermedad, asi como tampoco se tiene alcance a los
tratamientos mas novedosos debido a su elevado costo.

Hipotesis: Los pacientes «€on mieloma multiple atendidos en el hospital Juan
Graham Casasus tienen una supervivencia media igual a la reportada en la literatura
mundial, y se encuentra influida por los mismos criterios de prondstico.

Material y método: Se realizé_un-estudio retrospectivo, transversal, descriptivo,
observacional, en el cual se estudié-a,la¢pablacion con mieloma multiple y cuyo
diagndstico fue realizado en el periodo de febrere-del afio 2012 hasta abril de 2019.
Se revisaron las variables sociodemograficas, €l _tiempo de evolucion desde el
diagndstico, las variables clinicas, de laboratorio, de_imagen e histopatoldgicas
conocidas como los principales factores de prondstico, tratamiento de la
enfermedad y de sus complicaciones, asi como el tiempo de‘sabrevida promedio en
los pacientes que fallecieron dentro de dicho periodo de tiempo.

Resultados: Al momento de recabar la informacién, se identifico,que’ de los 16
pacientes 6 se encontraban en estado de vivo (37.5%) mientras que 9"ya habian
fallecido (56.3%), solo un paciente no pudo ser ubicado por lo que se considero un

dato perdido o censurado. El tiempo promedio de seguimiento fue 14.67 meses al



momento de recabar la informacion con un rango minimo de 0.7 meses y maximo
de 60.26 meses. La sobrevida media fue de 22.41 meses.

Discusién y andlisis: Del trabajo aqui presentado se puede concluir que hay
diferenciascestadisticas significativas en comparacion con la literatura internacional,
tales como’ elchecho de que la supervivencia varia mucho incluso cuando se
identificaron facteres.de mal prondstico en varios de los pacientes estudiados. Por
otra parte, la enfermedad se present6 incluso fuera de los rangos de edad tipicos.
Sin embargo, pudiera hacerfalta una mayor muestra de pacientes para conseguir
resultados acordes con los€xpresado en la literatura internacional, ya que se
identifica un error de tipo 1 en elandlisis de datos.

Palabras clave: Mieloma multiple; gammapatia monoclonal de significado incierto,

neoplasia hematologica, Durie ="Salmon, International Staging System, ECOG.



ABSTRACT.

Introduction: Multiple myeloma is a poorly documented disease in the country and
in the state of Tabasco, it is estimated that it represents only a small percentage of
all malignantineoplasms. At the Juan Graham Casasus hospital, which is the largest
reference hospital in Tabasco, we do not have an official record about the incidence,
prevalence, morhidity’'and mortality due to this disease, nor is the scope of the most
innovative treatments due to at its high cost.

Hypothesis: Patients with_multiple myeloma treated at the Juan Graham Casasus
hospital have a median survival equal to that reported in the world literature, and is
influenced by the same prognosticicriteria.

Material and method: A retraspective, cross-sectional, descriptive, observational
study was conducted, in which”the.population with multiple myeloma was studied
and whose diagnosis was made inthe period from February 2012 to April 2019. The
sociodemographic variables were reviewed. 4~the time of evolution from the
diagnosis, the clinical, laboratory, imaging,and histopathological variables known as
the main prognostic factors, treatment of the disease’and its complications, as well
as the average survival time in patients who died within of said period of time.
Results: At the time of collecting the information, it was identified that of the 16
patients 6 were in a living state (37.5%) while 9 had already died (56:3%), only one
patient could not be located for what was considered a lost or censered data. The
average follow-up time was 14.67 months at the time of collecting the¢information
with a minimum range of 0.7 months and a maximum of 60.26 months. The average

survival was 22.41 months.



Discussion and analysis: From the work presented here, it can be concluded that
there are significant statistical differences compared to international literature, such
as the fact that survival varies greatly even when poor prognostic factors were
identified ia'several of the patients studied. On the other hand, the disease appeared
even outside the typical age ranges. However, a larger sample of patients may be
required to achieve, results consistent with what is expressed in the international
literature, since a type’1 error is identified in the data analysis.

Keywords: Multiple myeloma, monoclonal gammopathy of uncertain significance,

hematological malignancy, Durie - Salmon, International Staging System, ECOG.
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1. INTRODUCCION.

El mieloma.multiple es una enfermedad poco documentada en el pais y en el estado
de Tabasco,.de por si en el mundo se estima que representa apenas un pequefio
porcentaje de'todas las neoplasias malignas (apenas el 1% de todas ellas, aunque
alcanza entre el 10 .y-20% de todas las neoplasias hematoldgicas) [1, 2] siendo que
en nuestro entorno estas cifras son mucho menores y, aunque la sobrevida ha
aumentado de forma considerable conforme los avances tecnoldgicos han puesto a
disposicion de la humanidad mejores tratamientos, esta entidad clinica sigue siendo
considerada como incurable y"mortal después de alcanzar una supervivencia

maxima aproximada de 5 afios [3, 4}

Es entonces de gran importancia para nuestrapoblacion, hacer una evaluacion de
la forma en que se diagnostica la enfermedad en_auestro medio, de los tratamientos
empleados y de la supervivencia de la poblacion de mieloma multiple que se atiende
en el Hospital Regional de Alta especialidad Dr..Juan Graham Casasus,
considerando que no se tiene al alcance los mas avanzadQs meétodos de deteccion

ni a los tratamientos mejor evaluados.

Este trabajo pretende describir los elementos antes descritos y ser el{inicio de mas

estudios de diversa indole acerca de dicha neoplasia hematologica.

11



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacién de Posgrado

2. MARCO TEORICO

2.1 Generalidades.

El mielomamultiple es una neoplasia maligna consistente en proliferacion clonal de
las células plasmaticas, en la cual los pacientes suelen presentar infiltracion de la
meédula 0sea de(dichas células plasmaticas clonales y proteinas monoclonales en
el suero y/o la orina J3, 5]. Las células plasmaticas malignas residen de forma
primaria en la médula 6sea; pero pueden ser encontradas en otros sitios, siendo
considerada su presencia de-ferma circulante como marcador de una enfermedad
altamente proliferativa [6]. Se"\sabe que evoluciona a partir de una entidad
precursora conocida como gammapatia monoclonal de significado incierto, la cual
se presenta en un 3 a 4% derla.poblacién general mayor de 50 afios y, aunque
siempre precede al mieloma multiple, la a@sSociacion al riesgo de progresion es de
apenas 1% anual aproximadamente [7].'De forma estricta el diagndstico se realiza
de acuerdo con los criterios de revisados por Intetnational Myeloma Working Group
(IMWG) en el afio 2014 [8], se mencionan en la tabla4 yson los mismos que se han
usado en esta unidad para diagnosticar a la poblaciénh con afectacion clinica,

bioguimica y radiol6gica consistente con la entidad nosoldgiCasgque nos ocupa.
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2.2 Epidemiologia.

Aunqguesrelativamente rara (representa 1% de todos los canceres y 10% de todas
las neoplasias hematoldgicas), considerada incurable [1, 3], aunque hay algunos
reportes que ipdican una mayor incidencia, siendo de hasta 17% del total de las
neoplasias hematoldgicas en Estados Unidos [2], encontrandose un aumento
uniforme en su incidencia desde el afio 1990 sobre todo en los paises de nivel
sociodemogréfico bajo a medio [9], aunque se sospecha que este aumento en la
incidencia puede ser debido. -al mayor acceso y mejora en las técnicas de
diagndstico, especialmente en pacientes ancianos [10]; a nivel mundial se estiman
cerca de 160000 casos nuevos cada afio y alrededor de 106000 muertes anuales
[11]; mientras que en México se estima_que su incidencia es aun menor que la
mencionada previamente [12], péro no por.esto deja de ser un problema clinico de
relevancia, en especial por los costos‘del tratamiento, los efectos psicosociales en
el paciente y sus familiares, asi como la‘afeccion gn'la calidad de vida debido a que
esta es considerada, al igual que otras enfermedades oncol6gicas, como una
patologia crénica [13]. En el estado de Tabasco no existedna estadistica acerca de
la incidencia, prevalencia, sobrevida y mortalidad de los ‘pacientes con mieloma

multiple.

2.3 Fisiopatologia.
Debe entenderse al mieloma multiple como una enfermedad sistémica, la cualtiene

la capacidad de afectar a diversos 6rganos y sistemas, se observa compromiso que
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puede ir desde el sistema nervioso central hasta el musculoesquelético. Se ha
descrito.que la afeccion renal es debida a la precipitacion, en los segmentos distales
de la nefrona, de las cadenas ligeras y a su combinacién con las glucoproteinas de
Tamm-Horsfallitesultando en obstruccion y consecuentemente lesion renal, siendo
que también pueden contribuir a esta lesion el desarrollo de amiloidosis, la

hiperviscosidad y la.infiltracion renal por células de mieloma [5].

2.3.1 Maduracion e hipermutacion somatica de las células plasmaticas.

Hasta la fecha, no se tiene unaccomprension completa acerca del tipo de célula
responsable del crecimiento del mieloma multiple [14], pero se han propuesto e
incluso identificado algunos mecanismos fisiopatologicos. Las células plasmaticas
derivan de células madre hematdopoyéticas.que han sido sometidas a varias rondas
de diferenciacion en diversos tejidos; tales«=como la médula ésea, los ganglios
linfaticos y el bazo [5]; la maduracion-tiene como resultado la produccion de
anticuerpos de alta afinidad contra determinados antigenos, proceso denominado
hipermutacion somética. Para llegar a la hipermutacién‘sematica es necesario que
el ADN presente multiples rupturas en los loci correspondientes a los genes de las
inmunoglobulinas, pero dichas rupturas pueden fusionarse conicualquier otro
fragmento de ADN derivando de este modo en reordenamient@S,.aberrantes y
traslocaciones cromosomicas [5]. Dicho sea ademas que el mieloma multiple no es
un paso directo entre la presencia de linfocitos pre-B circulantes, sino que_se ha

identificado a la gammapatia monoclonal de significado incierto como la etapa
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previa a la neoplasia maligna, incluso se han caracterizado anomalias en
inmunoglobulina monoclonal varios afios antes de que se exprese por completo la
clinica definitiva de mieloma multiple: dicho entonces, se requiere de la presencia
de gammapatiasmonoclonal de significado incierto como paso previo a la aparicion

del mieloma multipte [15].

2.3.2 Genética.

El reordenamiento V(D)J es.uno-de los procesos elementales para generar el amplio
repertorio de inmunoglobulinas devlas células B [5], dicho reordenamiento pareciera
desempefiar un papel fundamental como oncogén [16]. Se han estudiado las
aberraciones genéticas primaria’y secundarias necesarias para que se muestre la
neoplasia hematoldgica franca, éntre ellassse encuentran la desregulacion de una
gran variedad de oncogenes tales como los-eodificantes de la ciclina D1 y D3, el
receptor 3 para el factor de crecimiento-de fibroblastos combinado con la proteina
nuclear MMSET, seguidas de desregulacion de cMYC, con activacién de formas
mutantes de proteinas NRAS o KRAS. Ademés de genes’especificos, hay también
aberraciones cromosdmicas que predisponen a la apariciop“del mieloma multiple,

tales como la monosomia 13, delecion 17p13 (locus de p53), entre otras [17].

2.4 Factores de riesgo.
Se han identificado algunos factores de riesgo que predisponen a padecerumieloma

multiple, uno de los mas mencionados y controversiales en diversas fuentes
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bibliegraficas es la exposicidn a radiaciones, especificamente en aquellas personas
gue estuvieron expuestas a las explosiones nucleares de Hiroshima y Nagasaki, sin
embargo, Ja, evidencia muestra resultados que pueden contradecirse, tal es el
ejemplo antes mencionado [5]. Por otra parte, en tiempos mas recientes, se ha dado
soporte a la teorjiade la génesis de mieloma multiple secundario a la exposicion a
fuertes dosis de radiacion, tal es el caso de los incidente nucleares de Chernobyl en
1986 y el de Fukushima en el afio 2011, tras los cuales se ha argumentado que si
existe correlacion entre diches eventos catastréficos y el aumento en la incidencia
del mieloma [18]. Ademés, también se han descrito otros factores que podrian
también predisponer a la enfermedad, sospechandose de una influencia hormonal
pues es mas frecuente en hombre que €n mujeres con una relacion de 1.4:1; se ha
observado también una incidencia.de 2-3'veces mayor en personas afroamericanas
[5], mientras que esta es mucho menoren laspoblacion mexicana en comparacion

con los estadounidenses y europeos caucasicos [12].

2.5 Manifestaciones clinicas.

Considérese al mieloma multiple como una enfermedad sistémica en la cual pueden
verse comprometidas multiples funciones vitales conforme avanzala enfermedad,
todas ellas derivadas del complejo CRAB: hipercalcemia, lesion repal, anemia y
lesiones 6seas. Dentro de las manifestaciones clinicas descritas en la‘enfermedad
pueden enumerarse las que se encuentran en la tabla 2 [19]. El dolor 6seo.suele

presentarse en la espalda, el torax anterior y en las extremidades, inducido por el

16



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacién de Posgrado

movimiento, pueden verse asociadas fracturas o compresion vertebral; la fatiga
puede _wvérse como un sintoma secundario a la anemia; la fiebre es una
manifestacién clinica poco comln y se asocia a actividad de la enfermedad [19].
Una parte ‘importante de la clinica es aquella relacionada con los procesos
metabdlicos y las“complicaciones de la propia enfermedad, entonces no es raro
encontrar pacientes.con datos de afeccion neuroldgica debida a hipercalcemia o a

trombosis secundaria a la hiperviscosidad.

2.6 Hallazgos de laboratorio [19}:

Como se ha mencionado previamente, el mieloma multiple produce algunas
alteraciones metabdlicas dentrodel contexto del complejo CRAB, pero hay otras
alteraciones en los parametros de_laboratorio'que merecen ser descritos. La anemia
(hemoglobina menor a 12 gr/dl) se ha reportado hasta en un 73% de los casos,
aunqgue solo en un 7% de todos los casos’esta es'menor a 8 gr/dl, normalmente es
normocitica normocrémica; un alto porcentaje de casesy(hasta 84% segun algunas
series) presentan velocidad de sedimentacién globular elevada (mayor a 20
mm/hora); si bien la leucopenia, definida como una cifra mepor.a 4000 cel/ul, es un
hallazgo que se da hasta en 20% de los casos, también puedejser factible la
presencia de leucocitosis, definida como una cifra mayor a 10000{cel/ul, hasta en
8% de los casos; la trombocitopenia y la trombocitosis se han descritoen.un 5y 2%
de los casos, respectivamente; la creatinina sérica en cifras mayores a 2.mg/dl, o

rindn del mieloma, se observa en 19% de los pacientes, en la mayoria de los casos,
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la_funciéon renal mejora con el tratamiento del mieloma multiple, pero en contadas
ocasiones requiere de terapia de sustitucion de la funcion renal; las alteraciones de
las cifras de-calcio son otro de los hallazgos que se pueden encontrar y que tienen
el potencial'de poner en riesgo la vida de los pacientes, se identifican cifras mayores
a 10 mg/dl en unaproximado de 28%; otras alteraciones de laboratorio, tales como
elevacion de los reactantes de fase aguda, acido urico, B-2 microglobulina y

deshidrogenasa lactica, se muestran en la tabla 3.

2.7 Estudio de médula 6sea.
El 96% de los pacientes con_mieloma multiple presentan un minimo de células

plasmaticas en médula 6sea‘de10% [19].

2.8 Estudios de imagen.

Existen multiples modalidades de imagen‘usadas’en diversos contextos dentro del
estudio del mieloma mudltiple, tanto para diagndstico, eStadificacion o evaluacién de
enfermedad residual posterior al tratamiento. En un pripc€ipio se disponia solo de
radiografias simples para identificar lesiones 6seas, hoy en.dia.se utilizan estudios
de tomografia computada (TC), imagenes por resonancia magnética (IRM),
tomografia con emision de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa.y tomografia
computada (18F-FDG PET/CT) y recientemente se ha estudiado’.eh uso de

tomografia con emision de positrones con resonancia magnética (PET/IRM) [7].
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Las_radiografias se encuentran como uno de los recursos de mas uso para el
diagnéstico de mieloma mudltiple por lo menos en nuestro medio (donde el acceso a
estudios de\medicina nuclear es sumamente limitado). En las revisiones mas
grandes, sé describen anormalidades en 79% de los pacientes al momento del
diagnostico [19]./Entre los pacientes con afeccion 0sea, el 66% tienen lesiones
liticas y el 23% tienen osteoporosis; los pacientes que al momento del diagndstico
no tienen afeccion Gsea la desarrollaran en algin momento de su enfermedad hasta
en un 25% de los casos. Elrésto de los hallazgos en las radiografias se describen

en la tabla 4 [19].

La TC de cuerpo completo ‘con bajas dosis de radiacion es una de las tantas
opciones disponibles en lugares de/recurses abundantes y es superior que la serie
O0sea metastasica en la deteccion de”lesiones_oOseas, su uso se recomienda en
aquellos casos en los que no se encuentra disponible la resonancia magnética o los
estudios con radionuclidos, asi como por su cemodidad en paciente con
inestabilidad 6sea o riesgo de fracturas, su utilidad come estudio inicial esta bien

descrita y el IMWG la considera una herramienta de diagnostico [20, 8].

Otra de las modalidades de imagen usada en el contexto del mielomamultiple es la
18F-FDG PET/CT la cual se ha convertido en una técnica estandar, para el
diagnostico y tratamiento de varios tipos de tumores, especialmente en.algunos

linfomas y en la ultima década se ha incrementado su uso en la determinacidn del
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pronéstico del mieloma mudltiple y otros desoérdenes proliferativos de células
plasmaticas siendo que tiene una sensibilidad y especificidad que oscila desde el
80 hasta el~100% para detectar dafio éseo e incluso muestra correlacion con el

porcentaje de infiltracion de células plasmaticas en médula 6sea [21].

La resonancia magnética tiene una alta sensibilidad en la deteccion temprana de
infiltracion 6sea por células, de mieloma si es comparada con otros estudios de
imagen, esto la ha convertido en el estdndar de oro en la evaluacion del esqueleto
axial llegando incluso a recomendarse que todos los pacientes deben ser sometidos
a un estudio de resonancia magnética de cuerpo completo, tomandose como criterio
de enfermedad activa una lesion focal)de, mas de 5 milimetros y que, por lo tanto,

requiere de tratamiento [22].

En el afio 2012 se publicd una revision sistematizada la cual incluyé 18 estudios y
en la cual se determin6 que, al comparar la 18F-FDG\PET/CT con la serie 6sea
metastasica, con la resonancia magnética o ambos, la 18F-FDG PET/CT tiene una
mayor sensibilidad que la serie 6sea metastasica para deteetar lesiones Gseas en
la columna vertebral, pero a su vez la resonancia magnética sigue siendo el
estandar de oro para la deteccion de tales lesiones pero sélo €n.dicha region
corporal [23]. Otras revisiones muestran resultados diferentes en lo que_se\refiere a
cabeza y costillas, siendo que es la radiografia convencional el estudio que.tiene

mayor sensibilidad para este fin [24].
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En términos generales, y de acuerdo con las recomendaciones emitidas por el
IMWG, lasnuevas técnicas de imagen deben usarse de manera preferente sobre la
serie 6sea metastasica debido a su mayor sensibilidad para detectar dafio 6seo de
forma mas temprana: la TC es el estudio de eleccion para el reconocimiento de
lesiones liticas mientras que la 18F-FDG PET/CT es una opcién valiosa cuando se
cuenta con ella pues permite establecer prondéstico y diferenciar el mieloma multiple
activo de aquel que se encuéntra latente (esto Ultimo en los casos en los que la
serie 0sea metastasica es negativa y no se cuenta con resonancia magnética de

cuerpo completo) [21].

2.9 Diagnostico.

Como ya fue mencionado previamente, en la-actualidad se han logrado importantes
avances en cuanto a tecnologias que pueden ayudar al diagnostico del mieloma
multiple, e incluso se ha llegado a suponer que esta seaja causa del aumento en la
incidencia observado en algunas areas del mundo [9; 10]; por otra parte, es
necesario hacer énfasis (y a partir de aqui se manifestara’la importancia de la
condicién a continuacién mencionada) en el protocolo de diagnéstico en areas de
recursos limitados. De acuerdo con las recomendaciones del IMWG\el diagnostico
de la enfermedad estad basado, ciertamente en una adecuada historia~clinica y

exploracion fisica, ademas de los estudios mencionados a continuacion, cen lo cual
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es posible realizar un adecuado diagnadstico diferencial entre el mieloma multiple, la

gammapatia monoclonal de significado incierto y el mieloma madltiple silente [1]:

La deteccion y evaluacion del componente monoclonal en suero y/o en una
recoleccion de orina de 24 horas mediante electroforesis, cuantificacion de
inmunoglobtlinas 1gG, IgA e IgM, caracterizacion de las cadenas pesadas y
ligeras por inmunofijacion y medicidén de las cadenas ligeras libres en suero.
Evaluacion de la infiltracion por células plasméticas en la médula 6sea, asi
como uso de muestras de-aspirado de médula 6ésea para estudio citogenético
o hibridacion por fluorescencia in situ.

Evaluacion de las lesiones liticas en tejidos 6seos ya sea por medio de
estudio tomografico de_ecuerpo caompleto, resonancia magnética, 18F-FDG
PET/CT o, en caso de no@.contar con ninguno de los recursos antes
mencionados, se realizard el estudio 6seamediante serie 0sea.

Citometria heméatica completa, pruebas de funcion renal y niveles de calcio

sérico.

Para el diagndstico se requiere confirmar la presencia de’infiltracion de 10% o mas

por células plasmaticas ademas de los criterios enumerados’em|a tabla 1.

2.10 Clasificacion.

Existen diversos modos de clasificar al mieloma mdultiple de acuerdo cen ‘el riesgo

de progresion y muerte, la aplicacion de todos ellos depende en gran medida-de los

recursos a los que se tenga acceso. En nuestra practica diaria, no es factible
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acceder a estudios de biologia molecular con tanta facilidad, por lo que hay que
ajustarse ‘a usar las clasificaciones y scores de prondstico mas austeros descritos
en la literatura médica. Uno de los sistemas de clasificacion existentes es el Durie
— Salmon, €l cual contempla factores bioquimicos y radiolégicos, fue introducido a
la practica clinica”en_el afio 1975 [25], cataloga a los pacientes en tres grupos tal
como se observa en la tabla 5. Una de las limitaciones del sistema de clasificacion
de Durie y Salmon es en cuanto a la identificacion de lesiones 6sea de la columna
vertebral mediante radiografias [25]. En los afios 2005 y 2006 fueron publicados dos
nuevos sistemas de clasificacién, el International Staging System for Multiple
Myeloma y el Durie — Salmon PLUS staging system, respectivamente. El
International Staging System™fer Multiple Myeloma o ISS es muy sencillo y se
prefiere en muchos centros de_/diagngstico y tratamiento de enfermedades
hematoldgicas ya que solo considera’los niveles séricos de albumina y de beta 2
microglobulina, estratificando a los paciente en tres categorias y determinando una
supervivencia media de 62 meses para la categoria |44 meses para la categoria Il
y 29 meses para la categoria Il [26] tal como Se”aprecia en la tabla 6;
posteriormente, en el afio 2015, al ISS se agregaron la presencia de alteraciones
cromosOmicas de alto riesgo (las cuales son delecion del(17p), traslocacion
t(4;14)(p16;932) y traslocacion t(4;14)(p16g32), cualquier ©tra _ alteracion
cromosomica fue considerada como de riesgo estandar, las “alteraciones
cromosomicas fueron diagnosticadas mediante hibridacion fluorescente o Situ de

interfase) y niveles elevados de deshidrogenasa lactica, dando origen al Revised

23



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacién de Posgrado

Intermational Staging System (R-ISS) (tabla 7), con dichas modificaciones el R — ISS
se considera una herramienta mas poderosa para estadificaciébn prondstica de
pacientes eon nuevo diagndstico de mieloma multiple [27]; sin embargo, en nuestro
medio el accese, a métodos de hibridacion in situ se encuentra muy restringido. El
sistema de estadificacion de Durie — Salmon PLUS es una modificacién al Durie —
Salmon original publieado en el afio 1975, en dicha modificacion se introdujo el uso
de estudios de imagen'por 18F-FDG PET/CT y resonancia magnética, por medio de
los cuales se cuantifica el numero de lesiones 6seas y se suman (PLUS) al estadio
original, de este modo se identifican lesiones 6seas en etapas mas tempranas y
permite hacer una diferenciacion entre el mieloma mdltiple y la gammapatia
monoclonal de significado inCierto o el mieloma latente; ademas, tiene dos grandes
ventajas identificadas en comparacion consel sistema de Durie — Salmon original:
mejor clasificacion de la enfermedads€n etapas.tempranas y mejor discriminacion

entre enfermedades en estadio 1l y 1l [28].

2.11 Tratamiento.

El tratamiento del mieloma mdultiple se basa inicialmente_en dos vertientes:
pacientes que son candidatos a trasplante autdlogo de células hematopoyéticas y
pacientes que no son candidatos a trasplante [1]. Aunque en nuestro'medio no se
encuentra al alcance de manera rutinaria el trasplante autologo (y, “porlo tanto,
tampoco el screening para iniciar el protocolo) se abordara de forma detallada.tanto

los criterios para trasplante autdlogo de células hematopoyéticas, asi como los
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esquémas de tratamiento quimioterapéutico, después se mencionaran los
esquemas de tratamiento en regiones de recursos limitados o en pacientes que no

son candidatos a trasplante.

2.11.1 Elegibilidad para trasplante de médula 6sea.

A pesar de que no existe un consenso general acerca de los criterios de elegibilidad
para efectuar trasplante autdlogo de células hematopoyéticas (TACH) en un
determinado paciente, porlo“general suele reservarse para pacientes menores de
65 afios y sin comorbilidades importantes; aunque la edad limite mencionada fue de
65 afios, esto no quiere decir que sea imperativo, pues existen pacientes adn
mayores que cumplen criterios_de elegibilidad de acuerdo con el centro que realice
el procedimiento, en términos generales ensEstados Unidos el limite de edad suele
ser mas flexible, de hasta 75 afios [7];por otra parte, la funcion renal pretrasplante
es otro parametro a considerar, si bien la disminucién de la tasa de filtrado
glomerular no es contraindicaciéon para dicha terapia si'se debe considerar el ajuste
en cuanto a la quimioterapia [29]. En la mayoria de los*Centros de trasplante en
Estados Unidos, los pacientes que cumplen uno o mas de los’Siguientes criterios no
son considerados para trasplante autologo de células hematopoyéticas: edad mayor
a 75 afnos, ECOG 3 o0 4 y/o estado funcional clase Ill o IV de la New York Heart

Association [30].
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2,112 Esquemas quimioterapéuticos.
Dependiendo de la elegibilidad para el TACH se podr& usar uno u otro esquema de

quimioterapia, estos se encuentran detallados en la tabla (Tabla 8) [1].

2.11.3 Tratamiento“en pacientes candidatos a TACH.

Se considera que lesrpacientes candidatos a TACH requieren de induccién con un
esquema de 3 farmacos, pueden ser los esquemas de bortezomib + talidomida +
dexametasona (VTD), bortezomib + ciclofosfamida + dexametasona (VCD), o
bortezomib + lenalidomina + dexametasona (VRD), después de un periodo de
induccion que consta de 4 a 6_ciclos [1]. Posteriormente se continua con melfalan
en régimen de acondicionamiento o Mel200 (nombrado asi por la dosis empleada,
200 mg/m?) previo a realizar el trasplante autélogo. Una vez hecho el trasplante, se
debe continuar con una fase de mantenimiento basada en inmunomoduladores, ya
sea talidomida o lenalidomida; ambos‘fdrmacos”han demostrado incrementar la
supervivencia libre de progresion, sin embargo la lenalidomida es el agente de
eleccion para la terapia de mantenimiento ya que con su’0so se ha conseguido un
tiempo significativamente mas largo sin progresion de la enfermedad y una mejoria
general en la supervivencia entre pacientes con mieloma multiple [4, 31], (la fase
de consolidacion se considera un rubro aun en discusion [32]). Se“debe tener en
cuenta el riesgo-beneficio al usar lenalidomida ya que se ha reportado.una mayor
incidencia de segundas neoplasias malignas primarias en comparacion con.placebo

[33].
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2.114 Tratamiento en pacientes no candidatos a TACH.

En pacientes que no son elegibles para trasplante autdlogo de células
hematopoyéticas la decision del esqguema de quimioterapia a usar debe ser
individualizada;~multiples factores deben considerarse tales como las alteraciones
citogenéticas de~la_ enfermedad, edad del paciente, comorbilidades, estado

funcional y de fragilidad [34].

Se han evaluado los esquemas con bortezomib + melfalan + prednisona (VMP),
lenalidomina + dexametasona (Rd) o lenalidomina + dexametasona + bortezomib
(VRd) como tratamientos de primera opcion para pacientes que no son candidatos
a TACH, mientras que como“segunda opcion se encuentran los esquemas MPT o

VCD; otras opciones incluyen los.esquemas CTD, MP, o bendamustina [1, 31].
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El mieloma mudltiple es considerado hoy en dia una enfermedad cronica, pues la
mayoria de, los pacientes tienen una escasa sobrevida después del diagndstico,
aungue actualmente hay nuevos tratamientos que han permitido prolongar el tiempo
libre de enfermedad; asi como para evitar las complicaciones derivadas de la

misma.

En el hospital Juan Graham’Casasus, que es el hospital de referencia mas grande
de Tabasco, no contamos con un'registro oficial acerca de la incidencia, prevalencia,
morbilidad y mortalidad por esta enfermedad, asi como tampoco se tiene alcance a

los tratamientos mas novedosoes debido arsu elevado costo.

Es entonces de vital importancia conacer a la poblacion de mieloma multiple que es

atendida en el hospital regional de alta especialidad,Dr. Juan Graham Casasus.
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4. JUSTIFICACION

Debidoe a’'que en el estado de Tabasco no se cuenta con un reporte estadistico
formal de ‘casos de mieloma mdltiple, consideramos que es de fundamental
importancia iniciar con la descripcion de la poblacion de paciente del Hospital Juan
Graham Casasus, eomo se ha mencionado, acerca de sus caracteristicas basales,
tratamiento empleado; supervivencia, y determinar si esta Ultima es acorde a la
reportada en la literaturacpardndial y nacional, con la firme intencién de implementar
medidas que mejoren dicho parametro. Por otra parte, este trabajo de investigacion
podria servir como parteaguas a proximas investigaciones y de ser posible iniciar el
programa de trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas y sumar
esfuerzos con otras institucioneésanivel macional para mejorar la sobrevida de estos

pacientes.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general.
a) Describir datos sociodemograficos de los pacientes con diagnoéstico de

mieloma multiple tratados en el hospital Dr. Juan Graham Casasus.

5.2 Objetivos especificos.
a) Conocer la mediana-de supervivencia de los pacientes con mieloma multiple,
asi como los factoresprondsticos y su supervivencia.
b) Identificar el estadio ISS de/ingreso de los pacientes con mieloma multiple en
la poblacion de Tabaseo.

c) Medir el tiempo de supetvivencia.de los pacientes con mieloma multiple.
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6. HIPOTESIS

6.1 Hipétesis.
Los pacientes con mieloma multiple atendidos en el hospital Juan Graham Casasus
tienen una supervivencia media igual a la reportada en la literatura mundial, y se

encuentra influida por los mismos factores de prondstico.

6.2 Hipdtesis nula.
Los pacientes estudiados #.tratados por mieloma multiple en el hospital Juan
Graham Casasus no tienen unma _supervivencia media igual a la reportada en la

literatura mundial.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Tipo de estudio.

Se realizd 'un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional, en el
cual se estudio a la poblacion con mieloma multiple y cuyo diagndstico fue realizado
en el periodo de febrero del afio 2012 hasta abril de 2019. Se revisaron las variables
sociodemogréficas, ®€el-tiempo de evolucion desde el diagndstico, las variables
clinicas, de laboratorio; .de imagen e histopatoldégicas conocidas como los
principales factores de pronostico, tratamiento de la enfermedad y de sus
complicaciones, asi como el tiempo de sobrevida promedio en los pacientes que

fallecieron dentro de dicho periodo de tiempo.

7.2 Universo de estudio.
El universo de estudio fueron los pacientes delsservicio de hematologia del Hospital

Juan Graham Casasus.

7.3 Poblacion de estudio.
La poblacién de estudio fue especificamente los pacientes candiagnéstico de

mieloma multiple recibidos en esta unidad médica.

7.4 Muestra.
La muestra de estudio fueron todos los pacientes con diagndstico de mieloma

multiple que fueron atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Juan
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Graham Casasus en el periodo que abarca desde febrero del afio 2012 hasta abril

de 2019;

7.5 Criterios derinclusion y exclusion.

7.5.1 Criterios definclusion.

Los criterios de inclusion pueden observarse en la tabla 9.

7.5.2 Criterios de exclusion;

Los criterios de exclusion son entimerados en la tabla 10.

7.6. ldentificacion de variables:

Cuadro 1: definicién de variables.

Variable

Definicién

Definicion operacional

Pico monoclonal

Incremento en la
concentracion sérica.o.en

orina de wuna proteina

Incremento en la
concentracion sérica o en

orina de una proteina

monoclonal. monoclonal.

Beta 2 microglobulina Marcador tumoral | Marcador tumoral
inespecifico. inespecifico:

Albumina sérica Concentracion de | Concentracion de
albamina en suero | albumina en suero

expresada en gramos por

decilitro.

expresada en grames)por

decilitro.
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Globulinas séricas

Concentracion sérica de
globulinas expresada en

gramos por decilitro.

Concentracion sérica de
globulinas expresada en

gramos por decilitro.

Calcio sérico

Concentracion sérica de

calcio expresada en

miligramos por decilitro.

Concentracion sérica de

calcio expresada en

miligramos por decilitro.

Creatinina sérica

Concentracion sérica de
Creatinina expresada en

miligramos por decilitro.

Concentracion sérica de
creatinina expresada en

miligramos por decilitro.

Tasa de

glomerular

filtrado

Tasa de filtracion
glomerular calculada por
medio.de la férmula CKD-

EPI.

Tasa de filtracion
glomerular calculada por
medio de la férmula CKD-

EPI.
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7.7 -Descripcion del manejo de la informacion.

7.7.1¢Etapa | recoleccion de la informacion.

La informageidn fue recabada a través de una hoja de recoleccion de datos (véase
anexo correspondiente) en el periodo que abarca desde febrero de 2019 hasta junio
de 2019. Los paeientes estudiados fueron identificados a partir de los censos del
servicio de hematologia y de la base de datos de dicho servicio. Los datos fueron

obtenidos a partir de la revision de los expedientes de cada uno de los pacientes.

7.7.3 Etapa Il de andlisis de la informacion.
La informacion fue analizada _con el programa SPSS version 22. Se calcularon
medidas de tendencia central; estadistica inferencial, asi como también la

supervivencia de los pacientes por.medio de una curva de Kaplan y Meier.

7.9 Consideraciones éticas.

Esta investigacion toma en cuenta los principios Bioétices fundamentales, respeto,
beneficencia y justicia, agregandose a los lineamientos de'la Ley General de Salud,
en materia de investigacion en sus articulos 13 y 16, asi come-a la declaracion de
Helsinki y modificacién en Tokio en 1975, que establecen que en toda investigacion
donde el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer‘los criterios del
respeto a su dignidad, la proteccion de sus derechos intimidad, confidencialidad,
bienestar y a las normas y procedimientos en materia de investigacion que-rigen las

instituciones de salud.
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8. RESULTADOS.

8.1 Caracteristicas sociodemograficas.

La muestra,incluyo a 16 pacientes en total, de los cuales 11 (61.8%) correspondian
al género masculino y 5 (31.3%) al género femenino (grafica 1); los rangos de edad
iban desde los 32 hasta los 76 afios con un promedio de 54.4 afios, moda de 32y
mediana de 57 afos;_ eh37.5% de los pacientes se ubicaron en el grupo etario de
los 51 a los 60 afios, mientras que el 25% entre los 31 y 40 afios (grafica 2), cabe
resaltar que 13 pacientes {81.3%) fueron menores de 70 afios mientras que 3
(18.8%) fueron mayores de dicha edad (grafica 3); 13 de los pacientes eran
autoctonos del estado de Tabasco mientras que uno de ellos era originario de
Chiapas y 2 del vecino estado de.Veracruz; el 75% de los pacientes se encontraban
casados, mientras que el 12.5% sesrepartaron como viudos, el 6.3% como soltero y
el 6.3% como en union libre; 9 pacientes (56.3%) reportaron una escolaridad de
primaria, mientras que 4 (25%) dijeron tener escalaridad de bachillerato, 2 (12.5%)

de secundariay 1 (6.3%) ningun grado de estudios.
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Cuadro 2: caracteristicas sociodemograficas.

Variable

Género Masculino 11 (61.8%)
Femenino 5 (5.31%)

Grupo etario 31-40 afios 4 (25%)
41-50 afios 1 (6.3%)
51-60 afios 6 (37.5%)
61-70 afios 2 (12.5%)
71-80,afios 3 (19.8%)

Procedencia Tabasco 13 (81.3%)
Veracruz 2 (12.5%)
Chiapas 1 (6.3%)

Estado civil Casado 12 (75%)
Soltero 1 (6.3%)
Viudo 2 (12.5%)
Union libre 1(6.3%)

Escolaridad Primaria 9 (56.3%)
Secundaria 4 (25%)
Bachillerato 2 (12.5%)
Ninguna 1 (6.3%)

37



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacioén de Posgrado

género

G0
2
& a0
=
1]
2
L=
o

209

o

masculing /$ Q
Qo o
Gréfica 1. Distribucién por género. . O

femenino




Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacién de Posgrado

Grupo etario por 10 afios

40+

30

[ ]
1

Porcentaje

v

/

Ol C.

T I I I
31-40 41-50 5160 61-70 71-80

Grupo etario-por. 10 afios

Grafica 2. Distribucion de la edad por grupo etario.



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud
Coordinacién de Posgrado

recodificacion con 70 afios o mas.

1004

80

60—

Porcentaje

207

N

A

%9‘

©
V\

,@‘.

menos de 70 afos. 70 o mas

recodificacion con’70 afios o mas.

Gréfica 3. Pacientes mayores de 70 afios:

40



8.2 Garacteristicas clinicas.

Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Divisién Académica de Ciencias de la Salud

Coordinacién de Posgrado

Ninguno» de los pacientes fue reportado con hepatomegalia, esplenomegalia o

adenopatias; 10 de los pacientes (62.5%) no fueron descritos con algun tipo de

afeccion neurelogica, mientras que 5 (32.3%) presentaron neuropatia o

radiculopatia y 1 (6:3%) presento tanto neuropatia como encefalopatia; 3 pacientes

(18.8%) no tuvieron.algun tipo de afeccion ésea, mientras que 5 (31.3%) tuvieron

lesiones liticas, 2 (12.5%) fracturas por compresion, 5 (31.3%) presentaron tanto

lesiones liticas como fracturas_per compresion y 1 (6.3%) manifesté lesiones liticas,

fracturas no compresivas y compresivas y osteoporosis; en cuanto al niumero de

lesiones liticas 5 pacientes (31.3%) no las presentaron, mientras que 1 (6.3%) fue

reportado con menos de 3 lesiones liticas,y 10 (62.5%) tuvieron 3 lesiones 0 mas.

Cuadro 3: caracteristicas clinicas.

Variable

Visceromegalias/adenopatias | Hepatomegalia 0
Esplenomegalia 0
Adenopatias 0

Afeccién neuroldgica Neuropatia/radiculopatia $"5+(32.3%)
Encefalopatia 1 (6.3%)

Afeccion 6sea Lesiones liticas 5 (31.3%)
Fracturas por compresion | 2 (12.5%)
Fracturas no compresivas | 1 (6.3%)
Osteoporosis 1 (6.3%)
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8.3 Caracteristicas de laboratorio.

La hemoglebina promedio al momento del diagnéstico fue de 9.93 gr/dl, con un
rango que abareo desde los 5.3 gr/dl hasta los 15.8 gr/dl; en cuanto a los leucocitos
el promedio al ingreso fue de 6168.75 cel/ul, con un rango que iba desde las 1800
cel/ul hasta las 10800 cel/ul; en lo que respecta a cifras de plaquetas la media fue
de 216812 cel/ul, el rangosobservado abarcé desde las 53000 cel/ul hasta las
387000 cel/ul, solo 3 pacientes-(18.9%) presentaron una cifra de plaguetas menor
a las 150000 cel/ul; los picos manoclonales predominantes fueron de IgG Kappay
IgG Lambda ambos con 18.8% de los casos (3 pacientes, respectivamente); la
media de beta 2 microglobulina.fue de 7970 mg/dl; la media de albumina sérica fue
de 3.36 gr/dl mientras que la media/de globulinas séricas fue de 7.91 gr/dl (el rango
de globulinas abarc6 desde los 2 gr/dl"hastades.8.3 gr/dl); la cifra media de calcio
sérico fue de 9.37 mg/dl y la cifra media‘de creatinina fue de 1.83 mg/dl, ninguno de
los pacientes requirio de terapia de sustitucion de la funeion renal.

8.3 Caracteristicas de estadificacion.

Del total de los pacientes estudiados y clasificados con la estratificacion de Durie —
Salmon, 1 (6.3%) fue ubicado en el estadio I, 9 (56.3%) fueron ubicados como
estadio IlIA mientras que 6 (37.5%) fueron estratificados como €stadio IlIB. En
cuanto al esquema de clasificacion International Staging System,*3.pacientes
(18.8%) fueron clasificados como ISS — I, mientras que 4 (25%) fueron ISS —.Il'y 5

del total (31.3%) correspondieron a un ISS — lll. En cuanto a ECOG inicial, 1
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paciente comenz6 como ECOG 0 (6.3%), 4 pacientes tuvieron un ECOG de 1 (25%),

3 paeientes ECOG 2 y otros 3 ECOG 3 (18.8%), 4 pacientes recibieron un puntaje

de ECOG 4+25%).

Cuadro 4: caracteristicas de laboratorio.

Variable Promedio Rango
Hemoglobina 9.93 gr/dl 5.3-15.8
Leucocitos 6168.75 cellul 1800 — 10800
Plaguetas 216812 cellul 53000 - 387000
Beta 2 microglobulina 7970'ng/dI 19 - 28730
Albumina sérica 3.25 gr/dl 19-46
Globulinas séricas 4.91-gr/dl 2-8.3

Calcio sérico 9.37 mg/dl 7-12.2
Creatinina sérica 1.89 mg/dI 0.6-6.3
Proteina C reactiva 50.82 mg/dl 0-229
Acido arico 8.15 mg/d| 8.6-13.7
Velocidad de | 53.7 mm/hora 25 =70
sedimentacion globular

Deshidrogenasa lactica 280.64 UI/L 104 - 508
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Cuadro 5: estadificacion por Durie — Salmon.

Durie Salmon Cantidad Porcentaje valido
Estadio | 1 6.3%

Estadio IIIA 9 56.3%

Estadio 111B 6 37.5%

Cuadro 6: estadificacion por ISS.

International Staging 9"Cantidad Porcentaje valido
System

Estadio | 3 25%

Estadio Il 4 33.3%

Estadio Il 5 41.7%

Cuadro 7: estadificacion por ECOG.

ECOG Cantidad Porcentaje valido
ECOG O 1 6.7%

ECOG 1 4 26.7%

ECOG 2 3 20%

ECOG 3 3 20%

ECOG 4 4 26.7%
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8.4 Caracteristicas del tratamiento.

Del total«de paciente estudiados, 6 (37.7%) recibieron farmacos del tipo alquilantes;
15 pacientes (93.8%) recibieron algun tipo de esteroide; 15 pacientes recibieron
inmunomoduladores (14 (87.5%) talidomida y 1 (6.3%) tanto talidomida como
lenalidomida); 6 pacientes (37.5%) recibieron bortezomib mientras que 1 (6.3%) fue
tratado con carfilzomib; sélo un paciente recibié daratumumab (6.3%); 2 pacientes
(12.5%) recibieron vincristina; 2 pacientes (12.5%) fueron tratados con
doxorrubicina; 7 pacientes\(43.8%) recibieron zolendronato y 1 paciente (6.3%) fue

tratado con risendronato.

8.5 Tiempo de seguimiento y'€stado actual.

Al momento de recabar la informacién, seddentificé que de los 16 pacientes 6 se
encontraban en estado de vivo (37.5%) mientras.que 9 ya habian fallecido (56.3%),
solo un paciente no pudo ser ubicado por lo que”se consideré un dato perdido o
censurado. El tiempo promedio de seguimiento fue, 14,67 meses al momento de
recabar la informacién con un rango minimo de 0.7 meses y maximo de 60.26

meses. La sobrevida media fue de 22.41 meses.
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9. DISCUSION

En este estudio se encontré que la mayoria de los pacientes fueron del sexo
masculing”en comparacion con la literatura internacional (61.8% contra 31.3%), lo
cual se puede(sugerir que en Tabasco existe una mayor incidencia en el género
masculino; todoslospacientes estudiados se ubicaron en un rango de edad que iba
desde los 32 afios hasta los 76 afios (promedio de edad 54.4 afos) lo cual salia de
los rangos reportados en la‘literatura mundial ya que no se trata de una neoplasia
gue sea observada de forma comun en poblaciones menores de los 50 afios de
edad; entre los factores de riesgo)identificados, es dificil establecer con certeza si
alguno de los pacientes estuve expuesto a radiaciones. Clinicamente ninguno de
los pacientes estudiados presentd hepatemegalia, esplenomegalia o adenopatias,
manifestaciones clinicas que son-cemunes en esta enfermedad; la hemoglobina
promedio de toda la seria fue de 9.93@r/dl, de lasmuestra total 10 pacientes (62.5%)
presentaron hemoglobina menor a los 12 gr/dl, 4 pacientes (25%) tuvieron cifras de
leucocitos menores a las 4000 cel/ul, mientras que solo 1 paciente (6.3%) tuvo mas
de 10000 cellul; en cuanto a las plaquetas, solo un paciente presenté una cifra
menor a 100000 cel/ul (6.3%); 5 pacientes tuvieron una creatinina mayor a 2 mg/dl
(31.3%), 3 de los pacientes con resultado de calcio sérico tuvieronsuna cifra mayor
a 10 mg/dl y 6 pacientes (37.5%) presentaron una deshidrogenasa-lactica mayor a
300 UI/L; como puede observarse, la mayoria de los pacientes exhibieronresultados
de laboratorio acordes a lo reportado en series mas grandes (véase“tabla 3,

referencia 19); de la muestra estudiada 5 pacientes (31.3%) tuvieron lesiones liticas,
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2.(1275%) fracturas por compresion, 5 (31.3%) presentaron tanto lesiones liticas
como“fraCturas por compresion y 1 (6.3%) manifesté lesiones liticas, fracturas no
compresivas, y compresivas y osteoporosis; en cuanto a clasificacion y estado
funcional, los pacientes, al momento del diagnostico, fueron enconttados del
siguiente modo Durie — Salmon: Estadio I: 1 paciente (6.3%), estadio IlIA: 9
pacientes (56.3%), estadio IIB: 6 pacientes (37.5%); International Staging System:
ISS — I 3 pacientes (18.8%), ISS — II: 4 pacientes (25%), ISS — lll: 5 pacientes
(31.3%); Eastern Cooperative"Oncology Group: ECOG: 0, 1 paciente (6.3%), ECOG
1: 4 (25%), ECOG 2: 3 pacientes(18.8%), ECOG 3: 3 pacientes (18.8%), ECOG 4:

4 pacientes (25%).
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10. CONCLUSIONES

Del trabajo aqui presentado se puede concluir que hay diferencias estadisticas
significativasien comparacion con la literatura internacional, tales como el hecho de
que la supervivencia varia mucho incluso cuando se identificaron factores de mal
prondéstico en varios.de los pacientes estudiados. Por otra parte, la enfermedad se
presento incluso fuera-de los rangos de edad tipicos. Se encontré ademas que el
acceso a terapias que ,pefmiten mejorar la supervivencia, como trasplante de
médula 0sea, fue casi nulo:

Sin embargo, pudiera hacer falta_ una mayor muestra de pacientes para conseguir
resultados acordes con lo expresado en la literatura internacional, ya que se

identifica un error de tipo 1 en el analisis.de datos.
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11. RECOMENDACIONES

El hospital Juan Graham CasasuUs y el sistema de salud e Tabasco necesita un
estudio prospectivo para valorar, sin error tipo 1, la verdadera incidencia de la
enfermedad.

Capacitar a todo(personal de salud que este en contacto con pacientes mayores de
54 afios para buscar factores de riesgo, signos y sintomas clinicos de la
enfermedad.

Ampliar la exploracion fisiCayde todos los pacientes hematooncoldgicos, con
especial énfasis en identificar visceromegalias y adenopatias.

Identificar los factores de prondstico en este tipo de pacientes.

Hacer un mayor uso de los estudios.de estadificacion disponibles en el hospital Juan

Graham Casasus, tales como tomegrafia computada.
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13. ANEXOS

Tabla 1«

Definicion.de mieloma multiple de acuerdo con el International Myeloma

Working Group:

=210% de células,plasmaticas en médula 6sea o plasmocitoma 6seo extramedular
o probado en hiopsia y uno o mas de los siguientes eventos de definicién de
mieloma:

e Eventos definiterios de mieloma:

o Evidencia‘de.dafio a 6rgano blanco que puede atribuirse al trastorno
de proliferacibn de células plasmaticas  subyacente,
especificamente;

= Hipercalcemia:calcio sérico de mas de 1 mg/dl por arriba del
limite normal o >14mg/dl.

» InsuficienCia-renal.#depuracion de creatinina <40 ml/min o
creatinina sérica >2 mg/dl.

= Anemia: valor de_hemoglobina >2 gr/dl por debajo del limite
normal o <10 gr/dl

» Lesiones Odseas: una 0 mas lesiones osteoliticas en la
radiografia de esqueleto, TC o PET-TC.

o Uno o méas de cualquiera de los siguientes marcadores de
malignidad:

= Células plasmaticas clonales en médulas6sea 260%
= Cociente entre cadenas ligeras libres (involucrada/no
involucrada) >100.

= >] |esion focal en estudio de resonancia magnetica.
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Tabla’2.
Manifestaciones clinicas del mieloma maultiple y frecuencia de cada una de
ellas:
Sintoma Frecuencia
Dolor 6seo 58%
Fatiga 32%
Pérdida de peso 24%
Parestesias 5%
Hepatomegalia 4%
Esplenomegalia 1%
Linfadenopatia 1%
Fiebre 0.7%
Tabla 3.
Alteraciones de laboratorio en.el mieloma multiple y frecuencia de cada una
de ellas:
Parametros de laboratorio Frecuencia
Anemia (hemoglobina <12 gr/dl) 73%
Leucopenia (<4000 cel/ul) 20%
Leucocitosis (>10000 cel/ul) 8%
Trombocitosis (>500000 cel/ul) 2%
Trombocitopenia (<100000 cel/ul) 5%
Elevacion de la VSG (>20 mm/hora) 84%
Elevacion de la PCR (>5 mg/dl) 10%
Elevacion creatinina sérica (>2 mg/dl) | 19%
Hipercalcemia (>10 mg/dl) 28%
Aumento de la DHL (>300 UI/L) 11%
Elevacion del acido urico (>8 mg/dl) 29%
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T:Itilsr:;:iones radiogréficas (radiografias convencionales) en el mieloma
multiple y frecuencia de cada una de ellas:
Hallazgoscradiograficos Frecuencia
Lesiones liticas 66%
Fracturas patelogicas 26%
Fracturas por compresion 22%
Osteoporosis 23%
Osteoesclerosis 0.5%
Ninguna 21%

Tabla 5.

Clasificacion de Durie — Salmon:
Estadio 1 Hemoglobina >10 gr/dI
Cumple todos los criterios Calcemia normal

Radiografia normal o plasmocitoma solitario
Paraproteina:

IgG <5\gr/dl

IgA <3.r/dl

Proteinuria Bence Jones <4 gr/24 horas.
Estadio 2 No cumple los criterios del estadio 1 ni del
estadio 3
Estadio 3 Hemoglobina <8.5 gr/di
Cumple al menos 1 criterio Calcemia <11.5 mg/di
Lesiones 6seas importantes
Paraproteina:

IgG >7 gr/dI

IgA >5 gr/dl

Proteinuria Bence Jones >12 gr/24 horas
Cada estadio se subdivide en A o B si la creatinina sérica es menor o mayor a 2
mg/dl
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Tabla’'6.
Clasificacion del International Staging System:
Estadie | Criterios Supervivencia media
(meses)
I Beta 2 microglobulina sérica <3.5 mg/L 62
AlbUmina sérica > 0 = 3.5 gr/dL
1 Noestadio | o llI* 44

11 Beta.2 microglobulina sérica >0 =5.5mg/L | 29

*Hay dos categeriaspara el estadio Il: beta 2 microglobulina sérica <3.5 mg/L
pero albumina sérica,<3.5 gr/dL; o beta 2 microglobulina sérica de 3.5 a <5.5
mg/L independientemente del nivel de albumina sérica.

Tabla 7.

Modelo de clasificaciénsRevised International Staging System (R-ISS):

Estadio R-ISS | Caracteristicas

I ISS estadiod'y

Alteraciones cromosémicas de riesgo estandar detectadas por
iFISH

DHL normal

1 No cumplepara REISS | 0 R-ISS I

1] ISS estadio Ly

Cualquier alteracion cromosémica de riesgo detectada por
iFISH o

DHL elevada
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Regimenes de tratamiento de primera linea para mieloma multiple

Régimen

Dosis usual

Bortezamib/Melfalan/Prednisona
(VMP)

Bortezomib 1.3 mg/m2 subcutaneo en los
dias 1, 8, 15y 22; melfalan 9 mg/m2 oral los
dias 1 a 4; prednisona 60 mg/m2 oral los dias
1 a 4; repetir cada 35 dias

Lenalidomina/Desis bajas de
dexametasona (Rd)

Lenalidomida 25 mg oral los dias 1 a 21;
dexametasona 40 mg oral los dias 1, 8, 15y
21; repetir cada 28 dias

Melfalan/Prednisonal/Talidomida
(MPT)

Melfalan 0.25 mg/kg oral los dias 1 a 4
(reducir la dosis a 0.2 mg/kg/dia en pacientes
mayores de 75 afios); prednisona 2 mg/kg
oral los dias 1 a 4, talidomida 100-200 mg
oral los dias 1 a 28 (usar 100 mg en
pacientes mayores de 75 afos); repetir cada
6 semanas

Bortezomib/ciclofosfamida/
Dexametasona (VCD)

Ciclofosfamida 300 mg/m2 oral los dias 1, 8,
15y 22; bortezomib 1.3 mg/m2 intravenoso
lesdias 1, 8, 15y 22; dexametasona 40 mg
oral los dias 1, 8, 15y 22; repetir cada 4
semanas

Bortezomib/Talidomida/
Dexametasona (VTD)

Bortezomib 1.3 mg/m2 subcutaneo los dias 1,
8¢15 y 22; talidomida 100-200 mg oral los
dias'l a 21;.dexametasona 20 mg el mismo
diay un dia después del bortezomib (o 40 mg
los dias 1, 8, 15y 22); repetir cada 4
semanas por 4 giclos como terapia de
induccion previa al trasplante

Bortezomib/Lenalidomida/
Dexametasona (VRd)

Bortezomib 1.3 mg/m2,subcutaneo los dias 1,
8, 15y 22; lenalidomida 25 mg oral los dias 1
a 14; dexametasona 20°'mgrel dia y un dia
después del bortezomib{040 mg los dias 1,
8, 15y 22); repetir cada 3'sémanas
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Tabla™9.
Criterios de inclusién:

Pacientes mayores de 18 afios y menores de 75 afios.

Diagnéstico, de mieloma multiple, gammapatia monoclonal de significado incierto

o plasmocitoma extramedular confirmado por histopatologia.

Pacientes que aceptaron el tratamiento quimioterapéutico ofrecido.

Pacientes diagnosticados y atendidos en el hospital Dr. Juan Graham Casasus.

Tabla 10.
Criterios de exclusion:

Pacientes que hayan rechazado el tratamiento quimioterapéutico ofrecido.

Pacientes sin expediente en.elhospital Dr. Juan Graham Casasus.

Pacientes en quienes se haya'descartado el diagndstico de mieloma multiple por

histopatologia.
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14. Hoja de recoleccion de datos.

Nombré del paciente:

Sexo: Masculino ; Femenino:

Direccions

’

’

Variables antropométricas.

Edad:

; Fecha de ingreso:

Numero de teléfono:

Peso

Talla

IMC

Superficie corporal

Variables sociodemogréficas.

Edad

Estado civil

Escolaridad

Lugar de procedencia

Variables clinicas.

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Adenopatias

Afeccion neuroldgical

Afeccion dsea?

Numero de lesiones liticas

1 tipo de afeccion neuroldgica:

2.tipo de afeccion dsea:

1.-Neuropatia/Radiculopatia

1.-Lesiones liticas

2.-Encefalopatia.

2.-Fracturas.

Variables de laboratorio.

3.-Fracturas por compresion.

4 -@steoporosis,

5.-Osteoesclerosis.

6.-Ninguna

Hemoglobina

Leucocitos

Plaquetas

Pico monoclonal3

Proteinuria

Beta 2 microglobulina

AlbUmina sérica

Globulinas séricas

Calcio sérico

Creatinina (y tasa de filtrado glomerular)

Urea

Proteina C reactiva

Acido urico

Velocidad de sedimentacion globular

3. Pico monoclonal (gr/dl)
1.1gG Kappa
2.1gG Lambda
3.1gA Kappa
4.1gA Lambda
5.1gM Kappa
6.Kappa libre
7.Lambda libre
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Durie-Salmon

ISS

R-ISS

ECOG

Variables de patologia.

Resultado de patologia

Diagndstico previo?

Porcentaje de células plasmaticas

4. Diagnostico previo

1.-Gammapatia monoclonal de'significado incierto

2.-Plasmocitoma solitario de hueso

3.-Plasmocitoma solitario extramedtlar

4.-Amiloidosis primaria

Tratamiento.

Primer tratamiento

Segundo tratamiento

Transfusiones

Tratamiento del dolor

Tratamiento de la hipercalcemia

Bifosfonatos

Cirugia

Terapia de sustitucién de la funcién renal®

Porcentaje de respuesta

Recaidas

Afios de seguimiento a partir del diagndstico

Estado actual®

5. Terapia de sustitucion de la funcion renal:

6. Estado-actual:

1.-Didlisis peritoneal.

0.-Vivo

2.-Hemodialisis.

1.-Muerto

3.-Ninguna.
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14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

01-mar|

31-mar|

01-abr|

30-abr|

Actividad Inicio |Término | 01-feb| 02-feb}03-feb| 04-feb| 05-feb| 06-feb D7—feb|08—feb| 09—feb| 1D—feb|11—feb 12-feb| 13-feb| 14-feb| 15-feb| 16-feb| 17-feb| 18-feb[ 19-feb| 20-feb| 21-feb| 22-feb| 23-feb| 24-feb| 25-feb| 26-feb| 27-feb| 28-feb
Justificacion 0l-feb| 06-feb

P i del problema| 04-feb| 10-feb

Marco tedrico 11-feb| 18-feb

Objetivos 19-feb| 21-feb

Hipotesis 22-feb| 24-feb

Criterios de inclusion 25-feb| 26-feb

Criterios de exclusion 27-feb| 28-feb

Recoleccidn de datos 01-mar| 31-mar|

Andlisis de datos 01-abr| 30-abr| | |
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