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RESUMEN

El Mieloma multiple es una neoplasia hematologica que ha cobrado
relevancia debido a que no existen datos exactos en cuanto a
epidemiologia y la caracterizacion de estos pacientes. El presente trabajo
se determiné las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes con Mieloma Multiple del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz
(2010-2014) - servicio de Hematologia; el estudio fue de tipo descriptivo
donde se evaluaron a 116 pacientes donde el 70.69% (n=82) fueron de
sexo masculino, con edades comprendidas entre los 61 a 80 afios y de
procedencia de Lima (73.28%); Las caracteristicas clinicas que se
encontré fueron el dolor 6seo (81.90%) y astenia (77.59%) en mayor
frecuencia. Las infecciones urinarias se presentaron en 59.48%, seguido
de las lesiones osteoliticas en 43.10%. Los datos de laboratorio que se
determinaron son: Anemia de tipo leve, valor promedio de 10.2g/dl +/-
1.65 g/dl; con niveles elevados de 2 Microglobulina mayor a 6 mg/dl, y
un 25% de los pacientes presento proteinas de Bence Jones positivas. El
tipo inmunoldgico mas frecuente de Tipo Ig G (.54.66%), cadena pesada
en regibn Gamma (71.55%) y el estadios Ill de DURIES & SALMON de

enfermedad como el de mayor frecuencia.

Palabras  Clave: Mieloma  Mdltiple,  caracteristicas  clinicas,

epidemioldgicas.



ABSTRACT

Multiple myeloma is a blood cancer that has gained importance because
there are no exact data for epidemiology and characterization of these
patients. The clinical and epidemiological characteristics of patients with
Multiple Myeloma National Hospital PNP Luis N. Saenz (2010-2014) This
work was determined - hematology department; The study was descriptive
in which 116 patients where 70.69% (n = 82) were male, aged between
61-80 years of age and provenance of Lima (73.28%) were evaluated;
Clinical characteristics found were bone pain (81.90%) and asthenia
(77.59%) more often. Urinary infections occurred in 59.48%, followed by
osteolytic lesions in 43.10%. Laboratory data that were identified are:
Anemia of mild type, average value of 10.2g / dl +/- 1.65 g / dI; with high
levels of more than 6 mg / dl B2 microglobulin, and 25% of the patients
positive present Bence Jones proteins. The most common type of type
immune IgG (.54.66%), Gamma heavy chain region (71.55%) and stage llI

disease DURIES & SALMON like most.

Keywords: Multiple Myeloma, clinical, epidemiological characteristics
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INTRODUCCION

El Mieloma Mdltiple (MM) es una neoplasia de células plasméaticas
gue se caracteriza por destruccion 6sea, falla renal, anemia, e
hipercalcemia. Es el segundo cancer mas frecuente de la sangre después
de los linfomas, representando el 10% de las neoplasias sanguineas y el

1% de todos los canceres.

En nuestro medio no existen datos exactos en cuanto a nuestra
incidencia, sin embargo el Instituto Nacional de enfermedades
Neoplasicas - INEN ofrece las siguientes cifras relacionadas con esta
enfermedad correspondiente al afio 2013 teniendo una incidencia de 1.2
por 100000 habitantes para ambos sexos y una mortalidad de 1.1 por
100000 habitantes. Por otro lado en algunos estudios internacionales, se
encontr6 un promedio de 40 nuevos casos anuales por millon de
habitante y afio que son diagnosticados con MM, siendo mayor en la
poblacién de raza negra y menor en la poblacién de origen asiatico. Para
la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia para el 2012 se
diagnosticaron unos 2000 casos anuales de esta enfermedad, de 4 a 5
casos nuevos por cada 100.000 personas, siendo una de sus neoplasias

mas frecuentes. Mientras que en Estados Unidos, La Sociedad Americana



del Cancer para el afio 2015 estima que se diagnosticaran 26,850 nuevos
casos de Mieloma Multiple y alrededor de 11,240 personas falleceran por

esta causa al ano.

El MM es una enfermedad relacionada con la edad, siendo mas
frecuente a partir de los 60 -70 afios. Mas del 85% de los casos se
diagnostican en pacientes mayores de 55 afios y mas del 70% son
pacientes mayores de 60 afios. Los casos de MM en pacientes menores

de 40 afos, excepcionales.

La incidencia es similar en ambos sexos. Estadisticas recientes
indican que la incidencia del MM esta incrementandose, quizas por un
diagnostico mas precoz y también debido a la mejoria de las expectativas

de vida, con un mayor envejecimiento de la poblacion.

Se estan analizando también, como en otras enfermedades
neoplasicas, los factores genéticos en el desarrollo de estos procesos.
Estos factores podrian estar relacionados con la variabilidad de incidencia
geografica y racial observada en todos los estudios. Las bajas cifras de
incidencia y mortalidad por MM observadas en nuestro pais podrian
deberse a factores raciales, sin destacarse tampoco como hipétesis los
factores ambientales, entre los que podriamos destacar una mas débil

industrializacion respecto a paises del Norte de Europa. Sin embargo la



incidencia por esta patologia muestra un incremento en nuestro pais en

los uUltimos arfios.

Con el objetivo de evaluar las caracteristicas clinicas-
epidemioldgicas de la enfermedad, es que nos planteamos el presente

trabajo de investigacion.



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

El sistema inmunoldgico se compone de varios tipos de células
gue funcionan unidas para combatir las diferentes patologias. Los
linfocitos son el tipo principal de células del sistema inmunologico.
Existen dos tipos principales de linfocitos: las células T y las células B
(1). Cuando las células B responden a una infeccién, maduran y se
convierten en células plasmaticas que se encuentran principalmente
en la médula 6sea. Las células plasmaticas producen anticuerpos que
ayudan al organismo a atacar y destruir los agentes perjudiciales (2).

El MM se caracteriza por una proliferacién incontrolada de
células plasmaticas, células linfoides B en el dltimo estadio de
maduracién en la médula 6sea. Esta multiplicacion incontrolada reduce
el numero de células madre en la médula 6sea, lo que conlleva una
deficiente  produccion de eritrocitos (anemia) y linfocitos
(inmunosupresién), puede provocar lesiones liticas Oseas vy

acumularse en los huesos produciendo pequefios tumores llamados



plasmocitomas y producir una elevacion de proteinas monoclonales en
el suero y orina (3).

En el MM, las células del mieloma desplazan las células
plasmaticas normales de manera que no se pueden producir los
anticuerpos activos. Esto se debe a que las células del mieloma son
s6lo muchas copias de la misma célula plasmatica (4).

El MM constituye el 10% de las neoplasias hematoldgicas y la
gran mayoria de los pacientes con MM desarrollaran enfermedad
0sea, Enfermedad renal cronica, y sindrome de compresion medular e
hipercalcemia que son consideradas urgencias; es por ello que se
realiza el presente estudio para brindar informacion y conocer las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con MM en

nuestra poblacion.(3)

1.2.FORMULACION DEL PROBLEMA

Ante esta situacién, formulamos nuestro problema de

investigacion de la siguiente manera:

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas - laboratoriales vy
epidemioldgicas de los pacientes con Mieloma Mdltiple atendidos en el
servicio de Hematologia del Hospital Luis N. Saenz, durante el

periodo 2010- 20147



1.3.JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

El MM, neoplasia derivada de células de estirpe linfoide B en los
ultimos estadios madurativos se mantiene vigente desde sus primeras
descripciones, pocas enfermedades se han visto sometidas a un
cambio tan radical en los dltimos afios. Desde sus criterios
diagnosticos hasta las posibilidades terapéuticas, pasando por la
patogenia, el manejo de las complicaciones o los criterios de
respuesta, practicamente todos estos aspectos se han modificado en

la Ultima década.

Tiene relevancia médica actual, debido a que es una de las
enfermedades hematoldgicas con incidencia en incremento en nuestro
medio y no habiendo estudios que describan las caracteristicas

clinicas, epidemioldgicas, tratamiento y supervivencia.

Tiene relevancia cognitiva tedrico, porque la investigacion no
s6lo aporta nuevos conocimientos segun las caracteristicas de nuestra
poblacién sino que de ella se derivaran sugerencias para su mejor

manejo.

Por todo esto el desarrollo del tema propuesto es importante y
se justifica ya que sirve como base util para contrastar el conocimiento

del mieloma multiple en la poblacién de estudio nacional.



OBJETIVOS

1.4. OBJETIVOS GENERAL

Determinar las caracteristicas clinicas - laboratoriales y
epidemioldgicas de los pacientes con Mieloma Mdltiple
atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital
Nacional PNP Luis N. Saenz, durante el periodo 2010-

2014.

1.5.OBJETIVO ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia del Mieloma Multiple por afos de
los pacientes con Mieloma Mudltiple atendidos en el servicio
de Hematologia del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz,
durante el periodo 2010- 2014..

Determinar las caracteristicas epidemiolégicas: Edad, sexo,
raza, ocupacion, nivel de educacioén, lugar de nacimiento y
lugar de procedencia de los pacientes con Mieloma Mdltiple
atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital
Nacional PNP Luis N. Saenz, durante el periodo 2010-
2014.

Determinar las caracteristicas clinicas — Laboratoriales de

los pacientes con Mieloma Mudltiple atendidos en el servicio



de Hematologia del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz,

durante el periodo 2010- 2014.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

En el Hospital Clinico Universidad de Chile en el éarea de
Hematologia, para el afilo 2007. CONTE GUILLERMO Y col. realizaron
una revision de las Caracteristicas clinicas y sobrevida del Mieloma
multiple en Chile, Incluyendo en dicho estudio a 245 pacientes
hallandose la mediana de edad en 66 afos, del cual 21 pacientes
(8,6%) eran mayores de 80 afios. La relacion de hombres y mujeres
fue 1:1,1. Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
al momento del diagnostico de MM fueron la elevada existencia de
anemia (50%), hipercalcemia (28%) e insuficiencia renal (30%). La
caracterizacion del tipo de inmunoglobulina monoclonal reveld que la
mayoria de los casos corresponde a Ig G (51,8%), seguido de Ig A
(25,3%) siendo raros los tipos Ig M e Ig D. Y del total de pacientes,
8,2% de los pacientes se encontraba en etapa | de D&S, 12,6% en

etapa ll y 60,5% en etapa Il al momento del diagndstico.



Por otro lado, en el 2012, SALAZAR MOYA S. en la Universidad
de Oriente, en el Estado de Sucre, Venezuela, también realizé
estudio acerca de La Evaluacion hematologica, renal, inmunoldgica y
manifestaciones clinicas en pacientes con Mieloma Mdltiple, durante el
periodo Julio-Octubre del 2010 en el Hospital Universitario “ Antonio
patricio de Alcala”’, tomando un total de 20 individuos de sexo
masculino y femenino, con edades comprendidas entre 46 y 89 afos,
resultando en relacibn a las caracteristicas epidemiologicas y
manifestaciones clinicas, que la edad media de los pacientes fue 64
afos, 6 pacientes de sexo masculino (30%) y 14 de femenino (70%),
las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron dolor 6seo (80%)),
seguido de anemia (75%), trombocitopenia (40%), leucopenia (25%) y
lesiones osteoliticas (25%) de los pacientes. La caracterizacion del tipo
de inmunoglobulina monoclonal, revelé que la mayoria de los casos
corresponden a Ig G (70%) concluyendo que realmente existe
alteraciones a nivel hematolégico, renal e inmunoserolégico, por lo que
es muy importante la evaluacibn de estos parametros en estos

pacientes.

ROSINOL DACHS L. y col. en la facultad de Medicina Universidad
de Barcelona para el 2006, realiza estudio retrospectivo acerca del

Mieloma mudltiple: Historia natural y caracterizaciéon clinica y

10



citogenética del tipo progresivo. Donde incluyeron a 53 pacientes (22
hombres/ 31 mujeres, edad media de 63 afios) diagnosticados de MM
entre enero de 1978 y julio de 2001. Todos los pacientes tenian un
componente Monoclonal igual o mayor a 30g/l y al menos una
proporcién de células plasméticas superior al 10% en medula 6sea en
ausencia de manifestaciones clinicas. Existi6 una tendencia a una
progresion mas rapida en los pacientes con una cifra de Hb <12g/dl,
con un componente M >35g/L, una proteinuria de cadenas ligeras >50
mg/24h y una proporcion de células plasmaticas en médula Osea
superior al 25%. El patrén de progresion consisti6 en anemia y/o
ostedlisis u osteoporosis, a su vez la cifra de Hb y componente M
sérico, s6lo mostraron una tendencia hacia una progresion mas
temprana. Ademas se encontré0 la mediana de supervivencia de
alrededor de tres afios desde el diagndstico hasta la transformacion a

MM sintoméatico aun en pacientes con menor masa tumoral.

En México D. F. 2010, NAPOLES GUILLEN M. en su tesis titulada
Células Th 17 y Mieloma Multiple, al obtener sangre periférica de 20
donadores sanos y de 13 pacientes con mieloma multiple y la médula
0sea de 5 pacientes, se observo, que el 50% de los pacientes con MM
presentaron alteraciones de la funcion renal y se sabe que en general,

los pacientes tienen proteinuria de Bence Jones debida a la excrecion

11



de cadenas ligeras por la orina en cantidades mayores a 1g en 24h,
ademads que de los tres pacientes con Bence Jones positivo
presentaron fracturas en vertebrales y/o fémur y uno de ellos presento
ademas del mieloma un plasmocitoma en vértebras lo que refleja una
baja actividad proliferativa de las células plasmaticas, mientras que los
que presentaron Bence Jones negativo no presentaron fracturas,
solamente dolor 6seo esto hasta el momento del presente estudio.
Ademas de que la mayoria de los pacientes estudiados presentaron
anemia y/o afeccidn Osea, que consistid en lesiones osteoliticas de

pequefio tamafio y osteoporosis.

A nivel Nacional, a pesar de no contar con numerosa literatura e
investigaciones, FERNANDEZ AGUILAR, J.C realiza estudio titulado
Caracteristicas clinicas y prevalencia de las complicaciones renales en
pacientes con Mieloma Multiple en el Hospital Hipdlito Unanue, Lima
2000 - 2005 en el servicio de Hematologia Clinica y de Nefrologia,
donde se estudiaron 34 casos con MM, y de las cuales se presentaron
segun sexo: 22 casos (64,7%) fueron hombres y 12 casos (35.3%)
fueron mujeres. El intervalo de mayor frecuencia segun edad quedo
comprendido entre 60 a 69 afios (10 casos). Y dentro de los cuadros
clinicos de mayor frecuencia: se observo dolor 6seo, hematuria,

lumbalgia, y mucho mas raras por su frecuencia: prurito, epistaxis,

12



polidipsia, epigastralgia, neuralgia; los hallazgos auxiliares mas
frecuentes fueron imagenes liticas y anemia, en cuanto a la funcion

renal de 21 casos 13 (62,9%) presentaron uremia.

DELGADO MERCADO E. en el afio 2006, en el estudio titulado
Diferencias clinicas entre pacientes con MM segun Estadios de
enfermedad en el Hospital Edgardo Rebagliati, donde se estudiaron
un total de 68 casos de MM, evaluandose diferentes factores clinicos,
laboratoriales y terapéuticos al debut, realizando el andlisis
estratificados segun factores de riesgo encontrandose la edad
promedio de los pacientes fue 72.3 afios (DS 8.24) con una discreta
predominancia del sexo masculino, (55.9%); los sintomas y signos
mas frecuentes al diagnostico fueron baja de peso (60.2%), oliguria
(32.3%) y dolor lumbar (38.22%). 28 pacientes se encontraron en
Estadio Il de enfermedad y 28 en estadio 11l (41.1%). Al compararse a
los pacientes segun estadios de enfermedad no se encontraron

diferencias en cuanto a edad y sexo.

Por su parte ROJAS SOTO, Ninoska en el afio 2007 publica trabajo
de investigacion realizando Comparacion de los sistemas diagndsticos:
El Estadiaje Durie - Salmon Vs. Sistema Internacional en el Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen, estableciéndose diferencias entre

13



estadios de enfermedad para el tiempo de sintomas antes del
diagnostico, con mediana de edad de 68 afos, 57% de sexo
masculino, y 43% femenino. Para los sintomas: fracturas patoldgicas,
postracion y oliguria; y para los examenes auxiliares alterados de
hemoglobina <10 gramos%, creatinina >1.3 gramos y albumina menor

de 3 gramos %.

2.2. BASES TEORICAS
2.3. GAMMAPATIAS MONOCLONALES

2.3.1. CONCEPTO

El MM forma parte de un grupo de trastornos denominados
Gammapatias monoclonales, que se caracterizan por la
proliferacion clonal de células plasmaticas productoras de una
proteina homogénea de caracter monoclonal (componente M o
paraproteina), restringida por cadenas ligeras kappa o lambda,
gue se detecta en el suero y/o orina. EI MM constituye el prototipo
de gammapatia monoclonal maligna, donde la proliferacién tumoral
plasmocelular, la cuantia de la paraproteina producida y la
inmunodeficiencia asociada dan lugar a un cuadro clinico —
biolégico caracteristico. Esta neoplasia proviene en una gran

mayoria, sino de todos los casos, de un estadio premaligno de

14



proliferacion clonal denominado gammapatia monoclonal de
significado incierto (GMSI). De otro lado, en algunos casos, el MM
sintomatico viene precedido por un estadio asintomatico mas

avanzado, denominado mieloma quiescente (MQ). (5)

2.3.2. CLASIFICACION

La Gammapatias monoclonales se clasifican actualmente en
dos grupos: malignas y benignas (ANEXO 02). EL
INTERNATIONAL MYELOMA WORKING GROUP (IMWG) publico
en el afio 2003 un documento de consenso donde se establecieron
los criterios diagnosticos de las diferentes gammapatias

monoclonales.

2.3.3. ETIOLOGIA

La causa de las gammapatias monoclonales se desconoce;
asi su aparicion es probablemente consecuencia de un proceso
multifactorial, donde diversas caracteristicas epidemiolégicos y el
perfil clinico, genético podrian aumentar la susceptibilidad del
individuo a estimulos oncogénicos que diera lugar a la proliferacion
de un precursor de la célula plasmatica incontrolada que da lugar al

MM sintomatico.(5)

15



b)

2.3.4. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
Entre algunas caracteristicas y factores condicionantes:

Radiaciones ionizantes, insecticidas y pesticidas.

Algunos autores han descrito una mayor incidencia de MM en
personas expuestas a estos agentes, postulandose una relacion
entre estos productos y la mielomagénesis.(6)

Trastornos en la requlacion del sistema inmunoldqico:

EDAD: Se ha sugerido, en base a estudios realizados en
poblaciones caucéasicas, que las gammapatias monoclonales
podrias relacionarse con la inmunosenesencia.

El MM es una enfermedad de adultos, sélo un 15% de los
pacientes tienen menos de 50 afios en el momento del diagnéstico,
con una incidencia maxima entre los 60 y 70 afios. Los que han
sido sometidos a un transplante renal, hepatico o médula Osea
presenten una gammapatia monoclonal transitoria mientras
persiste la inmunodepresion, que también se correlaciona con la
edad. (3)

FACTORES GENETICOS:

La asociacion de los factores constitucionales en la

etiopatogenia delas gammapatias  monoclonales se sustenta

16



basicamente en su diferente frecuencia en las distintas razas y en
la existencia de casos familiares.

SEXO: Afecta mas a hombres que a mujeres, aunque no hay
diferencias relevantes en la incidencia por sexos.

RAZA: Respecto a la posible predisposicion genética en relacién
con la raza, se ha descrito mayor prevalencia de GMSI en
individuos de raza negra en comparacion con la poblacion
caucasica, independientemente del origen geografico y edad, asi
como una menor prevalencia de gammapatias monoclonales en la
poblacion asiatica.(4)

COMORBILIDAD: Diversos autores han demostrado la existencia

de asociacion familiar entre GMSI y MM, asi como con otros
sindromes linfoproliferativos como la macroglobulinemia de
Waldenstrom o la leucemia linfatica crénica

En estudios epidemiologicos la obesidad o la utilizacion cronica de
diversos farmacos. entre otras patologias crénicas a larga data (3)

SITUACION SOCIOECONOMICA: Se acepta la existencia de un

gradiente socioeconémico en la mortalidad por Mieloma Multiple

con las mayores tasas en las clases sociales altas.(3)

17



2.4.

MIELOMA MULTIPLE

2.4.1. PATOGENIA

En base a diversos estudios moleculares, se postula que la
célula tumoral que origina el MM es una célula B madura que ha
pasado por el centro germinal del foliculo linfoide. Esta célula ha
sufrido el proceso de hipermutacion somatica y el cambio del gen
de la cadena pesada de las inmunoglobulinas que condiciona el
cambio de isotipo. La causa es una proliferacion progresiva no
regulada de las células plasmaticas que se acumulan en la médula
0sea, secretando Inmunoglobulinas (Ig) en exceso, por lo general:
IgG 57%, IgA 21%, IgD 1%, IgM, IgE, solo en raras ocasiones en el

18% de los casos de cadenas ligeras solas. (5)

Respecto a la expresion de antigenos celulares estudiados
mediante citometria de flujo a diferencia de la célula plasméatica
normal (CD38+ intensa, CD19 y CD56-) el fenotipo de célula
plasméatica mielomatosa es débil. La respectiva proporcion de
células plasmaticas con fenotipo normal o patolégico contribuye a

diferenciar el MM de la GMSI. (4)

18



b)

Asi el 98% de las GMSI tienen mas de un 3% de células
plasmaticas fenotipicamente normales, mientras que solo el 1,5%

de los MM se observan valores superiores al 3%. (3)

2.4.1.1. Alteraciones Genéticas

Se postula que el hecho oncogénico inicial en el MM podria
consistir en translocaciones de Ig H gen situado en 14g32. Dichas
translocaciones serian consecuencia de errores de hipermutacion
somatica en el centro germinal del foliculo linfoide que podrian dar
lugar a la desregulacién de genes de las ciclinas D. Sin embargo
aun se desconocen los mecanismos responsables, en los
pacientes que no presentan translocaciones alrededor de 35% de
los casos. Se propone dos vias diferenciadas en la patogenia del

mieloma:

Mielomas no Hiperdiploides: Asociados a translocaciones de IgH
como evento oncogeénico inicial.
Mielomas Hiperdiploides: Asociados a trisomias de los

cromosomas impares, cuyo mecanismo todavia se desconoce.(5)

De esta forma, la desregulacion de los genes de la ciclina seria el

fendmeno oncogénico universal que aumentaria la sensibilidad de
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la célula plasmatica a los estimulos proliferativos, favoreciendo su

expansion clonal (4) ANEXO 03.
2.4.1.2. Microambiente medular

El microambiente tumoral, en el que se establecen complejas
interacciones entre las células neoplasicas Yy las células normales
del estroma con la intervencion de multiples citocinas y factores de

crecimiento. (4)

MEDULA OSEA: Esta constituida por matriz extracelular y las

células estromales medulares, que incluyen fibroblastos,
osteoblastos, osteoclastos, células vasculares endoteliales y
linfocitos. En el MM existen fendmenos biolégicos como el “homing”
o “adhesion selectiva”, de las células mielomatosas, los diversos
factores paracrinos secretados, la neoangiogénesis regulada por
mediadores soluble y los relacionados con al resorcion ésea y

osteoclastogénesis. (3)

“HOMING” Y PROLIFERACION TUMORAL: Las células
endoteliales de la médula 6sea secretan SDF-1a (Factor Derivado
de la Célula Estromal), y ligando de CXCR4 (receptor de la
citoquina Tipo 4), favoreciendo asi la adhesion de las células

plasméticas al estimular la quimiotaxis de las células mielomatosas
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b)

gue induce la produccion de diversas citosinas angiogénicas, y

moléculas de adhesion. (4)

LOS FACTORES PARACRINOS: Se producen interacciones de

células entre si y con la matriz extracelular que desencadenan la

secrecion de multiples citosina (interleucina IL-6, IGF-1, IL-1p,

factor de crecimiento transformador TGF- y factor de necrosis

tumoral TNF-a, por parte de células del estroma medular y de las

propias células tumorales. (4)

ANGIOGENESIS: La formacion de nuevos vasos es un proceso
complejo regulado por un delicado equilibrio entre factores
proangiogeénicos y anti-angiogénicos. Esta bien demostrado que
existe una clara correlacion entre el grado de angiogénesis
medular y el mal prondstico en las gammapatias
monoclonales.(5)

RESORCION OSEA: La ostedlisis en el MM es el resultado de
un aumento en la destruccion ésea y una disminucion de la
neoformacion ésea que ocurren sobre todo en la interfase entre
hueso sano y la proliferacion plasmocelular del MM activo.
Mientras que el mecanismo responsable de la actividad
disminuida de los osteoblastos se desconoce, el aumento en la

resorcibn Osea se atribuye a efecto de numerosos factores
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potencialmente activadores de los osteoclastos (IL-6, IL-1(,
factor de crecimiento hepatocitico, y TNF-a). Mediante 2
mecanismos: el primero implica a la proteina inflamatoria
macrofagica 1a, secretada pro células tumorales, el segundo
mecanismo se basa en el factor nuclear kappa-b(RANK) ligando
gue aumenta por la heparanasa producida por las células

mielomatosas.(8)

2.4.2. EPIDEMIOLOGIA

El MM constituye, por frecuencia, la segunda neoplasia
hematolégica tras el linfoma. Representa el 1% de todas las
neoplasias y el 10% de las hemopatias malignas. Para el 2006 en
EE.UU (1), su incidencia es de 56 casos nuevos por cada
1.000.000 de habitantes y afio. Ademas, se sitia como la décima
causa de muerte por cancer en numeros absolutos (3,8 muertes

por cada 100.000 habitantes y afio).

2.4.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico caracteristico del MM consiste en dolores
0seos, anemia, infecciones de repeticion, hipercalcemia,

insuficiencia renal y plasmocitomas extramedulares. (7)

22



e MANIFESTACIONES OSEAS:

El dolor 6seo es el sintoma mas tipico y frecuente. Aparece en
el 60-80% de los pacientes en el momento del diagndéstico,
generalmente en la columna vertebral, pero también en el esternon,
las costillas o la zona proximal de las extremidades (7). Su origen son
lesiones Oseas que, por radiologia, suelen corresponder a tipicas
imagenes osteoliticas en «sacabocados » sin esclerosis periférica,
pero también pueden manifestarse como osteoporosis grave 0
fracturas patolégicas. Asi pues, la formacion 0sea se afecta y se acaba
por generar un desequilibrio que ocasiona una pérdida neta de masa
0sea, lo que genera la clasica triada de la lesion 6sea del mieloma:
dolor, hipercalcemia y fracturas patologicas.(8)

REDUCCION DE ESTATURA: Como consecuencia de

aplastamiento vertebrales, puede reducir en varios centimetros.

LAS OSTEOLISIS son incluso mas frecuentes que el dolor, en

el 80% de los casos y en el resto hay lesiones microscopicas

gue, aun siendo invisibles en la radiografia convencional,
pueden dar imagenes visibles por resonancia magnética (RM).

Se localizan sobre todo por orden de frecuencia: craneo,

columna vertebral, costillas, pelvis y epifisis proximales de

huesos largos. (8)
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LA HIPERCALCEMIA esta presente en un tercio de los
pacientes en el momento del diagnéstico y un 30%. Las
fracturas patolégicas mas frecuentes aparecen en la columna
vertebral y pueden motivar lesiones radiculares y/o medulares,
aunque en estos casos suele haber Plasmocitoma asociado. (9)

e MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS:

Puede haber sintomas relacionados con la presencia de anemia
como:

PALIDEZ: EIl signo mas frecuente al examen fisico.
HEPATOMEGALIA — ESPLENOMEGALIA: Son raros.
HEMORRAGIAS: Asociado a la aparicion de plasmocitomas
extramedulares. De tipo normocitica y normocromica. Como en tantas
enfermedades neoplasicas, su causa es multifactorial, si bien los
mecanismos mas importantes son dos:

a) Reduccion de la concentracion de eritropoyetina circulante,
debido al aumento de citosinas como el factor de necrosis
tumoral alfa e IL-1, y a la posible existencia de lesion renal
asociada. (8)

b) Presencia del ligando de Fas en la superficie de las células
plasméticas, que, al activar a Fas en los progenitores eritroides,

activa la apoptosis (10).
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Otras causas de anemia pueden ser la invasion masiva de la
meédula ésea, la quimioterapia, la presencia de déficit asociado
de vitamina B12 y/o folato, y el efecto diluyente de la
hiperproteinemia plasmatica. Junto a la anemia, también son
frecuentes los sintomas constitucionales (astenia y pérdida de
peso).(10)

e MANIFESTACIONES RENALES:

La Enfermedad renal (ER) aparece en un 25-30% de los
pacientes, aunque las series mas recientes describen una frecuencia
menor. Su origen es multifactorial, si bien la causa mas descrita es la
eliminacién renal de cadenas ligeras de Ig (proteinuria de Bence
Jones), cuya presencia en los tubulos se denomina histolégicamente
«rifidn de mieloma», otras causas son hipercalcemia, hiperuricemia,
deshidratacion, infecciones urinarias de repeticion, hiperviscosidad,
amiloidosis e infiltracion tumoral. Suele ser una IR cronica, pero
también puede manifestarse como IR aguda (mas raramente como
sindrome de Fanconi adquirido o sindrome nefrético). (12)

o INFECCIONES ASOCIADAS

Las infecciones son la primera causa de mortalidad del MM, con
una incidencia de 0,8-2,2 episodios por paciente y afio, entre 7 y 15

veces por encima de la observada en pacientes hospitalizados por
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otros motivos. Suelen ser bacterianas y localizadas en el pulmén y las
vias urinarias, pero también las hay virales (sobre todo, herpes z0ster)
y fungicas. La causa principal de la susceptibilidad infecciosa es la
hipogammaglobulinemia policlonal, pero también hay otros motivos:
reduccion de células T CD4+, alteracion funcional de las células
citoliticas, anomalias en el sistema del complemento y neutropenia
ocasional. (VER ANEXO 05). (11)

e FIEBRE:

Presente en el 1% de los casos excepcional debida al propio mieloma.

e PLASMOCITOMAS EXTRAMEDULARES:

La incidencia de enfermedad extramedular, definida tanto por
masas en tejidos blando originados a partir del hueso como siembra
metastasica en pacientes recién diagnosticados oscila entre el 7 y el
18%. Su manifestacion mas grave es la compresion de la médula 6sea
debida a plasmocitomas paravertebrales, requiere de tratamiento
urgente por riesgo a ocasionar paraparesia o paraplejia que puede

ser irreversible.(10)

2.4.4. DATOS DE LABORATORIO

EL aspirado de médula 6sea muestra una infiltracion

superior al 5% en el 90% de los pacientes con MM, siendo la
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mediana de la infiltracion medular en el momento del diagndstico

del 30%.

a) EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

PARAMETROS ELECTROFORETICOS

1. PROTEINOGRAMA. Permite identificar el marcador

biolégico mas caracteristico del mieloma: la presencia en
suero y/u orina de una Ig monoclonal (paraproteina o
componente monoclonal).(11)
El isotopo es IgG en el 60% de los casos; IgA en el 25-30%,
e IgD en el 2% (13). Los mielomas IgE e IgM son
excepcionales. El resto (10-15%) carece de cadena pesada
y solo tiene cadenas ligeras MM Bence-Jones (BJ). El valor
de albumina suele estar reducido, hecho que se asocia a
mal prondstico. EI método de eleccion para llevar a cabo el
Proteinograma es la electroforesis en agarosa o acetato de
celulosa, aunque tiene poco valor para evaluar las cadenas
ligeras y paraproteinas tipo IgD. (11)

El MM IgD y el BJ deben sospecharse si no se
identifica un aumento de alguna Ig pese a existir con un pico

monoclonal o si hay hipogammaglobulinemia intensa.
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2.

INMUNOELECTROFORESIS O INMUNOFIJACION DEL
ISOTIPO DE LAS CADENAS LIGERA Y PESADA (IFE).
Una vez que se ha detectado el componente monoclonal, se
debe identificar el isotopo de cadenas ligeras o pesadas. La
IFE es mas sensible y por ello la mas usada para detectar

componentes monoclonales residuales tras el tratamiento.

DETECCION, IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE

PROTEINAS MONOCLONALES.

ANALISIS DE ORINA. La evaluacion urinaria de la proteina
M requiere recoger la orina de 24 h para determinar la
cantidad diaria excretada. Después la orina debe ser
concentrada 200 veces (2-4 g/dl) para efectuar la
electroforesis. Si la filtracion de cadenas ligeras es muy
abundante, se supera la capacidad de reabsorcion, las
cadenas aparecen en la orina, detectindose como una
banda densa en el acetato de celulosa o un pico en el
densitémetro. Esto se denomina proteinuria de Bence Jones
(BJ), y aparece en todos los mielomas BJ y hasta en el 60%

del resto de los MM. (16)
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DETECCION DE CADENAS LIGERAS LIBRES EN

SUERO.
La deteccion sérica de cadenas ligeras libres esta
sustituyendo a las pruebas urinarias. (16)

PARAMETROS HEMATIMETRICOS Y DE MEDULA OSEA

LA ANEMIA es frecuente (> 50%), pero la neutropenia y la
trombocitopenia son raras (< 15%), salvo en estadios finales
(17). Hasta el 50% de los pacientes presenta anemia
moderada (aproximadamente 10 g/dl) y un 25% de los
casos, anemia grave (< 8 g/dl) (12).
LA VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR esta
elevada (> 50 mm/h) en el 65% de los pacientes, y en el
frotis se observan hematies apilados (fenbmeno de
rouleaux). Dado que este fendmeno se debe a la presencia
de hipergammaglobulinemia sérica, no es extrafio que hasta
el 15% de los mielomas (BJ, no secretores) carezcan de
este hallazgo.

La presencia de plasmocitos circulantes es rara (< 15%) y

se asocia con enfermedad avanzada (17).

29



EXAMEN CITOMORFOLOGICO DE LA MEDULA OSEA:

Es obligatorio para diagnosticar un MM, ya que es
necesario demostrar la presencia de plasmocitosis. El
infiltrado, de acuerdo con los criterios mas extendidos, suele
ser superior al 10% (promedio de aproximadamente el 50%),
pero cifras inferiores no descartan el diagnostico si se
demuestra la presencia de células plasmaticas
monoclonales. (15)

LA BIOPSIA DE MEDULA OSEA refleja el grado de
infiltracion tumoral mejor que el aspirado, ademas de
proporcionar informacion prongdstica.

PARAMETROS BIOQUIMICOS

PARAMETROS CONVENCIONALES.

. LA CREATININA > 2 MG/DL es frecuente (véase mas

arriba) y es el parametro que mas condiciona el futuro del

paciente.

. LA HIPERCALCEMIA se detecta en un 25-30% de los

pacientes, mientras que la hiperuricemia es mas rara.
EL VALOR DE LACTATO - DESHIDROGENASA refleja el
recambio celular y se incrementa en formas muy agresivas

(en torno al 20% de los casos) (12).
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4. EL INCREMENTO DE LA BETA-2-MICROGLOBULINA es
indicativo de gran carga tumoral y/o IR, y constituye uno de
los principales factores prondsticos de la enfermedad.(18)

5. LA HIPOALBUMINEMIA es también un factor de mal
prondstico (17).

6. CITOCINAS Y REACTANTES DE FASE AGUDA.

LA IL-6, al actuar sobre el receptor soluble de la IL-6 (sIL-
6R), induce diferenciacion de linfocitos B a células
secretoras y proliferacion de células plasmaticas, si los
valores estan altos la enfermedad suele ser mas agresiva.

7. LA PROTEINA C REACTIVA, Esta aumentada en el 40% de
los MM. Un valor elevado de proteina C reactiva es un factor
prondstico adverso independiente. (19)

e ESTUDIOS DE CONTENIDO DE ADN.

La medida del ADN por citometria de flujo permite distinguir
anomalias en el contenido de ADN de poblaciones celulares.
Con ello se sabe que hasta el 55-60% de los mielomas
presentan anomalias clonales en el contenido de ADN

(aneuploidias), generalmente hiperploidias.
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ESTUDIOS DE IMAGEN

1. RADIOGRAFIA CONVENCIONAL. Los estudios

radiologicos que llevan a la sospecha de un MM suelen
asociarse a dolor localizado o fracturas patologicas. Para
esto se realiza una serie Osea radiolégica, que incluye (al
menos) 13 radiografias: anteroposterior y lateral de las 3
regiones de la columna vertebral (cervical, dorsal y lumbar),
anteroposterior de térax (parrilla costal), pelvis, ambos
hameros y ambos fémures (completos) y lateral de craneo.
Se debe buscar cuidadosamente tanto las tipicas lesiones
osteoliticas en sacabocado como las destrucciones
parciales, en la columna vertebral los aplastamientos de
cuerpo vertebrales, en escapulas, costilla y pelvis imagenes
que simulen “nido de abejas”. (14).

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA, RESONANCIA
MAGNETICA Y TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES En lesiones osteoliticas de cabeza femoral,
lesiones sacras de dificil visualizacidon, sospecha de
plasmocitomas, etc. (14). Permiten identificar alteraciones
O0seas en el 96% de los pacientes con MM (algo de gran

ayuda para distinguirlo de la GMSI). (ANEXO 06)
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2.4.5. DIAGNOSTICO

2.45.1. DIAGNOSTICO DE MIELOMA MULTIPLE

El diagndstico de MM no acostumbra a ofrecer dificultades
ya que la mayoria de los pacientes presentan sintomas propios
de la enfermedad y anomalias de laboratorio que incluyen la
siguiente triada: 1) Componente Monoclonal sérico y / o urinario
superior a 30g/L, 2) Proporcidén de células plasmaticas superior
al 10% o Proteinuria de cadenas ligeras superior a 1g/24h, 3)
Lesiones osteoliticas asociado a la existencia de afectacion

organica atribuible. (27)

La heterogeneidad clinica del MM podia generar
confusion en el diagnostico definitivo. Existen hasta 3
propuestas de criterios diagnésticos Southwest  Oncology
Group (SWOG), British Columbia Cancer Agency (BBCA) y
Chronic-Leukemia-Myeloma Task Force. Este problema quedd
resuelto en 2003, cuando el GRUPO INTERNACIONAL DE
MIELOMA  (IMWG) publico los nuevos criterios que han

permitido unificar el diagnostico del MM (27).

El diagnéstico de un MM sintomatico requiere la

presencia de lesidon organica o tisular relacionada con la
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neoplasia proliferante, definida por la presencia de al

menos una de 7 manifestaciones posibles:

e ANEMIA, con reduccion de la hemoglobina de al menos 2
g/dl respecto al valor normal o valor de hemoglobina inferior
a 10 g/dl.

e HIPERCALCEMIA MAYOR DE 10 MG/L (0,25 MMOL/L) por
encima de lo normal o cifra absoluta de calcemia superior a
11 mg/dl (2,75mmol/l);

e LESIONES OSTEOLITICAS U OSTEOPOROSIS con
fracturas compresivas no atribuibles a otra causa.

e ENFERMEDAD RENAL, CON CREATININA SUPERIOR A
2 MG/DL O A 173 MMOL/L (éstas son las mas frecuentes y
se resumen con el acronimo inglés CRAB, de incremento del
calcio, renal afeccion, anemia y lesion 0sea)

e HIPERVISCOSIDAD SINTOMATICA;

e AMILOIDOSIS.

e INFECCIONES BACTERIANAS RECURRENTES (> 2
episodios graves con ingreso hospitalario en 12 meses). La
presencia de alguna de estas anomalias es clave, ya que las
formas sin lesiébn organica (GMSI y MM quiescente) no

requieren tratamiento.
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ESTADIFICACION DE ENFERMEDAD

Una combinacion de la B2 microglobulina y albumina séricas
proporcionan la clasificacion en tres estadios méas simple, que la
convencional de Durie y Salmon. Esta Clasificacién es de mayor poder
pronostico y la més reproducible en diferentes escenarios clinicos. Este
nuevo Estadiaje Internacional (SSI) ha sido completamente validado
demostrando su efectividad en paises de America del Norte, Europa y

Asia para menores y mayores de 65 afos.(25)

ESTRATIFICACION ORIGINAL DE DURIE SALMON

ESTADIO |: Todos los criterios

a) Hemoglobina >10g% y calcemia normal
b) componente M: IgG <59%, IgA <3g%, 0 cadenas Ligeras en orina
<4qg/24h

c) Ausencia de lesiones radioldgicas liticas o una lesion.

ESTADIO II: Datos comprendidos entre los exigidos para el estadio |y Il

ESTADIO lll: Presencia de uno o varios de los sgts:

a) Hemoglobina >10g%

b) Calcemia >12mg %
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c) Componente M: IgG >7g%, IgA >5g%, o cadenas Ligeras en orina
>129/24h

d) Lesiones osteoliticas multiples generalizadas.

36



CAPITULO 1l

METODOLOGIA Y MATERIALES

3.1. TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION
Se realizara un estudio de tipo descriptivo, observacional,

retrospectivo y transversal.

3.2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion del presente trabajo esta conformada por 116
pacientes con diagnéstico de Mieloma Mdultiple atendidos en el
servicio de Hematologia del Hospital Nacional de la Policia Luis N.

Saenz durante el periodo comprendido del 2010 al 2014.

La seleccion de pacientes se baso en los siguientes criterios.

CRITERIOS DE SELECCION:
A.- CRITERIOS DE INCLUSION:
e Pacientes con diagnostico de Mieloma Multiple confirmado
en el Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz durante el
periodo 2010 - 2014.

e Registro de aspirado de Médula Osea.



e Datos de Historia Clinica y laboratorio completos.
B.- CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con diagnéstico de otras neoplasias
hematoldgicas o solidas que precedieron y fueron causa de
la aparicion del MM. ( GMSI, MQ, sindromes
linfoproliferativos: Macroglobulinemias, leucemia linfatica

cronica)

3.3. DETERMINACION DE LAS VARIABLES
VARIABLES DE ESTUDIO PRINCIPAL
Pacientes con Diagnéstico de Mieloma Multiple confirmado segun
IMWG:
e Plasmocitoma comprobado por biopsia 6
e Plasmocitosis medular mayor al 10%
e Componente Monoclonal Presente

e y Dafo Organico. (CRAB)

VARIABLES CLINICO - LABORATORIALES,

EPIDEMIOLOGICAS

1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS:

e EDAD
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e SEXO

e PROCEDENCIA

e LUGAR DE NACIMIENTO
e RAZA

e OCUPACION

. CARACTERISTICAS CLINICAS:

MANIFESTACIONES OSEAS

e DOLOR OSEO

e LESIONES OSTEOLITICAS —OSTEOPOROTICAS

e FRACTURAS PATOLOGICAS: LOCALIZACION
ANATOMICA

e PLASMOCITOMA

e SD. COMPRESION MEDULAR

e PARAPLEJIA

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

e DEBILIDAD — ASTENIA
e PALIDEZ

e HEMORRAGIAS
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MANIFESTACIONES RENALES

e ERA (Enfermedad Renal Aguda)

e ERC (Enfermedad Renal Cronica)

INFECCIONES ASOCIADAS

e SISTEMA — APARATO RESPIRATORIAS

e SISTEMA -- APARATO URINARIO

PLASMOCITOMA EXTRAMEDULAR

DATOS DE LABORATORIO:

e HEMOGRAMA: HEMOGLOBINA (HB) ANEMIA LEVE (10 -
12gr/dl) , ANEMIA MODERADA (8 -10gr/dl), ANEMIA
SEVERA (<8 gr/dI)

e LEOCOCITOS: MENOR a 4000; de 4000 A 12000; MAYOR
A 12000

e CALCIO SERICO: NORMAL =< 12 mg/dl, ELEVADO >12
mg/dl

e CREATININA: <= 2 mg/dl y >= 2mg/dI

e LACTATO DESHIDROGENASA: <=480 U/L Y >= 480U/L
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e ALBUNEMIA: HIPOALBUMINEMIA <=3 mg/dl O MAYOR A
3mg/dl

e B2 MICROGLOBULINA <=6 mg/dl Y MAYOR A 6 mg/dl

e BENCE JONES: NEGATIVO / POSITIVO

¢ PROTEINOGRAMA ELECTROFORETICO CON
INMUNOFIJACION

e COMPONENTE MONOCLONAL:

e ALFA1, ALFA 2, BETA, GAMMA

e DETECCION DE CADENAS LIGERAS EN SUERO:
KAPPA, LAMBDA, NO KAPPA, NO LAMBDA

e DETECCION DE CADENAS LIGERAS EN ORINA:
KAPPA, LAMBDA, NO KAPPA, NO LAMBDA

e DOSAJE INMUNOGLOBULINAS

e IgG,IgM,IgA, OTRAS Inmunoglobulinas

e ESTADIAJE DURIE & SALMON: I, II. 1l

3.4. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

La determinacién de las variables se realiz6 a partir de una revision
de la literatura en lo que corresponde a las caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas en los pacientes con diagndéstico de Mieloma Mdltiple.
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VARIABLE DEFINICION DE VARIABLE TIPO DE ESCALA INDICADOR CATEGORIA
VARIABLE
MIELOMA MULTIPLE Neoplasia de células | Cualitativo Nominal Criterios SI()
plasmaticas, que Diagnosticos
producen una proteina (IMWG) No ()
anormal o componente
monoclonal (CM) que
puede ser detectadas en
sangre y/o orina.
Tiempo en afios desde el | Cuantitativa Nominal Afios 40 a 60 afios
o) nacimiento 61 a 80 afios
g Mayor a 80
w afos
Caracteristica natural o | Cualitativo Nominal Sexo Masculino
9 biologica SI()NO ()
w Femenino
o SI()NO()
< _ | Eslaentidad federal, pais | Cualitativo Nominal | Historia clinica | Departamento
0] "5 g() Zq0 territorio donde naci6 la del Pert
" SxzZ S | persona.
<
Q o Lugar donde se vive o Cualitativo Nominal |Historia Clinica|Departamentos
3 < deriva. del Perd
| oo
o o w
=
g Cada uno de los cuatro | Cualitativo Nominal Obtenida de Mestizo ()
o grandes grupos étnicos en Historia Clinica| Blanco ()
w < que se suele dividir la Negro ()
@ N especie humana teniendo Otros ()
< < p .
O I en cuenta ciertas
'u_) caracteristicas fisicas
@ distintivas.
w
g El término suele utilizarse | Cualitativo Nominal Obtenida de | Desocupado
n: z para hacer referencia Ficha de Independiente
5 8 aaquella recoleccién de | Ama de casa
>4 actividad laboral que no datos Empleado
% requiere de estudios Obrero
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Alteraciones de los Cualitativo Nominal Dolor 6seo Dolor 6seo
componentes L. Osteoliticas | Si( ) No ()
osteoarticulares, huesos Fracturas L. Osteoliticas
largos, craneo Patologicas | Si( ) No ()
articulaciones  afectacion Localizacion d F
g() anatémico, patolégica ocalizacion de F racturas
u clinica. Fractura: Si( ) No ()
o) CV: Columna | Localizacion
tlﬁ Vertebral Si() No()
% Créaneo, Pelvis,| CV, Craneo,
O Otros. pelvis, otros.
= Lesion Lesion
fﬁ Confirmada por:| confirmada por
% TM: Tomografia| TM, RM, GNM
< RM: Si() No()
= .
Resonancia
Magnética
GMN:
gammagrafia
" Alteraciones de los Cualitativo Nominal Debilidad Debilidad
w o componentes hematicos Astenia Si( ) No ()
g3 afectacion anatémico, palidez Astenia
o0 patolégica clinica, . .
,f he} hemorragias. Hemorragias Si( ) _No( )
b F_J Palidez
i <§f Si( ) No()
<Z( % Hemorragias
= Si( ) No()
Alteraciones del sistema o | Cualitativo Nominal ERC: ERC
aparato renal, Enfermedad Si() No()
0 manifestados en cuadros Renal Crénica ETAPA:
L clinicos de Enfermedad ETAPAS: Etapa| I: Si( ) No ()
(23 " Renal Crénica, I, Etapa ll, I1:Si( ) No()
O u enfermedad Renal Aguda. Etapa Ill, Etapa| lll:Si( ) No ()
L Z IV, Etapa IV | IV: Si( )No ()
= .
tlﬁ E ERA: V:Si( )No ()
L Enfermedad ERA
Z Renal Aguda | Si( ) No( )
= No ERC NO
ERA NO ERC/ ERA
Si( )
Proceso por el cual Cualitativo Nominal Infecciones: SIST-
ingresan gérmenes a una Sistema- APARATO
@ pate  susceptible  del Aparato Urinario
& cuerpo ¥ se m“'“p“cu";”é Urinario | Si( ) No ()
8 Enfermedad Infgcciones: R.espiratorio
L Sitema — Si() No()
z Aparato No infecciones
Respiratorioa | Si( ) No ()
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< Tumor,‘ de células Cualitativo Nominal Presentacion Si()
s < plasmaticas que surge Plasmocitoma
9 =) fuera de la medula ésea. No ()
ca Puede localizarse en el
o s subepitelio  del tracto
(% 3:( respiratorio superior 0 en
g ; el hueso, puede progresar
o w a mieloma.
. Concentracion de | Cuantitativo Ordinal Leve 10— 12 gr/dl
S g glbulos rojos o hematies Moderada 8- 10 grdi
S o 0 hemoglobina Severa <8 gr/dl
% o disminuidos
Son un conjunto Cuantitativo Ordinal Leucopenia |Menor de 4000
heterogéneo de células Normal 4000 a 12000
sanguineas que son los Leucocitosis | Mayor a 12000
%) efectores celulares de la
,C_) respuesta inmunitaria,
O interviniendo asi en la
8 defensa del organismo
> contra sustancias
4 extrafias o] agentes
infecciosos. Se originan
en la médula 6sea y en el
tejido linfatico.
0 Trastorno Cuantitativo | Ordinal Hipo/ Normal <12mg/dl
5 ] hidroelectrolitico que Hipercalcemia | Mayor a 12
o~ 9 consiste en la elevacion mg/d|
% 5 de los niveles de calcio
@D plasmaético.
S
LéJ La abdmina es una Cuantitativo Ordinal  [Hipoalbuminemi :gg gr;g:
" <Z': proteina que se encuentra Noramal = gr
|C_> s en gran proporcion en el
< 8 plasma sanguineo, siendo
a 3:' la principal proteina de la
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o Proteina identificada Cuantitativo Ordinal Disminuido <Menor a 6
I} < como la cadena ligera de Elevado mg/d|
803 los antigenos de Mayor a 6mg/dl
O3 histocompatibilidad HLA-
S A, HLA-B y HLA-C.
O w O _ | Produccién anormal de Cualitativo Nominal |Inmunoglobulin lgG ()
L = O < | inmunoglobulinas as IgA ()
22352 lgM ()
oOzs=13 Oros ()
< " Subunidad poli peptidica Cualitativo Nominal Tip_o de Lambda ( )
2 5 de un anticuerpo (o subunidad del | Kappa ()
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S 3 NoL ()
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Trata de determinar la | Cualitativo Nominal ESTADIO I:A-B
- propagacion de la DURIE Y Si( ) No ()
] enfermedad en el cuerpo SALMON: II:A-B
zz y se basa tanto en la ESTADIO | Si( ) No(
a g caracterizacion de las A-B n: A-B
g = lesiones 6seas como en la ESTADIO| | Si() No()
'ji o interpretacion  de  los A-B
@ valores de laboratorio ESTADIO Il

A-B

3.5. TECNICA E INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE
DATOS
La poblacion de estudio se recolect6 a partir de los
registros de Aspirados de Meédula 6sea (2010 — 2014) del
Servicio de Hematologia del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz
(HNLNS). Posteriormente se procedié a la busqueda de las
Historias Clinicas del Archivo Central del HNLNS. Los datos
fueron recolectados en una Ficha de recoleccion de datos
elaborada para este fin y que se detalla en los anexos. (ANEXO
01)
Para realizar el presente proyecto se coordind con la
Direccion del Hospital Nacional de la Policia Luis N. Saenz, y la
Jefatura del Servicio de Hematologia, solicitando autorizacion de

acceso a la informacion de los pacientes.
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3.6. PROCESAMIENTO DE LOS DATOS
Para el uso de la informacion se utilizé la base de datos
elaborada en la hoja de célculo y luego se procedié a realizar el
analisis de la informacion con un software estadistico, se elabor6
tablas de doble entrada para mostrar la frecuencia de las diferentes

variables de estudio.
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CAPITULO IV

DE LOS RESULTADOS

4.1 RESULTADOS

A continuacion los resultados obtenido a partir de las Historias Clinicas de

Los pacientes.
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CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN EL HOSPITAL
NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ DURANTE
EL PERIODO 2010 - 2014.

TABLA N° 01
DISTRIBUCION DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON MM DEL
HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ
POR ANOS (2010 - 2014)

ARIO Frec(lis,-ncia Porc(:;gtaje
2010 34 31.03
2011 14 11.21
2012 29 25.00
2013 30 26.72
2014 9 6.03
Total 116 100.00

Fuente: Libro de registro de Pacientes del Servicio de Hematologia, Area de Estadistica e
Informética Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz -Lima

DESCRIPCION
En la Tabla N° 01. Se presenta la distribucion de los pacientes
diagnosticados con MM durante los afios 2010 al 2014, correspondiendo
al grupo de mayor predominancia para el afio 2010 que equivale al
31.03% de los casos estudiados (n= 34), seguido del 26.72% de los
pacientes para el 2013 (n=30) La menor frecuencia de casos se presentd

para el 2014 con 6.03% de los pacientes diagnosticados con MM (n=9).
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4.2. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA POBLACION

TABLA N° 02
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES CON
MM DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

CARACTERISTICAS

EPIDEMIOLOGICAS Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Grupo de edad*
40 a 60 afios 35 30.17
61 a 80 afios 69 59.48
Mayor de 80 afios 12 10.35
Sexo
Masculino 82 70.69
Femenino 34 29.31
Raza
Mestiza 60 51.7
Blanca 18 15.5
Negra 38 32.8
Ocupacion
Desocupado 66 56.90
Independiente 20 17.24
Ama de casa 4 3.45
Empleado 19 16.38
Obrero 2 1.72
Otros 5 431
Nivel de educacion
Educacion inicial 2 1.75
Educacién primaria 18 155
Educacion secundaria 36 31.05
Educacion superior 60 51.7
Tiempo de enfermedad*
Menos de 30 dias 49 42.24
31 a 60 dias 35 30.17
Mas de 60 dias 32 27.59
Total 116 100.00

*Edad Media: 66.99 afios DS:10.96

*T. Enfermedad Media: 50.81 dias DS:30.37

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz -
Lima
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DESCRIPCION

En la Tabla N° 02, se pueden apreciar la distribucidon por caracteristicas
epidemiologicas donde para el grupo de edad, el de mayor frecuencia
corresponde al intervalo de 61 a 80 afios, con una frecuencia de 59.48%,
y la edad media fue de 66 afos, con una edad minima de 44 afos y
maxima de 92 afos. La clasificacion segun sexo predomind el género
masculino con una frecuencia de 70.69%; y la relacion fue de 2.4:1 para
hombres y mujeres respectivamente; para el grupo segun raza el de
mayor frecuencia es la mestiza con 51.1%, y en su mayoria se
encontraban desocupados 56.90%. El nivel de educacion de los pacientes
con mayor frecuencia correspondido a un 51.7% que tienen educacion
superior seguido del 31.07% de los que tuvieron educacion secundaria. El
tiempo de enfermedad promedio de los casos estudiados fue de 50 dias,
encontrandose la mayor proporcion de la poblacién con un tiempo de
enfermedad de menor igual a 30 dias (42.24%), seguidos de pacientes
con entre 31 a 60 dias (30.17%) que ingresaron al servicio de

Hematologia
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TABLA N° 03

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN LUGAR DE NACIMIENTO
Y LUGAR DE PROCEDENCIA EN LOS PACIENTES CON MM DEL

HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

LUGAR Frecuencia Porcentaje

DE NACIMIENTO (n) (%)
ANCASH 2 1.72
AREQUIPA 8 6.90
CAJAMARCA 6 517
HUANCAYO 2 1.72
HUANUCO 3 2.59
ICA 10 8.62
LA LIBERTAD 1 86
LIMA 70 60.35
LORETO 0 0
PIURA 2 1.72
PUNO 12 10.35
Total 116 100.00

LUGAR DE Frecuencia Porcentaje

PROCEDENCIA (n) (%)
ANCASH 2 1.72
AREQUIPA 4 3.45
CAJAMARCA 4 3.45
HUANCAYO 2 1.72
HUANUCO 3 2.59
ICA 8 6.90
LA LIBERTAD 1 86
LIMA 85 73.28
LORETO 1 86
PIURA 2 1.72
PUNO 4 3.45
Total 116 100.00
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DESCRIPCION

La Tabla N° 03 representa la distribucion segun el lugar de Nacimiento
correspondiendo la gran mayoria de los pacientes al departamento de
Lima (60.35%) seguido de los pacientes nacidos en el departamento de
Puno (10.35%). Con respecto al Lugar de procedencia el departamento
gue presento la mayor distribucion fue también Lima con (73.28%), y el
segundo corresponde a los pacientes que provienen del departamento de

Ica (6.90%).
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4.3. CARACTERISTICAS CLINICAS - LABORATORIALES DE LA
POBLACION CON MM

TABLA N° 04

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA POR MANIFESTACIONES OSEAS
EN LOS PACIENTES CON MM DEL HOSPITAL NACIONAL PNP
LUIS N. SAENZ

MANIFESTACIONES Frecuencia Porcentaje

OSEAS (n) (%)

Dolor 6seo

Si 95 81.90

No 21 18.10

L. Osteoliticas

Si 50 43.10

No 66 56.90

Fracturas

Si 8 6.90

No 108 93.10

Localizacion

Craneo 42 36.21

Columna Vertebral 58 50.00

Pelvis 9 7.76

Otros 7 6.03

Sd.* de Comprension

Medular

Si 0 o]

No 116 100.00

Paraplejia

Si 0 0

No 116 100.00

Lesién Confirmada
Rx- TM — RNM - GNM

Si 58 50.00
No 58 50.00
Total 116 100.00

* Rx: Radiografia; TM: Tomografia; RMN: Resonancia Magnética; GNM: Ganmagrafia
*Sd: Sindrome

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz -
Lima
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DESCRIPCION

En la Tabla N° 04 y Gréfica N° 01. Se pueden apreciar la distribucion por
caracteristicas clinicas evaluadas de un total de 116 pacientes, en los
gue se pudo obtener acerca de las Manifestaciones 6seas, que los
sintomas que mas presentaron son el dolor 6seo en 81.90%, seguidas de
las lesiones osteoliticas el 43.10%, siendo confirmadas por examenes
auxiliares tanto Radiografia, Tomografia, Resonancia Magnética o
Gammagrafia, el 50.00% de los casos, localizadas segun frecuencia en la
columna vertebral 50.00%, craneo 36.21% y pelvis 9%; y siendo mas

raras la presentacion de fracturas patologicas en el 6.90%.
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GRAFICO N° 01

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA POR MANIFESTACIONES OSEAS
EN LOS PACIENTES CON MM DEL HOSPITAL NACIONAL
PNP LUIS N. SAENZ
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Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz -Lima
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TABLA N°05

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN PRESENTACION DE
MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS EN LOS PACIENTES
CON MM DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

MANIFESTACIONES Frecuencia Porcentaje
HEMATOLOGICAS (n) (%)

Sindrome Anémico

Debilidad- astenia

Si 90 77.59
No 26 22.41
Palidez

Si 50 43.10
No 66 56.90
Hemorragias

Si 14 12.07
No 102 87.93
Total 116 100.00

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima

DESCRIPCION

En la Tabla N° 05, se pueden apreciar la distribucion por caracteristicas
clinicas evaluadas acerca de las manifestaciones hematologicas, que los
signos y sintomas que mas presentaron son la debilidad y astenia en
77.59%, seguidas de palidez en el 43.10% de los casos, y sélo el 12.07%

de ellos presentaron episodios de hemorragias.
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TABLA N° 06

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN PRESENTACION DE
MANIFESTACIONES RENALES: PRESENTACION DE
ENFERMEDAD RENAL AGUDA VS. ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN LOS PACIENTES CON MM
DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

MANIFESTACIONES Frecuencia Porcentaje
RENALES (n) (%)
ERA
Si 11 9.48
ERC
Si
Estadio | 10 8.62
Estadio Il 14 12.07
Estadio IlI 2 1.72
Estadio IV 3 2.59
Estadio V 0 0.00
NO ERA /ERC 76 65.52
Total 116 100.00

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima

DESCRIPCION

caracteristicas clinicas

En la Tabla N° 06 y Grafica N° 02 se presenta la distribucion por

como cuadro clinico establecido, correspondiendo la de mayor frecuencia

los pacientes que No presentaron Enfermedad Renal Crénica (ERC) o
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Enfermedad Renal Aguda (ERA) en 65.52%, seguido de la presentacion
de ERC en 25.00%, siendo el Estadio Il el mas predominante con
12,07%, y en menor frecuencia los que se presentaron los cuadros

clinicos de ERA con 9.48% al momento del diagndstico del MM.
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GRAFICO N° 02

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN PRESENTACION DE
MANIFESTACIONES RENALES: PRESENTACION DE
ENFERMEDAD RENAL AGUDA VS. ENFERMEDAD
RENAL CRONICA EN LOS PACIENTES CON MM
DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

v Condiciones Clinica Renales

ERA

9.48

|

Si

ERC

Estadio | 8.62

Estadio Il 12.07

Estadio Il 1.72

Estadio IV 2.59

-
O

Estadio V

NO ERA ERC 65.52

0 10 20 30 40 50 60 70

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima
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TABLA N° 07

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN PRESENTACION DE
INFECCIONES EN LOS PACIENTES CON MM DEL
HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

INFECCIONES Frecuencia Porcentaje
(n) (%)

Sist.- Aparato
Respiratorio

Si 11 9.48
Sist.- Aparato Urinario

Si 69 59.48
Otros Sistemas - Aparato

Si 5 4.32
No infecciones 31 26.72
Total 116 100.00

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima

DESCRIPCION

En la Tabla N° 07 y Grafica N° 03 se exponen segun las caracteristicas
clinicas evaluadas de acuerdo a la presentacion de Infecciones en los
sistemas comprometidos, correspondiendo las Infecciones del sistema
Urinario las de mayor frecuencia en los pacientes con una frecuencia de
59.48%, y seguido del grupo que no presentaron ningun tipo de

infecciones al momento diagndstico con 26.72% de los pacientes con MM.
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GRAFICO N° 03

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN PRESENTACION DE
INFECCIONES EN LOS PACIENTES CON MM DEL
HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

Infecciones en Pacientes con MM
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Sist. Urinario

-

Otros Sistemas
Si -4‘32

No infecciones

26.72

0 10 20 30 40 50 60

Porcentaje (%)

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima
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TABLA N°08

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN PRESENTACION DE
PLASMOCITOMA EN LOS PACIENTES CON MM DEL
HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

PLASMOCITOMA Frecuencia Porcentaje
(n) (%)

S 13 11.21

No 103 88.79

Total 116 100.00

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima

DESCRIPCION
La presente Tabla N° 08 y Grafica N° 04 nos sefala la presentacion del
Plasmocitoma dentro de las caracteristicas clinicas evaluadas

correspondiendo al 11.21% de los pacientes con MM.
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GRAFICO N° 04

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN PRESENTACION DE
PLASMOCITOMA EN LOS PACIENTES CON MM DEL
HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

Pressentacion de Plasmocitoma en pacientes con
MM

Si

" No

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima
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TABLA N°09

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN CARACTERISTICAS
CLINICAS EN LOS PACIENTES CON MM DEL HOSPITAL
NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

CARACTERISTICAS CLINICAS Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Si No Si No
Dolor 6seo 95 21 81.90 18.1
Astenia 90 26 77.59 22.41
Inf. Sistema- Aparato Urinario 69 47 59.48 40.52
L. Osteoliticas 50 66 43.10 56.90
Palidez 50 66 43.10 56.90
ERC 29 87 25.00 75.00
Hemorragias 14 102 12.07 87.93
Plasmocitoma 13 103 11.21 88.79
ERA 11 105 9.48 90.52
Inf. Sistema -Aparato Respiratorio 11 105 9.48 90.52
Fracturas 8 108 6.90 93.1
Infecciones en otros Sistemas 5 111 4.32 95.68

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz
—Lima

DESCRIPCION

En la Tabla N° 09 vy el Gréfico N° 05. Se pueden apreciar la distribucion
por caracteristicas clinicas en los pacientes con MM donde se evidencia la
presencia de doléres 6seos como manifestacion clinica mas frecuente
(81.90%), los sintomas de debilidad y astenia (77.59%), seguidas de las

infecciones del sistema urinario (59.48%), lesiones osteliticas y la palidez
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como signo clinico en (43.10%) de los pacientes, siendo mas raras las
fracturas patoldgicas y las infecciones en otros sistemas representando

el 6.90% y 4.32% respectivamente.
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GRAFICO N ° 05

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN CARACTERISTICAS
CLINICAS EN LOS PACIENTES CON MM DEL HOSPITAL
NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ
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Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima
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TABLA N°10

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN EL NUMERO DE
CARACTERISTICAS CLINICAS EN LOS PACIENTES CON
MM DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

CARACTERISTICAS CLINICAS Frecuencia Porcentaje

(n) (%)

1 Caracteristica clinica 5 4.31

2 Caracteristicas clinicas 8 6.89

3 caracteristicas Clinicas 15 12.94

4 Caracteristicas Clinicas 24 20.69

5 Caracteristicas clinicas 59 50.86

6 0 mas Caracteristicas clinicas 5 4.31

Total 116 100.00

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz

DESCRIPCION

En la Tabla N° 10 y el Grafico N° 06. Se pueden apreciar la distribucion
segun el numero de caracteristicas clinicas en los pacientes con MM
donde se evidencia la presencia de 5 caracteristicas clinicas al momento
del diagnéstico que corresponde al de mayor frecuencia
(50.86%),seguidas del cuadro clinico de 3 a 4 caracteristicas clinicas en
los pacientes con MM que representa el (33.63%), representando un 85%
el grupo de 3 a 5 caracteristicas clinicas como el de mayor frecuencia.
Siendo mas raras los pacientes con 1 caracteristica clinica y mas de 6
caracteristicas clinicas corresponde al 8.62% de todos los pacientes con

MM.
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GRAFICO N ° 06

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN EL NUMERO DE
CARACTERISTICAS CLINICAS EN LOS PACIENTES CON
MM DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

NUumero de Caracteristicas clinicas

6 0 mas Caracteristicas clinicas 3 4.31

5 Caracteristicas clinicas

50.86

|

20.69

l

4 Caracteristicas Clinicas

3 caracteristicas Clinicas d 12.94
2 Caracteristicas clinicas J 6.89

1 Caracteristica clinica

0 10 20 30 40 50 60
Porcentaje

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima



TABLA N°11

DISTRIBUCION SEGUN ESTADIAJE DE DURIE Y SALMON (D & S)
EN LOS PACIENTES CON MM DEL HOSPITAL NACIONAL PNP
LUIS N. SAENZ

ESTADIO CLIiNICO Frecuencia Porcentaje ;recuenma Porcentaje
N cumulada Total
D&S (n) (%) (N) (%)
A 8 6.89
| 13 11.21
B 5 4.32
A 16 13.79
I 29 25.00
B 13 11.21
A 44 37.93
1" 74 63.79
B 30 25.86
Total 116 100.00 116 100.00

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima

DESCRIPCION
En la Tabla N° 11 se presenta la distribucion de los pacientes estudiados
pertenecieron a Estadios avanzados de enfermedad (Estadio Ill) con

63.79% de los pacientes y en estadio A que corresponde al 37.93%.
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TABLA N° 12

DATOS DE LABORATORIO EN LOS PACIENTES CON MM DEL
HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

DATOS DE Frecuencia Porcentaje Media Desviacion
LABORATORIO o %) I % Estandar
0 (D.S) +/-
Hemoglobina (Hb)
Menor de 8gr/dI* 17 14.66
8gr/dl a 10gr/dl* 29 25.00 10.2 1.65
Mas de 10gr/dI* 70 60.34
Leucocitos
Menor de 4000 9 7.76
4000 a 12000 107 92.24 6635 5783
Mayor a 12000 0 0.00
Calcio
Menor igual a 12 mg/dl 115 99.14
Mayor a 12mg/dl 1 86 8.82 1.19
Creatinina
Menor igual a 2 mg/dl 66 56.90
Mayor a 2 mg/dl 50 43.10 3.97 3.67
LDH
Menor igual a 480 U/L 116 100.00
Mayor a 480 U/L 0 0.00 324.56 288.4
Albumina
Menor igual a 3 g/dI 13 11.21
Mayor a 3 gr/dl 103 88.79 3.82 0.59
B2 Microglobulina
Menor igual a 6 mg/dl 14 12.07
Mayor a 6mg/dl 102 87.93 0.63 52
P. Bence Jones
Positivo 28 24.14
Negativo 88 75.86
Total 116 100.00

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz -Lima
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DESCRIPCION

En la Tabla N° 12 y el Gréafico N° 07 representa la distribucién de los
datos de laboratorio; se evidencia que los pacientes analizados presentan
Anemia, ya que el valor promedio de Hemoglobina (Hb) fue de 10.2 g/dI
+/-1.65 g/dl que corresponde al 60.34% ubicado en el intervalo de Mas de
10gr/dl, de tipo leve, sin embargo se observdo anemia severa con
concentraciones de Hb menor a 8 gr/dl s6lo en el 14.66% de los
pacientes; por otro lado el valor promedio de leucocitos fue de 6635, se
ubican dentro del intervalo de 4000 a 12000 que corresponde al 92.24%
de los pacientes, con tendencia a la leucopenia con valores minimos de
leucocitos de 4770; ademas el valor promedio de calcio es de 8.82 mg/dI
+/-1.19 mg/dl que representa al 99.14% en el intervalo Menor igual a
12mg/dl. Ademas se muestra los valores de la creatinina valor promedio
de 3.97 mg/dl +/- 3.67 mg/dl, con mayor frecuencia en el intervalo Menor
igual a 2mg/dl en 56.9%, seguido del 43.1% correspondiente al grupo de
valores mayor a 2mg/dl de creatinina; los datos registrados de Lactato
Deshidrogenasa (LDH) en el 100% se encontraron en el grupo de Menor
igual a 480 U/L, en relacion albuminemia el valor promedio fue de 3.91
mg/dl +/-0.59 mg/dl registrandose lose de mayor frecuencia en el rango
Mayor a 3gr/dl que corresponde al 88.79% asi el incremento de la B2

Microglobulina se encontro6 el 87.93% en el grupo Mayor a 6 mg/dl, con un
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valor medio de 9.63mg/dl +/- 5.2mg/dl y las proteinas de Bence Jones que
resultaron positivo en 24.14% de los pacientes, para el grupo de edad el

de mayor frecuencia corresponde al intervalo
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GRAFICO N° 07

DATOS DE LABORATORIO EN LOS PACIENTES CON MM DEL

HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ
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Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz -Lima
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TABLA N°13

PROTEINOGRAMA ELECTROFORETICO: COMPONENTE
MONOCLONAL EN LOS PACIENTES CON MM DEL
HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

PROTEINOGRAMA Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Alfal 33 28.45
Alfa2 0 0.00
Beta 0 0.00
Gamma 83 71.55
Total 116 100.00

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima

DESCRIPCION

En el presente cuadro nos sefala que el Componente monoclonal se
observo un predominio de la cadena pesada Gamma en el 71.55% de los
casos, seguido de la cadena Alfa 1 con 28.45% y ausencia de las

cadenas Alfa 2.
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TABLA N° 14

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN TIPO DE CADENAS
LIGERAS EN SUERO Y ORINA EN LOS PACIENTES CON MM
DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

CADENAS LIGERAS Frecuencia  Porcentaje
(n) (%)

En Suero

Kappa 79 68.10
Lambda 28 24.14
No Kappa No Lambda 9 7.76

En Orina

Kappa 75 64.66
Lambda 28 24.14
No Kappa No Lambda 13 11.21
Total 116 100.00

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima

DESCRIPCION

En la Tabla N° 14 La presencia de cadenas ligeras en suero: predomino
la de Tipo Kappa con 68.10% seguido de tipo Lambda con 24.14%, y No
K No L en 18.98% la relacion se repite en la deteccidon de cadenas ligeras

en Orina tipo Kappa y Lambda en 64.66% y 24.14% respectivamente.
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TABLA N°15

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN TIPO DE INMUNOLOGICO
EN LOS PACIENTES CON MM DEL HOSPITAL NACIONAL
PNP LUIS N. SAENZ

INMUNOGLOBULINAS  Frecuencia Porcentaje
(n) (%)

g G 63 54.66

lgM 29 25.00

Ig A 17 15.00

Otros 7 5.34

Total 116 100.00

Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima

DESCRIPCION

En la Tabla N° 15 y Grafico N° 08 muestra los valores segun el tipo
Inmunoldgico en pacientes con MM encontrando el grupo de mayor
predominancia el Tipo de Inmunoglobulina G (Ig G) en 54.66%. Seguido
del tipo Ig M (25.00%) Y en menor frecuencia el Tipo Ig A (15.00%). Y

Otros tipos de Inmunoglobulinas (5.34%) de todos los casos.
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GRAFICO N° 08

DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN TIPO DE INMUNOLOGICO
EN LOS PACIENTES CON MM DEL HOSPITAL NACIONAL
PNP LUIS N. SAENZ
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Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima
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TABLA N° 16

PERFIL INMUNOLOGICO: INMUNOLOGICO EN LOS PACIENTES CON
MM DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

LADBA(\)TR(,)AST([;EIO Frecuencia Porcentaje
(n) (%)

Componente Monoclonal
Alfal 33 28.45
Gamma 83 71.55
Cadenas Ligeras en
Suero
Kappa 79 68.10
Lambda 28 24.14
No K No L* 9 7.76
Inmunoglobulinas
lgM 29 25.00
lg G 63 54.66
g A 17 15.00
Otros 7 5.34
Estadio Dy S
! 13 11.21
. 29 25.00
i 74 63.79

*No K No L: No Kappa No Lambda
Fuente: Historias Clinicas del Archivo Central del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz —Lima

DESCRIPCION
En la Tabla N° 16 y Grafico N° 09; se presenta el Perfil inmunolégico
donde se presenta el Componente monoclonal con una distribucion de

frecuencia a predominio de la cadena pesada Gamma en el 71.55% de
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los casos, seguido de la cadena Alfa 1 con 28.45%. Ademas de la
presencia de cadenas ligeras en suero de Tipo Kappa con 68.10%
seguido de tipo Lambda con 24.14%, compartiendo las mismas
caracteristicas en la determinas de las cadenas ligeras en orina, el tipo
inmunolégico de la Paraproteina en pacientes con MM encontrando el
mayor grupo lalg G en 54.66%. Seguido del tipo Ig M en 25.00% y en
menor frecuencia el Tipo Ig A (15.00%). Asimismo la distribucion de los
pacientes estudiados pertenecieron a Estadios avanzados de enfermedad

(Estadio IlIA) que corresponde al 26.46% al momento del Diagndstico.
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GRAFICO N° 09

DATOS DE LABORATORIO: INMUNOLOGICO EN LOS PACIENTES
CON MM DEL HOSPITAL NACIONAL PNP LUIS N. SAENZ

Datos de Laboratorio: Inmunolégico en los Pacientes con
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TABLA N°17

DISTRIBUCION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS -
LABORATORIALES SEGUN ESTADIAJE DE DURIE Y

SALMON (D & S) EN LOS PACIENTES CON
MM DEL HOSPITAL NACIONAL PNP
LUIS N. SAENZ

CARACTERISTICAS CLINICAS - ESTADIODE D& S Frecuencia

LABORATORIALES -

EPIDEMIOLOGICOS ! I Ul (n)
Grupo de edad*
40 a 60 afios 3 28 4 35
61 a 80 afios 16 45 69
Mayor de 80 afios 4 6 2 12
Sexo
Femenino/ Masculino 18/20 10/48 6/24 34/82
Dolor 6seo 16 26 53 95
Inf. Sistema- Aparato Urinario 11 33 25 69
L. Osteoliticas / Fx 4 36 10 50
Plasmocitoma 1 9 4 13
(Hb) Menor de 8 g/dI 2 17
Leucocitos Menor a 4000 0 5 9
Calcio Mayor a 12mg/dl 0 1 1
Creatinina Mayor a 2mg/d| 10 11 29 50
Albumina Menor a 3gr/dl 1 4 13
Inmunoglobulina M 8 18 29
Inmunoglobulina G 13 31 19 63
Inmunoglobulina A 4 5 8 17
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DESCRIPCION

En la Tabla N° 17 se presenta las caracteristicas clinicas y laboratoriales
gue se presentaron con mayor frecuencia en la poblacion estudiada
segun el estadiaje de DURIE Y SALMON (D&S), donde segun grupo de
edad, la de mayor frecuencia fue el intervalo de 61 a 80 afos (n=45) en
pacientes en Estadio Il, seguido del intervalo de 40 a 60 afilos con una
frecuencia de (n=28) con respecto a sexo predominé el género masculino
al igual que en su total de la poblacion estudia (n=82), ubicandose con
mayor frecuencia en Estadio Il, mientras que para el sexo femenino
predominé en frecuencia n=18 en pacientes en Estadio | de D &S. Para
las caracteristicas clinicas el dolor 6seo (n=53), Infecciones del sistema
urinario(n=25), lesiones osteoliticas (n=10) y la presentacion de
plasmocitoma (n=9) se presentaron en frecuencias mayores en Estadio
[, 1, 1, 1l respectivamente. Asimismo para los datos de laboratorio, de
(Hb) Menor a 8g/dl en solo 8 pacientes del total, que se encontraron en el
Estadio lIll, al igual que los niveles de leucocitos menor a 4000 (n=5),
creatinina mayor a 2mg/dl (n=29) y calcio mayor a 12mg/dl sélo 1 caso. El
tipo inmunoldgico de la Paraproteina en pacientes con MM encontrando
el mayor grupo la Ilg G (n=31) para el Estadio Il, seguido de Estadio Ill
(N=19) y en menor frecuencia el Tipo Ig A (n=4) para el Estadio | de

enfermedad segun Estadiaje de DURIE Y SALMON.
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DISCUSION Y ANALISIS

En el presente trabajo de investigacién de disefio Descriptivo se
observaron y describieron las Caracteristicas Clinico epidemioldgicos en
los pacientes con Mieloma Mdltiple atendidos en el servicio de
Hematologia, durante el periodo del 2010 al 2014 del Hospital PNP Luis
N. Saenz. En el cual se hall6 una mayor frecuencia en la presentacion
de casos para el afio 2010 que equivale al 31.03% (n=34) de los casos
estudiados, seguido del 2013 donde se presentd el 26.72% de los
pacientes, (n=30). La menor frecuencia de casos se presento para el 2014
con 9 casos diagnosticados con MM, datos cercanos a los estudios
nacionales como el de DELGADO MERCADO E. (2006) — Lima, un
promedio de casos anuales de 34 para el 2003, y en menor frecuencia de
casos para el 2005 (n=11) pacientes con MM, al igual ocurre con a los
presentados por CONTE GUILLERMO Y col. (2007) en Chile, donde
obtuvo una poblacién de 245 casos de MM en un periodo de estudio de 6
afios, donde coinciden en 23 casos anuales nuevos en promedio. Pero
gue a su vez difieren discretamente de los registros Internacionales
donde cuentan con un total de 40 casos nuevos anuales de pacientes

diagnosticados con Mieloma Mdultiple del total de la poblacién segun lo



mencionan La Sociedad Espafiola de Hematologia, y La Sociedad

Americana del Cancer para el 2013.

Se estudiaron un total de 116 pacientes de ellos se describieron
sus caracteristicas epidemioldgicas como Grupo edad: donde el intervalo
de edad frecuente esta entre 61 a 80 afios que representa el 59.48% y la
edad promedio es de 66 afios +/-10.96 afos resultado similar al
encontrado por CONTE GUILLERMO Y col. (2007) en el Hospital Clinico
Universidad de Chile en el area de Hematologia con un promedio de edad
de 66 afos; asimismo SALAZAR MOYA S. (2012) , en el Hospital

113

Universitario “ Antonio patricio de Alcala - Venezuela”, reportd que las
edades de sus pacientes con MM oscilaron entre 46 y 89 afos, que
coinciden con estudios a nivel internacional y lo informado por la
literatura. Sin embargo destaca en nuestro estudio la proporcion de
individuos con menos de 60 afios (30.17%) y edades minimas de 47 afios
siendo el segundo grupo con mayor frecuencia, lo cual discrepa de lo
informado por la literatura quienes manifiestan que esta enfermedad es

raro en menores de 50 afios, pero se acercan al 10% de pacientes

encontrados por SALAZAR.

En cuanto sexo, predominé el género masculino con una
frecuencia de 70.69%; y la relacion fue de 2.4:1 para hombres y mujeres

respectivamente; que coincide a lo informado en la literatura nacional en
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Hospital Hipdlito Unanue — Lima con una relacion de hombre y mujeres de
1.8:1, al igual que DELGADO MERCADO E., en su estudio (2006) donde
informaron una discreta predominancia del sexo masculino, (55.9%). Pero
los resultados ya mencionados difieren a lo encontrado por ROJAS SOTO
N. en el afio 2007 sin darle mayor importancia a la relacion hombre -

mujer, con 55.9% del género masculino versus 44.1% femenino.

Segun la raza, la de mayor frecuencia es la mestiza con 51.1%,
mientras que para la raza negra es el 32.8%, datos que coinciden con
DELGADO MERCADO (2006) quienes encontraron también con mayor
frecuencia pacientes de raza mestiza y en sélo 10.5% de raza negra de

los pacientes estudiados.

En cuanto a la ocupaciéon se encontraban desocupados el 56.90%,
y el nivel de educacion de los pacientes con MM predominé los que tienen
educacion superior en un 51.7% similar a lo encontrado por SALAZAR
MOYA S. (2012), una poblacion con nivel de instruccién superior
predominante en su grupo de estudio equivalente al 53.13%, pero a
diferencia respecto a la ocupacion soélo el 33.1% se encontraron

desocupados en su gran mayoria aun realizando alguna actividad.

El tiempo de enfermedad promedio de los casos estudiados fue de

50 dias, encontrdndose la mayor proporcion de la poblacion con un
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tiempo de enfermedad menor igual a 30 dias (42.24%), datos que
discrepan al de ROJAS SOTO N. (2007) quien informé el tiempo promedio
de enfermedad fue de 11.46 meses para su poblacion estudiada al

momento del diagndstico.

Estos pacientes eran atendidos en el Hospital Luis N. Saenz en su
mayoria procedentes del departamento de Lima (73.28 %), mientras que
el 26.72% de los casos fueron derivados de otros departamentos, datos
gue estan de acuerdo con lo mostrado en estudios epidemiolégicos
estudios internacionales y trabajos nacionales como el de CARRASCO,

realizado en el Hospital Rebagliati. (26)

La clinica de los pacientes diagnosticados con Mieloma Multiple en
el presente estudio se caracteriza por: Dolor 6seo el cual se dio en el
81.90 % al igual que lo reportado por el Myeloma Working Group para el
2003, donde el dolor 6seo, es la manifestacion clinica mas frecuente que
corresponde a un 80,00% (24); asi también lo expone DELGADO
MERCADO E.(2006) en el cual se presenté en un 90% de los casos
estudiados, mientras que SALAZAR MOYA S. (2012), afirma que el dolor
0seo es el sintoma mas comdn en los pacientes con MM y lo padecen
hasta en el 80,00% de los pacientes estudiados durante el curso de su
enfermedad. Ademas se encontr6 en el presente estudio que la

frecuencia de las lesiones osteoliticas fue 43.10% de los casos,
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localizadas en mayor frecuencia en columna vertebral con un 50.00%,
seguida de la localizacién en craneo con un 36.21%. En cambio, solo el
25,00% de los pacientes manifestaron presentar lesiones osteoliticas para
el estudio de SALAZAR. Y por otro lado la presencia de fracturas
patoldgicas solo presenta un 6.90% en el presente estudio, resultado que
difiere al encontrado por ROJAS SOTO N. en el 2007, donde informa que

la frecuencia es de 20.58%

Las manifestaciones hematologicas, en el presente estudio se
encontré que el 60.34% de los pacientes tienen anemia, el cual fue de
tipo leve, datos cercanos fueron encontrados por SALAZAR en el 2012,

gue correspondi6 al 75% de los pacientes en su estudio.

Dentro de las manifestaciones clinicas los signos y sintomas que
los pacientes manifestaron haber presentado al momento de su
enfermedad fueron astenia y palidez que para el presente estudio fue de
77.59 % y 43.10% respectivamente. En menor frecuencia se encontré a la
hemorragia como manifestacion hematologica con un 8.84% de los casos,
datos cercano a lo encontrado en el estudio de DELGADO MERCADO E.
en el 2006 con un 12.07%. Asimismo ROSINOL DACHS L.y col. en el
2006 encontraron que la presentacion de la anemia y ostedlisis

corresponden a un patron de progresiéon de la enfermedad.
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Dentro de las manifestaciones renales, el cuadro clinico de la
enfermedad renal cronica (ERC) se presenté en un 25.00% de los
pacientes estudiados, que coinciden con los datos encontrados en el
estudio de SALAZAR, en el 2012, con un 25.00 %, mientras que el cuadro
clinico de la enfermedad renal Aguda (ERA), como manifestaciones de
emergencia con menor tiempo de presentacion, sélo se presento en el
9.48% en el presente estudio y el 7.00% en el estudio de SALAZAR.
Estos datos difieren a lo encontrado por NAPOLES GUILLEN M en
México (2010), donde se observo, que el 50% de los pacientes con MM
presentaron alteraciones de la funcién renal, cercano al 30% de ERC en
los pacientes estudiados por CONTE GUILLERMO Y col (2007) a nivel

internacional.

En el presente estudio los sistema - aparatos que fueron mas
comprometidos con la presentacion de infecciones fue el urinario con una
frecuencia de 59.48% que discrepan de lo encontrado por CONTE
GUILLERMO Y col (2007) en Chile quienes mencionan las infecciones del
aparato respiratorio, principalmente neumonias al momento del
diagnostico e incluso como causa mas frecuente de muerte, con 45% de
los casos. Aunque probablemente esta suceptibilidad de los pacientes con
MM a las infecciones sea por causa multifactorial como lo menciona

ROJAS SOTO N. quien para el 2006 en el Hospital Nacional Guillermo
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Almenara Irigoyen encontr6 comprometido ambos sistema - aparatos:
urinario y respiratorio, pero ademas con mayor frecuencia tras el inicio de

tratamiento.

En otros reportes de casos se habla de una mayor incidencia de
Plasmocitoma extramedular, en el presente estudio se le encuentra en
una frecuencia de 11.21% de los pacientes, resultado cercano al 14.8%
informado por ROJAS SOTO N. en el 2006, y asimismo se hallo la
relacion estrecha de la presencia del plasmocitoma y la determinacion de
supervivencia de los pacientes con MM sintomatico, aun cuando exista
menor masa tumoral que en su gran mayoria con localizaciones mas
frecuentes en cuerpos vertebrales como lo menciona ROSINOL DACHS

L.y col para el 2006 y NAPOLES GUILLEN M (2010) en México.

En relacion a los datos de laboratorio estudiados, los resultados
obtenidos coinciden con lo reportado a nivel mundial sobre el
comportamiento del MM, sin embargo también se observan pequefias
diferencias. El valor promedio de hemoglobina (Hb) fue de 10.2 g/dl +/-
1.65 g/dl, que corresponde al 60.34% de los pacientes del presente
estudio, cercano al 9.72 g/dl que equivale al 75% de los casos estudiados
por CARRASCO YALAN A. en el 2002, hecho que difiere con ROJAS
SOTO, N. (2007) quien encontré un valor promedio de hemoglobina de

8.5 g/dl con anemia de tipo moderada que corresponde al 60.8% de sus
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casos. Seguido de valores de leucocitos para el presente estudio con un
valor promedio de 6635 leucocitos que se ubican dentro del intervalo
(4000 a 1200) de normalidad, que corresponde al 92.24% al igual que
ocurre con el estudio de SALAZAR MOYA (2012) con valor promedio de
6240 leucocitos que se ubica dentro del intervalo de normalidad, pero el
25% de los pacientes estudiados por SALAZAR con MM sintomatico

presentaron una marcada leucopenia.

Asimismo el valor promedio de calcio fue de 8.82 mg/dl +/-1.19 mg/dl que
representa al 99.14% de los pacientes estudiados que se ubican en el
intervalo Menor a 12mg/dl similar a lo mencionado por ROJAS SOTO N.
(2006) con valores menor a 10mg/dl que corresponde al 80.5% del total
de sus pacientes estudiados, la gran mayoria de pacientes no presento

alteracion en cuanto a los rangos de normalidad de Calcio.

La enfermedad renal se encontré en el 25% de los pacientes en el
presente estudio y las concentraciones séricas de creatinina fueron de un
valor promedio de 3.97 mg/dl +/- 3.67 mg/dl resultado que se encuentra
dentro del grupo mayor a 2mg/dl de creatinina que correspondio al 43.1%
de los pacientes que es el de mayor frecuencia;, dato cercano al
encontrado por CARRASCO YALAN A. en el 2002 con valor promedio de
creatinina de 2.39 g/dl +/- 2.67 g/dl; Por otro lado en el mismo estudio los

valores de Lactato Deshidrogenasa LDH fueron de 354.3 UI/L similares a
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los encontrados en el 100% de la poblacion del presente estudio con valor
medio de 324.56 UI/L, con tendencia estar por debajo de 480 UI/L. no
siendo relevantes en nuestra poblacion a pesar de ser descritos como
excelentes marcadores debido a su relacion con la destruccion Osea e

Infiltraciéon Tumoral.

El valor promedio de albumina fue de 3.91 mg/dl +/-0.59 mg/dl que
presentaron los pacientes con MM al momento del diagnéstico lo que es
muy similar a lo encontrado por ROJAS SOTO N. en el afio 2007 con
valor de 3.4g/dl que se ubica dentro del rango de normalidad, pero a su
vez se encontrd0 un grupo menor de pacientes con tendencia a la
hipoalbuminemia, los resultados no se dieron asi en nuestra poblacion
pero sin embargo corresponde a un marcador rapido de progresion de

enfermedad.

La tendencia al incremento de la B2 Microglobulina que se
encontré en el presente estudio, tuvo un valor promedio de 9.63mg/dl +/-
5.2mg/dl ubicado en el grupo de valores Mayor a 6 mg/dl, que equivale al
87.93% de los pacientes estudiados, datos que coinciden con los de
CARRASCO YALAN (2002) con un valor promedio de B2 microglobulina
de 9.89mg/dl lo que reflej6 que este dato de laboratorio se incrementa a
medida que avanza el compromiso de 6rganos blancos y por ende de

masa tumoral.
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Y las proteinas de Bence Jones que resultaron positivo en 24.14%
de los pacientes con MM del presente estudio fueron cercanos a los
encontrados por NAPOLES GUILLEN M. en el 2010 con 35 % de la
poblacion que ademdas presentaron alteraciones de la funcion renal
debida a la excrecion de cadenas ligeras por la orina en cantidades

mayores a 1g en 24h.

En relacion a la tipificacion inmunologica con los datos de
laboratorio y la determinacion de la proteina monoclonal, nuestros casos
de MM fueron de tipo Ig G en 54.66%, tipo Ig M en 25.00% vy tipo Ig A en
15.00% de los pacientes estudiados y con mayor predominio de cadenas
pesadas tipo Gamma en 71.55%; mientras lo reportado por CARRASCO
YALASN A. en el 2002 fueron Ig G en 43.3%, IgA en 22% Y MM con
cadenas pesadas Gamma en el 53.4% que se aproximan en el tipo lg Gy
las cadenas pesadas Gamma. ElI MM tipo Ig G, también se corrobora en
los estudio por ROJAS SOTO N. en el 2006, como el isotipo mas
frecuente seguido del Ig A, asimismo SALAZAR MOYA 2012, la mayoria
de sus casos corresponden al tipo Ig G 70.00%, siendo mas raros en

dicho estudio las de tipo Ig My Ig A.

Del total de pacientes con MM estudiados, 11.21% se encontraban
en etapa | de DURIE & SALMO, 25% etapa Il Y 63.79% etapa Il al

momento del diagndstico muy similar a lo encontrado por CONTE
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GUILLERMO Y col (2007), con 8.2%, 22.6% y 60.5% a etapas I,ll,llI
respectivamente y que es corroborado por el estudio de DELGADO
MERCADO E. en el 2006 donde el 82.36% de los pacientes se
encontraron en etapas Il y lll de enfermedad segin DURIE & SALMON

gue coincide con el 88.79% del presente estudio.
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CONCLUSIONES

1. Se determin6 la frecuencia del mieloma multiple por afios una
mayor frecuencia para el afio 2010 con 34 casos que equivalen al
31.03% del total de pacientes estudiados, y en menor frecuencia
para el 2014 con 9 casos atendido por el servicio de hematologia
durante el afo.

2. Se determin6 que las principales caracteristicas clinicas vy
epidemiologicas de los pacientes con Mieloma Multiple atendidos
en el servicio de Hematologia del Hospital Nacional PNP Luis N.
Saenz, durante el periodo 2010 al 2014 son: Edad de 61 a.80
afos, de sexo masculino y de raza mestiza,

3. Se determind las caracteristicas clinico - laboratoriales: de los
pacientes con Mieloma Mudltiple atendidos en el servicio de
Hematologia del Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz, de la cual
se encontré con mayor frecuencia de las manifestaciones éseas, al
dolor 6seo y lesiones osteoliticas ubicadas en la columna vertebral
manifestaciones hematolégicas entre sus sintomas la debilidad y
astenia; las manifestaciones renales son: Cuadro clinica de
Enfermedad Renal Crénica (ERC); Y las infecciones se ubicaron en

el sistema- aparato urinario y la presencia de plasmocitoma. Los



datos de laboratorio que se determinaron son: Anemia de tipo leve,
valor promedio de 10.2g/dl vy niveles elevados de 2
microglobulina mayor a 6 mg/dl, siendo positivo para proteinas de
Bence Jones, y la distribucién segun los estadios de Durie y
Salmon de la enfermedad siendo el mas prevalente el Estadio IlIA

de los pacientes con MM al momento del diagnoéstico.
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RECOMENDACIONES

1. Se sugiere optimizar el sistema de registro de los pacientes con
mieloma multiple, que también permitird conocer el
comportamiento de este padecimiento en nuestra poblacion y, por
consiguiente, sera posible abrir diferentes lineas de investigacion
relacionadas a la enfermedad que permitira llevar a cabo un
protocolo de diagndstico adecuado.

2. Es necesario recomendar la ampliacion del estudio en un periodo
de tiempo mas amplio y sea estudios poblacionales y no basados

en centro de referencia.
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ANEXOS



Cédigo: N° HCL:

ANEXO 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FILIACION

Nombre

Edad:

Sexo: Femenino ( ) Masculino ()
Tiempo de enfermedad

Procedencia:

Raza:

Mestizo ( ) Negro ( ) Blanca ( ) Otraraza( )

» Ocupacién

Desocupado ( ) independiente () Amade casa () Empleado ()

obrero () otros( )

» Dxde Ingreso:
DIAGNOSTICO

1. Plasmocitoma comprobado por Biopsia Si( )

2. Plasmocitosis medular mayor al 10% Si ()

3. Componente Monoclonal Presente:

IgG () IgA () Otros ( )

4. Cadenas ligeras Kappa o Lambda en orina > 1g/24h ( )

5. Dafio Orgéanico: Si( ) No ( )
CARACTERISTICAS CLINICAS:

6. Dolor 6seo si( ) no ()

7. Lesiones osteoliticas —osteoporoéticas

a. Fracturas patoldgicas: si( ) no( )
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i. Localizaciéon anatémica: craneo ( ), columna vertebral, ( )

costillas ( ), pelvis () otros ()

8. Sd. Compresién medular Si( )No ()

9. Paraplejia Si( )No ()

10. RADIOGRAFIA/ TOMOGRAFIA:

Lesion Osea Confirmada Si( ) No ()

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

11. Debilidad — astenia Si( ) No ()

12. Palidez Si( )No ()

13. Hemorragias Si( )No ()
MANIFESTACIONES RENALES

14. ERA Si( )No ()

15.ERC I, I, lIl, IV, V Si( )No ()
INFECCIONES ASOCIADAS

16. Sistema respiratorias Si ( )No ( )

17. Sistema urinario Si( )No ()

PLASMOCITOMA EXTRAMEDULAR Si( )  No ( )

CARACTERISTICAS LABORATORIALES:

HEMOGRAMA: (HB) valor :
18. Anemia leve (10 -12gr/dl) (
19. Anemia moderada (8 -10gr/dl) ( )
20. Anemia severa (<8 gr/dl) (

LEUCOCITOS: valor:

CALCIO SERICO: valor:

normal =< 12 mg/dl ( ) Hipercalcemia >12 mg/dl ( )

)

)

CREATININA: <=2mg/dl ( ) >=2mg/dl ( )

LACTATO DESHIDROGENASA: <=480 U/L( ) >=480U/L( )
ALBUNEMIA: HIPOALBUMINEMIA <=3g/dl ( ) MAYOR A 3mg/dI ( )
B2 MICROGLOBULINA : <=6 MG/DL( ) MAYOR 6 MG/DL ( )

BENCE JONES: NEGATIVO ( ) POSITIVO ( )
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PROTEINOGRAMA ELECTROFORETICO CON INMUNOFIJACION:
e COMPONENTE MONOCLONAL:
ALFA1( ) ALFA2( ) BETA( ) GAMMA( )
e DETECCION DE CADENAS LIGERAS EN SUERO:
KAPPA ( ), LAMBDA, () NOK,NOL ()
e DETECCION DE CADENAS LIGERAS EN ORINA
KAPPA ( ), LAMBDA, () NOK,NOL ()
DOSAJE INMUNOGLOBULINAS IGG (), IGM( ), IGA()

Otros ()

ESTRADIFICACION AL DIAGNOSTICO
Segln DURIE Y SALMON (1975)

ESTADIO | () A() B()
ESTADIO Il () A() B()
ESTADIO Il () A() B()
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ANEXO 02
TABLA 1: CLASIFICACION DE LAS GAMMAPATIAS
MONOCLONALES

I Gammapatias monoclonales malignas

A. Mieloma multiple

Mieloma multiple sintomatico
Mieloma quiescente
Leucemia de células plasmaticas

Mieloma no secretor

ok s

Sindrome de POEMS (mieloma osteosclerdtico)

B. Plasmocitoma localizado

1. Plasmocitoma dseo solitario

2. Plasmocitoma extramedular
C. Macroglobulinemia de Waldenstrém
D. Enfermedades de las cadenas pesadas (o, p, v, 8)

E. Amiloidosis primaria

II. Gammapatia monoclonal de significado incierto

A. Gammapatia monoclonal idiopatica (significado incierto)

B. Gammapatias monoclonales transitorias en el contexto de
inmunodepresion (infecciones —en particular virus de la
inmunodeficiencia humana-, trasplante de médula 6sea,

trasplante hepatico o renal)
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ANEXO 03
MODELO ACTUAL DE LA PATOGENESIS DEL MM

FIGURA 1: REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA
PATOGENIA DE LAS GAMMAPATIAS
MONOCLONALES (4)

Mieloma
extramedular

Mieloma
intramedular

Célula B centro
germinal

|

|— [Gms1]

—

Anomalias citogenéticas ——

Tx IgH secundarias

Mutaciones M,K-ras, FGFR3

— Delecion p18

Disregulacidn MY C

— Mutacion ps3

FIGURA 2.

ETAPAS DE LA ENFERMEDAD Y CRONOLOGIA DE EVENTOS

ONCOGENICOS. Los cambios oncogéncios mas tempranos estan presentes en la
Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) e involucran a dos vias que se
sobreponen en forma minima (6valos azul y rojo), ambos se sobreponen sustancialmente
a la via del 13 (6valo verde). Se piensa que las translocaciones de Ig primarias ocurren
en el ndcleo del centro germinal de las células B. Otras anormalidades cariotipicas,
incluyendo translocaciones Ig secundarias, pueden ocurrir en todas las fases. (4)

Centro
germinal
Células B

MGUS

Mieloma
\ indolente

caciones s

Mieloma e
intramedular

Anormalidades cariotipo

ecundarias Ig

Mieloma
extramedular

Células de
misioma

‘.
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ANEXO 04
FIGURA 03: MANIFESTACIONES CLINICAS PRODUCIDAS EN
TEJIDOS Y ORGANOS POR EL PROCESO PROLIFERATIVOS
DE CELULAS PLASMATICAS (CRAB)

Hipercalcemia (Calcio 211,5 mg/dL)
Insuficiencia Renal (Creatinina =2 mg/dL)

Anemia: hemoglobina 2 g/dL por debajo del limite inferior de |a normalidad
Lesiones oseas: lesiones liticas u osteoporosis con fracturas por “compresion”
Otras: hiperviscosidad (rara), amiloidosis, infecciones bacterianas recurrentes (=2
episodios en 12 meses), plasmocitomas extramedulares

CRAB (Calcio, Insuficiencia Renal, Anemia o Lesiones Oseas [Bone])
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ANEXO 05

TABLA 2. PATOGENIA Y MANIFESTACIONES CLINICAS DEL

MIELOMA MULTIPLE.

Signo clinico

Causa subyacente

Mecanismo patageno

Hipercalcemua, fracturas
patologicas, compresion de la
médula espmal, lesiones dseas
osteolitcas, dolor dseo.

Destruccion del esqueleto

Expans16n tumoral, produccion de OAF por
las células tumorales.

Insuficiencia renal Protemnuria  de  cadenas  ligeras, [ Efectos toxicos de productos
hipercalcenua, nefropatia por wuratos, | tumorales; cadenas ligeras OAF,
glomerulopatia por amuloide (rara) | productos de degradacion del DNA.
Pielonefritis. Hipogamaglobulinenia gamma.

Anenua Mieloptisis, menor produccion y mayor | Expansion fumoral, produccion de factores
destruccion. nhibitorios y autoanticuerpos por células

tumorales.

Infeccion Hipoglobulemia ~ gamma,  menor | Menor produccion por supresion inducida

migracion de neutrofilos

por fumor, mayor catabolica de Ig G

Sintomas neurologicos

Hiperviscosidad, crioglobulinas, deposito
de amiloide. Hipercalcemia, compresion
medular.

Productos de fumor, propiedades del
componente M., cadenas ligeras, OAF

Hemorragia

Inferferencia con factores de coagulacion,
lesion del endotelio por amiloide,
disfuncion plaquetaria.

Productos de fumor, anticuerpos contra
factores de la coagulacion.

Lesiones “en masa”

Expans16n tumoral
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+ Hemograma,
VSG

+ lonograma,
+ Urea

+ Creatinina,

+ Calcio,

+ Albumina,
acido Urico.

+ Electroforesis
de suero y orina
concentrada,

+ Cuantificacion
de Ig.

+ Radiografia en
areas
sintomaticas

+ Mielograma
con biopsia

+ Inmunofijacion
en suero y orina.

+ Seriada 6sea.

ANEXO 06
TABLA 3. EXPLORACIONES INICIALES EN PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE

+ Aspirado con
citogenética y
FISH.

+ Cuantificacion
Monoclonal.

+ Albumina

+ B2
microglobulina

+PCR
+ CMF

+ Seriada 6sea.

+ Hemograma
(Anemia)

+ Creatinina
+ Dep. Cr.
+ Calcio

+ Albumina
+ LDH

+ Seriada 6sea

Inmunofenotipo
CMF, Vitamina
B12 y acido
folico.

Cadenas ligeras
libres

RM, TAC.
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