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RESUMEN

Introduccion: Las discrasias de células plasmaticas constituyen un amplio espectro
de enfermedades caracterizado por proliferacion clonal y acumulacion de células
productoras de inmunoglobulinas monoclonales. Estas entidades no han sido
estudiadas en nuestra region y no conocemos si su comportamiento es similar a lo
reportado en la literatura mundial. Objetivo: determinar las caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas en pacientes con discrasias de células
plasmaéticas.

Métodos: estudio de corte transversal analitico en donde se incluyeron pacientes
adultos con diagnéstico confirmado con alguna de las discrasias de células
plasmaticas.

Resultados: de 60 pacientes incluidos en nuestro estudio, el 65% eran hombres,
con un promedio de edad de 58.8 afios (IC 96% 55.8 — 61.93). El dolor 6seo fue el
sintoma mas frecuente con un 88% de los pacientes y la anemia fue el paraclinico
mas comun. La discrasia mas frecuente fue el mieloma mudltiple y en estos
pacientes se encontré un porcentaje elevado de hemoglobina menor a 10 mg/dl,
creatinina mayor a 2 mg/dl y calcio sérico mayor a 11 mg/dl (77%, 38% y 37%,
respectivamente). La mitad de los pacientes tuvieron un tiempo de evolucién de
los sintomas mayor a 4 meses y un 43% tenian células plasmaticas en médula
O0sea mayor a 60%. Un 65% de los pacientes tenian niveles elevados de B2-
microglobulina sérica (> 5.5 mg/L) y la mortalidad intrahospitalaria en la totalidad
de los pacientes fue del 15%. Se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre mortalidad y género (RP = 6.5) y entre mortalidad y hemoglobina
(p = 0.039).

Conclusion: nuestros pacientes son jovenes, en una fase avanzada de su
enfermedad, con mayor dafio renal, hipercalcemia y anemia que lo reportado en la
literatura, y una alta carga tumoral dada la infiltracion elevada de células
plasmaticas en médula 6sea y los valores altos de B2-microglobulina sérica.

Palabras Claves: Discrasia de células plasmaticas, gamapatia monoclonal,
mieloma multiple, carga tumoral.



ABSTRACT

Background: Plasma cell dyscrasias constitute a broad spectrum of diseases
characterized by clonal proliferation and accumulation of cells producing
monoclonal immunoglobulins. These diseases have not been studied in our region
and we do not know if their behavior is similar to that reported in the literature. Aim:
to determine sociodemographic, clinical and paraclinical characteristics in patients
with plasma cell dyscrasias.

Methods: an analytical cross-sectional study in which adult patients with confirmed
diagnosis of one of the plasma cell dyscrasias were included. Results: Of 60
patients included in our study, 65% were men, with an average age of 58.8 years
(Cl 96% 55.8 - 61.93). Bone pain was the most frequent symptom (88%) and
anemia was the most common paraclinic. The most frequent dyscrasia was
multiple myeloma and in these patients we found a high percentage of hemoglobin
less than 10 mg/dl, creatinine greater than 2 mg/dl and serum calcium higher than
11 mg/dl (77%, 38% and 37 %, respectively). Half of the patients had a time course
of symptoms greater than 4 months and 43% had plasma cells in bone marrow
greater than 60%. 65% of patients had elevated levels of serum B2-microglobulin
(> 5.5 mg / L) and in-hospital mortality in all patients was 15%. We found a
statistically significant association between mortality and gender (PR = 6.5) and
between mortality and hemoglobin (p = 0.039).

Conclusion: our patients are young, in an advanced stage of their disease, with
greater renal damage, hypercalcemia and anemia than reported in the literature,
and a high tumor burden due to high infiltration of plasma cells into bone marrow
and high values of Serum B2-microglobulin.

Key words. Plasma cell dyscrasia, monoclonal gammopathy, multiple myeloma,
tumor burden.



INTRODUCCION

Las discrasias de células plasmaticas constituye un amplio espectro de
enfermedades caracterizado por proliferacion clonal y acumulacién de células
productoras de inmunoglobulinas monoclonales (conocidas como proteinas M).
Ocurre proliferacion monoclonal de células linfoplasmaociticas en la médula 6sea, y
algunas veces, depdsito tisular de inmunoglobulinas 0 sus componentes. Estos
desérdenes incluyen la gamapatia monoclonal de significado incierto (MGUS,
monoclonal gammopathy of undetermined significance), el mieloma multiple y sus
variantes (mieloma multiple asintomatico, mieloma multiple sintomatico, leucemia
de células plasmatica, mieloma no secretor), el plasmocitoma y sus variantes
(plasmocitoma solitario de hueso, plasmocitoma extramedular); el mieloma
osteoesclerdtico (Sindrome de POEMS), las enfermedades de depodsito de
Inmunoglobulina (amiloidosis primaria, enfermedad de depésito de cadenas
livianas y pesadas) y la macroglobulinemia de Waldenstrom?

El mieloma mudltiple es la discrasia de células plasmaticas mas importante,
representando aproximadamente el 10% de todos los canceres hematoldgicos?.

Por lo general evoluciona desde una fase premaligna asintomatica de proliferacion
clonal de células plasmaticas denominado gamapatia monoclonal de significado
incierto (MGUS) la cual esta presente en mas del 3% de la poblacién por encima
de los 50 afos y progresa a mieloma multipe o alguna malignidad relacionada a
una tasa de 1% anual®. En algunos pacientes se reconoce un estado intermedio
premaligno asintomatico, aunque mas avanzado, conocido como mieloma multiple
latente o asintomatico®.

El diagndstico se basa en la presencia de una proteina monoclonal,
manifestaciones 6seas e infiltracion de células plasmaticas en la médula ésea. Los
pacientes con mieloma multiple deben ser distinguidos de aquellos con MGUS, y
aquellos con amiloidosis y otros desordenes linfoproliferativos con
paraproteinemia. También se recomienda diferenciar entre mieloma sintomatico y
asintomatico. Los pacientes sintomaticos evidencian dafio de tejido u oOrgano
asociado a la enfermedad, los cuales necesitan tratamiento activo, en contraste
con los pacientes asintomaticos que Unicamente requieren seguimiento®

Estas entidades son relativamente raras y su prondstico es pobre, con tasas de
supervivencia a 5 afios que no alcanzan el 40%?°. Por otra parte, aunque no se han
dilucidado asociaciones con fuerte evidencia que permitan conocer factores de
riesgo claros en este grupo de pacientes, si se han documentado algunas
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condiciones frecuentemente encontradas como lo son la edad avanzada, el
género masculino, la raza negra y la historia familiar de estas enfermedades, los
cuales podrian encontrarse en nuestra poblacion afectada.

En este estudio retrospectivo describiremos las caracteristicas de los pacientes
diagnosticados con alguna discrasia de células plasmaticas en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo entre 2005 y
2016.
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1. JUSTIFICACION

Las discrasias de células plasmaticas tienen en general una baja incidencia, la
cual aumenta proporcionalmente con la edad (alrededor de 2-3 por 100.000
habitantes al afio en mayores de 50 afios), y es mayor en personas por encima de
los 70 afios®. Para el caso del mieloma mdltiple la prevalencia anual en pacientes
entre 65-74 anos es aproximadamente 31/100.000 y aumenta a 46/100.000 en
pacientes mayores de 75 afios’

El mieloma multiple es la mas seria y prevalente de las discrasias de células
plasmaticas y representa el 10% de todas las neoplasias hematoldgicas;
usualmente evoluciona desde una forma premaligna asintomética de proliferacion
clonal de células plasmaticas, MGUS, la cual progresa a mieloma en una tasa de
1% por afio®.

La incidencia anual mundial del mieloma multiple es de 86000 (0.8% de todos los
casos nuevos de cancer), y se reportan alrededor de 63000 muertes anuales, lo
cual es aproximadamente el 0.9% de todas las muertes por cancer®.

La Sociedad americana de cancer'® estima que en 2013, hubo 22350 casos de
mieloma multiple (12440 en hombre y 9910 en mujeres) y 10710 muertes
relacionadas con mieloma multiple (6070 en hombres y 4640 en mujeres) en los
Estados Unidos. La tasa de incidencia de mieloma multiple fue significativamente
mayor en personas que viven en areas urbanas que en aquellas que habitan areas
rurales. Se ha sugerido que las primeras pueden estar expuestas a factores
carcinogénicos como escapes de motor, asbesto y benceno, lo cual puede
aumentar el riesgo de mieloma mdltiple

No se han realizados estudios epidemiolégicos, que abarquen a todo este grupo
de patologias, en el departamento del Huila, ni en Colombia, y se desconoce si el
comportamiento de este espectro de enfermedades en nuestra poblacion es
similar al del resto del mundo. Al ser nuestro Hospital Universitario un importante
centro de referencia del sur colombiano existe una poblacion de pacientes con
discrasias de células plasmaticas cuyas caracteristicas clinicas no han sido
estudiadas. De hecho, la experiencia en esta institucion nos plantea dudas
respecto a la forma de presentacion de este grupo de patologias ya que se ha
observado en personas jovenes, provenientes de areas rurales y con
manifestaciones iniciales atipicas (contrario a lo reportado en la epidemiologia
mundial). Es el caso de un paciente de 45 afios que debuté con cuadro de
polineuropatia de 18 meses de evolucion, sin ninguna otra manifestacion inicial,
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con estudios que descartaron compromiso inmunoldgico. Posteriormente presenta
ascitis, edema de miembros inferiores, derrame pericardico y deterioro de la
funcibn  renal con biopsia renal que reporta  glomerulonefritis
membranoproliferativa. Se realizé biopsia de médula 6sea que mostré 15% de
células plasmaticas y estudio de electroforesis con pico monoclonal de cadena
lambda, con lo cual se realizé el diagnostico de mieloma multiple.

Otro fue el caso de un paciente de 35 afios con multiples ingresos hospitalarios
que inicia con sindrome edematoso, trombocitosis, esplenomegalia y adenopatias
cervicales, con estudios inmunoldgicos negativos, rastreo de proceso neoplasico
con estudios endoscopicos e imagenes tomograficas que resultaron normales. Se
realizd biopsia de higado, bazo, omento y ganglios cervicales que tampoco
mostraron cambios asociados a proceso neoplasico. Luego de 20 meses de
iniciado el cuadro presenta parestesias en miembros inferiores y se documenta
polineuropatia. Se realiza electroforesis de proteinas que reporta gammapatia
monoclonal tipo cadenas ligeras lambda. Lo anterior sumado a sus otros hallazgos
(organomegalia, endocrinopatia dada por hipotiroidismo, hiperpigmentacion
cutdnea y leuconiquia, papiledema) confirma el diagnostico de sindrome de
POEMS.

Un tercer caso fue un paciente de 64 afios que debuta con deterioro de la clase
funcional, pérdida de peso, picos febriles intermitentes, con presencia de anemia
severa que requiere transfusidbn de glébulos rojos, derrame pleural bilateral,
deterioro de la funcién renal. Se realiza biopsia renal que muestra glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo I. Ingresa a nuestro hospital para continuar con sus
estudios. Se encuentra paciente con manchas café con leche en piernas y tobillo,
parestesias en miembros inferiores, con biopsia de piel que muestra infiltrado
inflamatorio perivascular no vasculitico y biopsia de nervio sural que revela
neuropatia inflamatoria. Biopsia y aspirado de médula 6sea de cadera es normal.
Por lo anterior se realiz6 gammagrafia Osea con proceso infiltrativo
comprometiendo casi la totalidad del tejido 6seo, principalmente esternén y
cuerpos vertebrales. La biopsia de médula ésea de esternon mostré neoplasia de
células plasmaticas con 12% de plasmocitos. El factor de crecimiento endotelial
fue menor de 31 ng/dl. De esta manera se realizd el diagnostico de mieloma
multiple.

Estos son casos que se han presentado en el Ultimo afio en nuestro hospital y que
nos han generado incertidumbre en cuanto a las caracteristicas demograficas y
clinicas de estos pacientes afectados por alguna discrasia de células plasmaticas.
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Lo anterior nos motiva a investigar a fondo a este grupo poblacionalen aras de
incentivar el conocimiento de estas patologias y de ser punto de partida de futuros
estudios.
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2. ANTECEDENTES

Estudios epidemiolégicos realizados en la segunda mitad del siglo pasado han
mostrado que la prevalencia de MGUS es 20 veces mayor que la de mieloma
multiple. Para esta misma época se han realizado distintos estudios poblacionales
con el fin de determinar la incidencia y el impacto de estas enfermedades. Se
determind la incidencia anual promedio ajustada a la edad del mieloma multiple
realizada en la ciudad de Malmo (Suecia), la cual fue de 3.4 por 100000
habitantes!, esta incidencia fue fuertemente influenciada por la edad y raza de
esta poblacion, y los servicios diagnosticos disponibles. Se ha encontrado también
que esta incidencia se incrementa rapidamente con la edad, siendo mas baja entre
chinos y japoneses, intermedia entra caucasicos en América y Europa y mas alta
entre afrodescendientes en Estados Unidos. Estos estudios sugieren que esta
diferencia en la incidencia del mieloma multiple es debido a factores raciales mas
gue ambientales, dado que la baja incidencia entre chinos y japoneses ha migrado
con ellos a las zonas de la Baiha de California y Hawaii.

Por otra parte, también han determinado que esta incidencia ha permanecido
estable en las Ultimas 5 décadas, encontrandose actualmente tasas de incidencia
similares que varian segun la region estudiada pero con una tasa a nivel mundial
que oscila entre 0.4 y 5 por 100.000 personas/afio’. Es de anotar, que aunque ha
permanecido estable, se ha evidenciado una distribucion por edad altamente
cambiante con una duplicacién a través del tiempo, del niamero absoluto de
pacientes con mieloma multiples diagnosticado en pacientes mayores de 80 afios

Mas recientemente se realiz6 un estudio egipcio, descriptivo y retrospectivo,
publicado en diciembre de 2013 con el fin de dar a conocer las caracteristicas
inmunolégicas y epidemiologicas de pacientes con discrasias de células
plasmaticas, principalmente mieloma multiple, comparando sus resultados con las
otras poblaciones!?. Se escogieron 217 pacientes egipcios con discrasia de
células plasmaéticas referidos al departamento clinico oncolégico de la universidad
de Cairo durante el periodo comprendido entre 2000 y 2010. De estos pacientes
el 59% fueron hombres y la media de edad fue de 58.5 afios, lo cual no fue
consistente con la mayoria de reportes publicados en la literatura occidental, sin
embargo, el promedio de edad fue similar a un estudio Chino, donde la media de
edad de inicio fue de 58 afios, con un pico entre los 55-65 afios'®. Por otra parte,
las tasas de incidencia ajustada a la edad en poblacion estadounidense han
mostrado que el mieloma multiple rara vez se diagnostica antes de los 40 afos,
Momento en el cual la incidencia se incrementa rdpidamente hasta la edad de 84
afios'*. En otras poblaciones como en Inglaterra y en estudios suecos se han
reportado edades promedio de 72 afios®. En relacibn a los subtipos de
inmunoglobulinas el 63% tenia bandas monoclonales 1gG, 17% IgA y 5% IgM; el
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13% tenia mieloma de cadenas ligeras, de los cuales el 60% correspondia a
cadenas kappa Yy el restante 30% a cadenas lambda; lo cual ha sido consistente
con lo reportado en un estudio de la Clinica Mayo en 1027 pacientes con
diagnéstico de novo de mieloma muliltiple, publicado en 20135, El promedio global
de supervivencia calculado en 116 pacientes fue de 37.5 +/- 17 meses (1-84
meses).

No existen estudios con suficiente poder epidemiolégico para establecer
asociaciones de riesgo en la aparicion de las discrasias de células plasmaticas. Es
por esto que Consorcio Internacional de Mieloma Multiple, en diciembre del afio
2014, en un intento por esclarecer dicha situacion, realizo un andlisis combinado
de nueve estudios de casos y controles, con una poblaciéon de 2670 casos 'y 11913
controles, con el fin de determinarel impacto del tabaquismo en el desarrollo de la
enfermedad, encontrando que,a pesar de que el cigarrillo es un factor de riesgo
para el desarrollo de la mayoria de enfermedades neoplasicas, no tiene una
relaciéon causal con la aparicién de mieloma multiple®

En Latinoamérica la mayoria de publicaciones se limitan a reportes de casos de
manifestaciones o caracteristicas atipicas de algunas de estas enfermedades. No
existen estudios que abarquen a la poblacion con discrasias de células
plasmaticas en general. Las pocas investigaciones sobre comportamiento clinico
han sido realizadas solo en pacientes con mieloma multiple, tal es el caso de
estudios realizados en Chile (afio 2007 con 245 pacientes), cuba (afio 2013 con 88
pacientes) y Brasil (afio 2009 con 101 pacientes), en donde se caracteriza a los
pacientes con mieloma multiple, reportando datos epidemioldgicos similares a los
del resto del mundo, con edad media de presentacioén por encima de los 60 afios?’

En Colombia no se han realizado estudios similares al nuestro. El estudio mas
cercano se publico en el 2008 donde se realiz6 una caracterizacion clinica,
paraclinica e imagenoldgica Unicamente de aquellos pacientes con diagnéstico de
mieloma multiple que consulté a la Fundacion Santa Fe de Bogota, entre el
periodo de 1983 y 2006'8. Se identificaron 54 pacientes, de los cuales ninguno
tenia antecedente personal de cancer y la incidencia de cancer en familiares en
primer grado no era mas alta que la de la poblacion general. Tampoco se encontro
antecedentes de gammapatia monoclonal de significad incierto. De estos
pacientes el 56% fueron hombres, con edad media de presentacion de 58 afos. El
motivo de consulta fue dolor 6seo en 46%, seguido por dolor lumbar en el 43%. La
pérdida de peso se presento en el 22%. Los sintomas neurologicos se presentaron
en el 9% de los pacientes con presencia de parestesias o disminucién de la fuerza
en extremidades. La anemia fue el hallazgo paraclinico mas frecuente con un
70%, seguido de hipercalcemia con el 24%, y creatinina > 2.5 mg/dl en el 20%. La
albumina se encontré disminuida en el 63% y el isotipo mas frecuente fue 1gG en
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54%, seguido de IgA con 26%. La infiltracion de médula 6sea fue mayor del 10%
en 88% de los pacientes, entre 10 y 50% en 35%, y una infiltracion mayor de 50%
de la médula 6sea en 53% de estos pacientes. De los 5 pacientes con
compromiso menor de 10% todos tenian plasmocitos de caracteristicas
morfologicas tumorales, dos presentaban lesiones liticas y un paciente presento
niveles de creatinina elevados.

Los datos obtenidos en este estudio difieren en algunos aspectos con relacion a la
literatura mundial. Aunque el promedio de edad se encuentra dentro de los datos
descritos, se encontrd un porcentaje elevado de pacientes menores de 50 afios. El
porcentaje de isotipos IgG e IgA son similares a lo descrito en la literatura, al igual
gue la anemia como hallazgo de laboratorio mas frecuente, las altas tasas de falla
renal y las cargas tumorales elevadas en el estudio histopatolégico, estas dos
Gltimas indicando la presentacion de los pacientes en estadios mas avanzados.
Por otra parte, no se encontraron datos respecto al antecedente de gamapatia
monoclonal de significado incierto, a pesar de encontrarse en la literatura una alta
prevalencia en mayores de 65 afios. Esto probablemente debido un bajo registro
asociado a una baja sospecha clinica

Continuando con la basqueda en las bases de datos: Embase, pubMed, Scielo, no
se han encontrado mas estudios que sean equivalentes al que pretendemos
desarrollar. S6lo existen pocos reportes de casos sobre entidades especificas que
hacen parte del espectro de las discrasias de células plasmaticas. Una publicacién
representativa ha sido el primer caso de sindrome de POEMS que se report6 en
nuestro pais en 1993%°. Se traté de una paciente de 71 afios con cuadro de 18
meses de evolucion de hiperpigmentacion cutanea, parestesias en manos,
poliartralgias y pérdida de peso. Se encontr6 hepatoesplenomegalea, anemia,
hipertrofia difusa de la tiroides, diabetes Mellitus y polineuropatia. Biopsia del piel
compatible con amiloidosis y biopsia y aspirado de médula 6sea con 40% de
plasmocitos inmaduros, ademas electroforesis de proteinas con pico monoclonal
de cadenas lambda. Se consider6 mieloma mudltiple, con amiloidosis asociada y
manifestaciones clinicas compatibles con sindrome de POEMS
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas de los
pacientes con diagnéstico de discrasia de células plasmaticas valorados en el
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2005 y diciembre de 2016

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las variables sociodemograficas de los pacientes con discrasias de
células plasmaticas.

Definir las principales manifestaciones clinicas, hallazgos paraclinicos y
anormalidades 6seas en pacientes con discrasias de células plasmaticas
atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva

Identificar el tiempo de evolucién de los sintomas hasta su ingreso hospitalario, asi
como el tiempo de estancia hospitalaria hasta la consecucion del diagndstico
definitivo

Determinar la distribucion histopatolégica y los principales hallazgos en la
electroforesis de proteinas en pacientes con discrasia de células plasmaticas del
Hospital Universitario o Perdomo Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva

Identificar los valores de B2-microglobulina sérica en pacientes con mieloma
multiple

Determinar la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes que reciben el
diagndstico de alguna discrasia de células plasmaticas en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva

Establecer la relacion entre mortalidad, variables sociodemograficas y hallazgos
paraclinicos.

25



4. MARCO TEORICO

Las discrasias de células plasmaticas, también Illamadas gammapatias
monoclonales, se caracterizan por la proliferacion de un clon de linfocitos y
células plasméticas que producen una inmunoglobulina (Ig) o un fragmento de
ésta (cadena pesada, cadena liviana) de forma incontrolada, que puede detectarse
en sangre u orina en forma de banda o componente monoclonal. Se trata de un
proceso relativamente frecuente entre la poblacion, representando el 1% de todas
las neoplasias y el 10% de las neoplasias hematoldgicas?®

El espectro de condiciones hematologicas capaz de producir una gammapatia
monoclonal incluye la gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS),
mieloma multiple (MM), plasmocitoma, leucemia de células plasmaticas, sindrome
POEMS, amiloidosis, enfermedad de depdsito de cadenas livianas y pesadas, y la
macroglobulinemia de waldestrom. A continuacion describiremos estas entidades.

4.1 MIELOMA MULTIPLE

Es el prototipo de las discrasias de células plasmaticas y la entidad maligna mas
comun, representando el 10% de todas las malignidades hematolégicas en
Estados Unidos. Afecta principalmente individuos de edad avanzada con una
media de edad de aproximadamente 70 afios. Aun no se han confirmado factores
de riesgo ambientales o genéticos, aunque si se ha notado una mayor prevalencia
en pacientes de raza negra??.

Los pacientes usualmente se presentan con dolor 6seo y fracturas patoldgicas,
anemia, infecciones recurrentes y falla renal. Sintomas menos comunes incluyen
sindrome de hiperviscosidad, hipercalcemia y compresion medular por fractura de
un cuerpo vertebral. La mayoria de pacientes tienen una proteina sérica
monoclonal (proteina M) que con mayor frecuencia se trata de la clase 1gG (53%),
seguido de IgA (22%), solo cadena ligera (20%), IgD o IgE (1.5%) e IgM (0.5%);
en una pequefia proporcion de pacientes se presenta como una forma no
secretora (3%). La proteina de Bence Jones puede detectarse en el 80% de los
pacientes con mieloma multiple.

El diagnostico generalmente requiere la deteccion de células plasmaticas
monoclonales en médula 6sea mayor al 10% y la identificacion de la proteina M en
suero u orina (la mayoria de las veces > 3 gr/dl). Sin embargo, se reconoce que un
subgrupo de pacientes sintomaticos pueden tener menos de 10% de células
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plasmaticas o proteina M < 3 gr/dl, por lo tanto, estos limites no son necesarios
para el diagnéstico de mieloma mdultiple en aquellos pacientes con evidencia de
dafio de o6rgano blanco, definido como hipercalcemia, injuria renal y anemia o
lesiones 6seas (CRAB, por sus siglas en inglés)?2.

De lo anterior se deduce que aquellos pacientes que se presenten cumpliendo los
limites descritos sin evidencia de compromiso de érgano se denominan mieloma
multiple asintomatico, y aquellos con células plasmaticas < 10% y proteina M < 3
gr/dl que de igual forma no presenten dafio organico haran parte de lo que se
denomina gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS). A continuacion
se describiran los criterios diagndsticos actuales avalados por la OMS?3

4.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD (OMS) PARA MIELOMA MULTIPLE Y GAMMAPATIA MONOCLONAL
DE SIGNIFICADO INCIERTO

4.2.1 Mieloma multiple sintomatico:

e Proteina M en orina y/o suero
e Plasmocitoma o células plasméticas (clonal) en médula 6sea
e Dafo de 6rgano o lesidn tisular asociada:

v’ Calcio sérico > 0.25 mmol/l (1 mg/dl) por encima del limite superior de la
normalidad o > 2.75 mmol/l (11 mg/dl)

v Injuria renal: creatinina > 2
v Anemia: hemoglobina < 10 g/dI

v’ Lesiones Oseas: lesiones liticas u osteoporosis con fractura patologica

4.2.2 Mieloma asintomaético:

e Proteina M en suero > 3 gr/dl y/o

e Células plasmaticas clonales en médula 6sea > 10%
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¢ No hay dafio de 6rgano relacionado (incluyendo lesiones 6seas)o sintomas
Gamapatia monoclonal de significado incierto (MGUS):

e Proteina M en suero < 3 gr/dl
e Células plasméticas clonales en médula 6sea < 10%
¢ No evidencia de otros desordenes linnfoproliferativos de células B

e No hay dafio de érgano blanco relacionado a la enfermedad (incluyendo
lesiones dseas).

4.3 ESTUDIO IMAGENOLOGICO

Los estudios de imagen son una parte esencial del estudio diagnéstico del
mieloma. Una serie 6sea puede detectar lesiones liticas en “saca-bocado” en
crdneo, columna vertebral y/o pelvis. La tomografia computarizada (TC)
usualmente no es necesaria, excepto en paciente con estudio radioldégico negativo
y alta sospecha diagnéstica. La resonancia magnética es util para valorar
compresion medular o enfermedad extra medular.

4.4 ESTUDIO DE LABORATORIO

La proteina M se detecta en la mayoria de los pacientes con mieloma multiple por
medio de electroforesis de proteinas en sangre u orina como un pico agudo en el
densitometro de rastreo o una banda distinta en gel de agarosa, sin embargo, en
aquellos paciente con mieloma mudltiple asociada solo a una cadena ligera, la
hipogamaglobulinemia puede ser el Unico hallazgo. La electroforesis de proteinas
puede ser negativa en mielomas secretores de IgD o IgE. La inmunofijacion
determina el tipo de proteina M y detecta > 0.02 gr/dl de proteina monoclonal en
suero y > 0.04 gr/dl en orina?*. Asi mismo la cuantificacién seriada de la proteina
M permite una valoracion facil de la reduccion de la carga tumoral como un
indicador de respuesta al tratamiento.

La relacion de las cadenas ligeras kappa y lambda en suero u orina es mas util en
MGUS, amiloidosis primaria (AL), enfermedad de depdsito de cadenas ligeras y el
mieloma multiple no secretor. Esta relacién predice prondstico y riesgo de
trasformacion de mieloma multiple asintomatico a sintomatico. Sin embargo, la
sensibilidad y especificidad en comparacion con la electroforesis de proteinas y la
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inmunofijacidbn es aun controversial, y en muchas circunstancias no reemplaza
estas dos Ultimas?®

Los niveles de B2-microglobulina reflejan el recambio tumoral y la funcién renal. La
proteina C reactiva es un marcador confiable de actividad de la enfermedad. La
lactato deshidrogenasa (LDH) estd usualmente elevada en pacientes con
enfermedad extensa y esta asociada a mal prondéstico.

4.5 PRONOSTICO

El mieloma multiple generalmente es considerado incurable, con una media de
supervivencia de 3 afios con la terapia estandar, y de 5 afios con terapia a dosis
intensiva y trasplante de células madre. Un sistema de estadificacion internacional
incluye niveles de B2-microglobulina y albumina, es un sistema simplificado que
nos permite estimar la supervivencia del paciente en relacion a factores bien
definidos. Por otra parte, otros factores que indican mal prondstico son los niveles
de B2-microglobulina elevados, LDH elevado, Ki-67, proteina c reactiva e
hipoalbuminemia?®®. Este sistema se describe a continuacion:

4.5.1 Sistema de estadificacion internacional para mieloma multiple:

e Estadio I: B2-microglobulina sérica < 3.5 mg/l, alblmina sérica > 3.5 gr/dl
(supervivencia media de 62 meses).

e Estadio II: B2-microglobulina sérica < 3.5 mg/l + albumina sérica < 3.5 gr/dl o
B2-microglobulina entre 3.5 y 5.5 mg/l independientemente del valor de albumina
(supervivencia media de 44 meses)

e Estadio Ill. B2-microglobulina > 5.5 mg/l (supervivencia media de 29 meses)

4.6 PLASMOCITOMA SOLITARIO DEL HUESO

Es un tumor de células neoplasicas plasmaticas localizado en un solo hueso al
momento de la presentacién y representa 3% de las discrasias de células
plasmaticas, con una incidencia de aproximadamente 0.5 casos/100.000
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personas/afio y una media de edad al diagndstico de 55 a 65 afios. El tumor afecta
el esqueleto axial, mas comunmente las vértebras toracicas o lumbosacras,
causando dolor 6seo localizado o sintomatologia neurolégica secundaria a la
compresion medular o de una raiz nerviosa. Es importante descartar una entidad
sistémica oculta con resonancia magnética en estos pacientes con sospecha de
plasmocitoma solitario.

Se pueden documentar bajos niveles de proteina M en suero u orina en 24-60%
de estos pacientes por medio de inmunofijacién. La mayoria de los pacientes
(70%) eventualmente desarrollan enfermedad sistémica en aproximadamente 2-4
afos. La supervivencia media global es de 7-12 afios?’.

El diagndéstico del plasmocitoma solitario de hueso requiere lo siguiente?®:

e Tumor solitario del hueso documentado por biopsia con evidencia de células
plasmaticas clonales.

e Serie 6sea o0 por medio de TC o RM de pelvis y columna gque no muestre otras
lesiones liticas.

e Biopsia y aspirado de médula 6sea no debe contener células plasméticas
clonales.

e No hay anemia, hipercalcemia o insuficiencia renal atribuida al desorden
proliferativo de células plasmaticas.

e La presencia de proteina M no excluye el diagndstico

EL tratamiento usualmente requiere de radioterapia localizada por alrededor de 4
semanas directamente sobre el tumor o el sitio de la reseccién del tumor (en caso
de una biopsia excisional completa diagndstica). Después se sugiere observacion.
Los bifosfonatos no se recomiendan, excepto en el contexto de osteopenia?.
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4.7 PLASMOCITOMA SOLITARIO EXTRAMEDULAR

Ocurre méas frecuentemente en craneo y region cervical (85% de los casos),
seguido por el tracto gastrointestinal. La mayoria de los tumores (>75%) no
produce proteina M monoclonal detectable. Es posible que aquellos pacientes con
compromiso gastrointestinal puedan representar linfomas extranodales de zona
marginal con marcada diferenciacion plasmocitaria.

El diagnostico requiere exclusion de una enfermedad sistémica por medio de
estudio radiogréafico extenso. La recurrencia local de la enfermedad ocurre en
aproximadamente 10% de los casos Yy aproximadamente 15% de los pacientes
subsecuentemente desarrollan mieloma mdltiple. El riesgo de recurrencia local y
diseminacién es alto si la proteina M monoclonal sérica persiste después de la
terapia local (biopsia excisional completa o radioterapia local). La supervivencia a
10 afios es de aproximadamente 70%°2

4.8 LEUCEMIA DE CELULAS PLASMATICAS

La leucemia de células plasmaticas (LCP) es una forma rara pero muy agresiva de
mieloma multiple caracterizada por altos niveles de células plasméticas circulando
en sangre periférica. Se define como un conteo absoluto de células plasmaticas de
mas de 2000/uL o células plasmaticas representando mas del 20% del total de
leucocitos en sangre periférica. La LCP primaria se diagnostica en la presentacion
inicial del mieloma multiple en menos del 5% de estos nuevos casos. La LCP
secundaria es basicamente un mieloma multiple con compromiso hematolégico
periférico en la fase terminal de la enfermedad, como resultado de crecimiento
tumoral excesivo, representando solo el 1% de los casos de mieloma multiple®°.

La leucemia de células plasmaticas es una enfermedad agresiva frecuentemente
asociada a una alta carga tumoral, diseminacion extramedular y un prondéstico
adverso. Se presenta en todas las razas y localizaciones geograficas. Su
incidencia en Europa es de aproximadamente 4 casos por 10.000.000
personas/afio3!-32,

Los signos y sintomas de presentacion pueden incluir aquellos vistos en mieloma
multiple (injuria renal, hipercalcemia, lesiones éseas liticas, anemia) y en otras
leucemias (anemia, trombocitopenia, infecciones, hepatoesplenomegalia). El
estudio diagndstico es idéntico al de mieloma mudltiple y deberia incluir un frotis de
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sangre periférica, biopsia y aspirado de médula 6sea y electroforesis de proteinas
con inmunofijacion.

El prondstico es pobre con una media de supervivencia de 7-11 meses. La
supervivencia es aun mas corta (2-7 meses) cuando ocurre en el contexto de un
mieloma multiple en recaida o refractario al tratamiento. No hay ensayos clinicos
aleatorizados que orienten el tratamiento mas apropiado en estos pacientes con
leucemia de células plasmaticas. En general los pacientes son tratados con
quimioterapia seguida de trasplante de células hematopoyéticas®?

4.9 MIELOMA OSTEOESCLEROTICO

Es una forma rara de mieloma (<1%), conocida usualmente como sindrome de
POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal
y cambios dérmicos). Las lesiones dseas son osteoescleréticas mas que lesiones
liticas. La proteina monoclonal con frecuencia es IgA tipo lambda y es
generalmente menor a 3 gr/dl.

Adicional a las caracteristicas mencionadas, este sindrome puede acompafarse
de una o mas de las siguientes caracteristicas: enfermedad de castleman
(hiperplasia linfatica angiofolicular), aumento en los niveles séricos del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), edema y papiledema3*

La incidencia exacta de la enfermedad no se conoce debido a la complejidad de
las manifestaciones clinicas. Como otras discrasias de células plasmaticas, el
sindrome POEMS comuUnmente se presenta en la 6ta década de la vida, con una
ligera mayor prevalencia en hombres?®

Las manifestaciones clinicas son variadas. Por definicion, todos los pacientes
tienen neuropatia periférica y proteinas monoclonal, casi siempre cadena ligera
tipo lambda. Casi todos los pacientes tienen lesiones 0seas osteoescleroticas. La
enfermedad de Castleman esta presente en aproximadamente 15% de los casos y
2/3 partes presentan elevacion del VEGF.

La prevalencia de otras manifestaciones como organomegalia, endocrinopatia
(con mayor frecuencia hipogonadismo, también hipotiroidismo, insuficiencia
adrenal), cambios dérmicos (hiperpigmentaciéon, hipertricosis, acrocianosis,
plétora, leuconiquia, hemangioma/telangiectasia), edema o papiledema, varian
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ampliamente®®. A continuacién se muestran los criterios diagnésticos del sindrome
de POEMS. Deben estar presentes los dos criterios mayores mandatorios, uno de
los otros tres criterios mayores y uno de los seis criterios menores.

4.10 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME POEMS

e Criterios mayores mandatorios:

Polineuropatia
Desorden monoclonal proliferativo de células plasmaticas

AN

e Otros criterios mayores:

Lesiones 6seas esclerdticas
Enfermedad de Castleman
Elevacion de los niveles de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

ANANRN

Criterios menores:

Organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatia)

Sobrecarga de volumen (edema, derrame pleural, ascitis)

Endocrinopatia (adrenal, tiroidea, pituitaria, gonadal, paratiroidea, pancreatica)
Cambios cutaneos (hiperpigmentacion, hipertricosis, plétora, acrocianosis,
flushing, ufias blancas)

v' Papiledema

v" Trombocitosis/policitemia

AN NN

No hay un tratamiento estandar y no hay ensayos clinicos aleatorizados
controlados sobre el tratamiento del sindrome POEMS. En términos generales, el
modo de tratamiento se basa en si el paciente tiene lesiones 6seas localizadas o
diseminadas. En pacientes con una a tres lesiones 6seas sin evidencia de
compromiso de médula 0sea se recomienda radioterapia local. En el paciente
sintomatico o con lesiones diseminadas se recomienda terapia sistémica similar a
la empleada en pacientes con mieloma multiple (quimioterapia, trasplante de
células hematopoyéticas), aunque la experiencia es limitada.36
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4.11 MIELOMA NO SECRETOR

El mieloma no secretor representa aproximadamente 3% de los casos de mieloma
multiple, en el cual no hay proteina M en suero u orina por inmunofijacion al
momento del diagndstico, sin embargo, en el 60% de estos pacientes se detecta
una cadena ligera monoclonal, por medio de la relacion kappa/lambda. Esta
relacion es normal en pacientes sin desordenes proliferativos de células
plasmaticas, a diferencia de estos pacientes donde la proporcion de una u otra
cadena es mayor haciendo que la relacion sea anormal. Ahora bien, los pacientes
con inmunofijacion normal en suero y orina que ademas tengan una relacion
kappa/lambda normal son considerados de tener mieloma no secretor verdadero.3’
Estos pacientes deben ser monitorizados por medio de imagenes y estudio de
médula Osea.

4.12 GAMPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO (MGUS)

MGUS es una neoplasia de células plasmaticas asintomatica que se distingue del
mieloma multiple asintomatico por tener menos de 10% de células plasmaticas en
médula 6sea y una proteina M menor a 3 gr/dl. Usualmente se detecta de forma
incidental durante una evaluacion de laboratorio de rutina. MGUS puede
evolucionar a mieloma multiple, amiloidosis primaria o linfoma no Hodgkin.3® Estos
pacientes deben ser observados sin tratamiento y monitorizados para vigilar
progresion.

La incidencia de MGUS aumenta con la edad, ocurre en el 1% de la poblacién por
encima de los 50 afios, 5% sobre los 70 afios y 10% en aquellos mayores de 80
afos. El tipo de proteina M mas comun (por definicién, < 3gr/dl) es IgG (75%),
seguido de IgM (15%), e IgA (10%). La proteina de Bence Jones usualmente esta
ausente o es minima®®.

La biopsia y aspirado de médula ésea muestra plasmocitosis leve (por definicion,
< 10%) sin atipia citologica. La relacion kappa/Lambda puede ser normal, o estar
alterada en caso de MGUS por cadenas ligeras. Para este caso, la relacion es
mayor a 1.65 si predomina la cadena Kappa o menor de 0.26 si predomina la
cadena Lambda®.

Estudios citogenéticos sensibles han mostrado que las anormalidades
cromosdmicas son frecuentes. Resultados obtenidos por FISH (hibridacién
fluorescente in situ) demuestran aneuploidia cromosémica (especialmente
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hiperdiploidia) en aproximadamente 50% de los pacientes con MGUS.
Translocaciones que involucran el locus de la cadena pesada de inmunoglobulina
en el cromosoma 14932 representa el 50% restante4,41,

También se ha encontrado solapamiento importante entre patrones de expresion
génica del MGUS y el mieloma mudltiple, indicando que probablemente el MGUS
es parte del espectro del mieloma multiple*?.

La incidencia de progresion del MGUS es aproximadamente 1% cada afo; la
incidencia acumulativa de progresion es aproximadamente 10% en 5 afos, 15%
en 10 afios y 20% en 15 afos. La progresion de MGUS a mieloma esta asociada
con la acumulacion de eventos genéticos adicionales. El riesgo de progresion se
ha reportado mas alto en pacientes con una relacion Kappa/Lambda sérica
anormal (< 0.26 o > 1.65), una proteina M > 1.5 gr/dl o un subtipo de IgM o IgA.*°
Cerca del 30% de los pacientes con mieloma mdltiple tienen una historia previa de
MGUS, aunque la supervivencia de estos pacientes es comparable con aquellos
sin historia precedente de MGUS.

La presencia de MGUS se sospecha en un paciente asintomatico en quien se ha
detectado una proteina M a una concentracién < 3 gr/dl. Como minimo, el paciente
con sospecha de MGUS debe ser evaluado con los siguientes estudios:
Hemograma completo, creatinina Yy calcio sérico, electroforesis de proteinas e
inmunofijacion en suero y orina, andlisis de la relacién de cadenas livianas, serie
Osea completa. El diagndstico se confirma con los criterios arriba descritos.

No se requiere tratamiento especifico para MGUS. Se les debe hacer seguimiento
con historia clinica y examen fisico en blusqueda de sintomas y signos de
progresion de la enfermedad. Todos los pacientes deben someterse a los estudios
mencionados a los 6 meses del diagnéstico. Para aquellos pacientes de bajo
riesgo de progresion (proteina M < 1.5 gr/dl, tipo IgG, relacion Kappa/Lambda
normal) se recomienda continuar seguimiento solo con anamnesis y examen
fisico; el riesgo de progresion en 20 afios es solo del 5%. Para los pacientes de
alto riesgo, se debe realizar seguimiento cada afo con los estudios de laboratorio.

4.13 AMILOIDOSIS PRIMARIA

La amiloidosis es un término genérico que se refiere al depdsito tisular extracelular
de una proteina fibrilar insoluble o amiloide compuesta de subunidades de bajo
peso molecular. Estas fibrillas pueden ser identificadas por medio de muestras de
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biopsia por sus caracteristicas bajo microscopia electronica, o por medio de la
tincién con rojo Congo.

Mas de 20 proteinas distintas forman las fibrillas de amiloide. Las dos causas mas
comunes de deposito sistémico de amiloide son*3:

¢ Amiloidosis asociada a la cadena liviana de inmunoglobulina, también llamada
amiloidosis primaria o amiloidosis AL, en el cual las fibrillas son compuestas de
fragmentos de cadenas livianas monoclonales. Estos individuos pueden tener
amiloidosis sola o estar asociados a otra neoplasia de células plasmaticas
(mieloma multiple, macroglobulinemia de waldenstrom).

Todas las formas de amiloidosis sistémica en las cuales las fibrillas de amiloide
sean derivadas de una cadena liviana monoclonal, sin importar la naturaleza de la
discrasia de células plasméticas subyacente (por ejemplo, MGUS, mieloma
multiple, macroglobulinemia de waldenstrom) son consideradas amiloidosis AL.

¢ Amiloidosis AA, en la cual las fibrillas son formadas por fragmentos del
reactante de fase aguda amiloide A. La amiloidosis AA es tipicamente reactiva
(secundaria) a la inflamacion croénica.

La amiloidosis Al, por tanto, es causada por una discrasia de células plasmaéticas,
con mayor frecuencia expresando cadena ligera Lambda (75%) mas que cadena
Kappa (25%)2*. La incidencia anual es de 8 por millon con una media de edad de
63 afios al momento de la presentacién y una mayor prevalencia en hombres.**
Aproximadamente 15-20% de los pacientes con mieloma manifiesto desarrollan
amiloide.

La mayoria de los pacientes tienen plasmocitosis monoclonal minima, sin
embargo, se presentan con sintomas clinicos heterogéneos secundarios a
disfuncion y dafio organico por el depdsito de amiloide. Con frecuencia hay
compromiso renal, cardiaco, gastrointestinal, nervioso o tejidos blandos y los
pacientes pueden sufrir, por tanto, sindrome nefritico, cardiomiopatia,
polineuropatia y trastornos de la coagulacion. La principal causa de muerte es la
falla cardiaca congestiva y las arritmias fatales. La supervivencia media de estos
pacientes es de 1-2 afios.
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Se pueden detectar niveles bajos de proteina M en suero u orina en
aproximadamente 90% de los paciente por inmunofijacion. Las pruebas de
cadena liviana de inmunoglobulina permiten detectar el 85% del resto de casos. Si
se combina estas Ultimas con las pruebas de inmunofijacion en suero se logra
detectar un resultado anormal en el 99% de los pacientes con amiloidosis AL.4°

El aspirado de la grasa subcutdnea abdominal detecta amiloide en 70-80% de los
casos, mientras que la biopsia de médula 6sea revela amiloide en 60% de los
casos. La combinacion de los dos métodos permite detectar en el 90% de los
casos.2°

Los criterios diagndsticos han sido desarrollados por la clinica Mayo y el grupo de
trabajo internacional de mieloma y requiere la presencia de todos los siguientes 4
criterios:®

e Presencia de un sindrome sistémico relacionado a amiloide (compromiso renal,
hepatico, cardiaco, gastrointestinal o del sistema nervioso periférico). El dafio
organico debe ser relacionado al depdsito de amiloide y no otra enfermedad
comun como diabetes o hipertension.

e Tincién por rojo Congo positivo para amiloide en cualquier tejido (aspirado de
grasa, médula 6sea o biopsia de érgano).

e Evidencia de que el amiloide esta relacionado a una cadena ligera monoclonal
establecido por examen directo del amiloide usando espectrometria o microscopia
inmunoelectronica.

e Evidencia de un desorden monoclonal de células plasmaticas (por ejemplo,
presencia de proteina M en suero u orina, relacion Kappa/Lambda anormal,
células plasmaticas clonales en médula 6sea)

El tratamiento requiere quimioterapia con melfalan y trasplante de células
hematopoyéticas autélogo (TCHA). Aquellos pacientes con pobre funcionalidad,
comorbilidades importantes, compromiso de 3 o mas oOrganos, y amiloidosis
cardiaca avanzada no son candidatos a TCHA. El enfoque terapéutico en paciente
con amiloidosis AL es el siguiente:*6
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e En paciente candidatos a TCHA se tratan con melfalan a dosis alta seguido de
TCHA

e Pacientes no candidatos a TCHA se tratan con melfalan con dexametasona.
Como alternativa, en caso de no respuesta 0 en aquellos pacientes con recaida se
emplea el esquema CyBorD (Ciclofosfamida, Bortezomib, Dexametasona).

El pronostico de la enfermedad varia considerablemente dependiendo de la
naturaleza, nimero y extension del compromiso de 6rgano. La troponina y el
péptido natriurético (NT-Pro-BNP) se utilizan con fines prondsticos y para guiar la
respuesta al tratamiento.

4.14 ENFERMEDAD POR DEPOSITO DE CADENAS PESADAS Y LIVIANAS
MONOCLONAL

Las enfermedades por depésito de cadenas pesadas (EDCP) y cadenas livianas
(EDCL) monoclonal son causadas por el depdsito anormal de una cadena liviana o
pesada de inmunoglobulina secretada por células plasmaticas neoplasicas que no
tienen la estructura del amiloide. En otras palabras, la patogénesis es similar a la
amiloidosis AL, sin embargo, los fragmentos de la cadena pesada o liviana no
tienen las caracteristicas bioquimicas necesarias para formar fibrillas de amiloide.

Estos pacientes usualmente se presentan con compromiso renal, cardiaco o
hepatico y pueden tener mieloma multiple o algin desorden linfoproliferativo
subyacente. Algunos pacientes pueden no tener proteina M en suero u orina, pero
con frecuencia se detecta anormalidad en la relacion Kappa/Lambda.4’

Para el caso de la EDCL los depdsitos tisulares estdn compuestos por cadenas
Kappa (68%) y los depdsitos son granulares y no fibrilares como ocurre en la
amiloidosis primaria. Tampoco se tifien con rojo Congo. Rara vez se encuentra
deposito tanto de cadenas livianas como pesadas o solo depdsito de cadenas
pesadas.

Los pacientes usualmente son mas jovenes (30-50 afios) y predomina en mujeres,
comparado con la amiloidosis AL. Usualmente se presentan con falla renal aguda
con proteinuria severa o hematuria. El diagnostico se establece en la mayoria de
los casos por biopsia renal. Los hallazgos por microscopia de luz tipicamente
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incluyen glomeruloesclerosis nodular similar a la nefropatia diabética, con depdsito
de una proteina anormal con apariencia de material eosinofilico amorfo similar al
amiloide pero que no se tifie con rojo Congo. El depdsito de inmunoglobulinas
puede también observarse por inmunofluorescencia o microscopia electrénica.*®

La proteina M usualmente es minima en la mayoria de pacientes, y como ocurre
en la amiloidosis, en la mayoria de los casos (50-60%) se evidencia plasmocitosis
minima en estudios de médula O6sea. La inmunohistoquimica usualmente es
necesaria para demostrar la monoclonalidad de las células plasmaticas. Similar a
la amiloidosis estos pacientes son tratados con quimioterapia con o sin trasplante
de células hematopoyéticas.

4.15 MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM

El término “macroglobulinemia” se refiere a la produccion excesiva de IgM
monoclonal que ocurre en ciertos desérdenes linnfoproliferativos y discrasias de
células plasméticas. Esta definicion amplia incluye MGUS de tipo IgM, la
macroglobulinemia de Waldenstrom y un nimero de entidades relacionadas en las
cuales la proteina monoclonal igM es detectada, como en la leucemia linfocitica
cronica, algunas variantes de linfoma y la amiloidosis primaria.

La macroglobulinemia de waldenstrom (MW) es una enfermedad clinicopatolégica
individual caracterizada por la presencia de linfoma linfoplasmocitico en la médula
O0sea con una gammapatia monoclonal IgM en sangre. Por lo anterior, los paciente
se pueden presentar con sintomas relacionados a la infiltracion del tejido
hematopoyético o el efecto de la proteina IgM monoclonal en la sangre.

Es un trastorno raro con una incidencia de aproximadamente 3 por millon de
personas por afio, con 1400 nuevos casos diagnosticados en Estados Unidos
cada afio.*® La edad media del diagnéstico es de 64 afios, menos del 1% de los
pacientes son menores de 40 afios y aproximadamente el 60% son hombres.

Es importante aclarar que la mayoria de los pacientes con hallazgos
histopatolégicos de linfoma linfoplasmocitico tienen una proteina IgM monoclonal
circulante, consistente con el diagnostico de MW. Anteriormente el linfoma
linfoplasmocitico y la MW eran diferenciadas arbitrariamente segun los niveles de
IgM monoclonal. Hoy en dia se prefiere el término MW para estos casos.
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La etiologia de la MW es desconocida. Aunque se ha visto una predisposicion
genética familiar hasta en el 20% de los casos, no se han encontrado otros
factores predisponentes o causales de la enfermedad. Algunos estudios han
sugerido una asociacién con enfermedades autoinmunes; existen estudios que
han reportado que la hepatitis C confiere 3 veces mas riesgo de padecer MW>°

Los pacientes comunmente se presentan con palidez, sagrado oronasal, sintomas
sistémicos (debilidad, fatiga, pérdida de peso, fiebre, diaforesis nocturna) y
organomegalea (adenopatia, hepatoesplenomegalia). En contraste con los
pacientes con mieloma multiple, el compromiso 6seo o renal es infrecuente.

Una forma de presentacion importante incluye sintomas y signos de compromiso
del sistema nervioso central debido a un sindrome de hiperviscosidad (vision
borrosa o pérdida visual, cefalea, ataxia, demencia, accidente cerebrovascular o
coma). Esto puede implicar una verdadera emergencia que generalmente
requiere terapia con plasmaféresis.®® Un hallazgo clasico en paciente son MW
asociada a hiperviscosidad es la presencia de venas retinianas dilatadas,
segmentadas y tortuosas dando una apariencia de salchicha en la fundoscopia.

Otra presentacion frecuente son sintomas neurolégicos como parestesias y
debilidad. Puede también ocurrir compromiso de nervios craneales o sordera
subita. Los pacientes que cursan asintomaticos son denominados MW latente o
asintomética.

El diagnostico se realiza basado en la evaluacién de una biopsia de médula 6sea,
analisis de los componentes en la electroforesis de proteinas, considerando el
escenario clinico. Para hacer el diagnostico se deben cumplir los siguientes
criterios:>?

¢ Gammapatia monoclonal IgM en suero (de cualquier tamafio).

e 10% o mas de la biopsia de médula 6sea debe demostrar infiltracion por
linfocitos pequeiios que exhiben diferenciacion celular plasmatica o plasmocitoide
(caracteristicas linfoplasmociticas o linfoma linfoplasmocitico) con un patrén
intertrabecular

e Elinfiltrado debe expresar un inmunofenotipo tipico
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Muchos pacientes son asintomaticos y pueden ser observados por meses 0 afios
después del diagndstico antes de que requieran tratamiento. En estos pacientes
no hay una clara ventaja de administrar tratamiento de forma temprana. Las
indicaciones de tratamiento incluyen: la presencia de sintomas sistémicos
(debilidad, fiebre, diaforesis, pérdida de peso), hallazgos anormales al examen
fisico (adenopatias, hepatomegalea, esplenomegalea), citopenias (anemia,
trombocitopenia, neutropenia), neuropatia severa y signos y sintomas secundarios
a hiperviscosidad. Los pacientes con deterioro neurologico severo como estupor o
coma deben ser manejados de emergencia con plasmaféresis.33

En pacientes asintomaticos con adecuados niveles de hemoglobina y plaquetas
(Hb > 11 y plaquetas > 120.000) debe realizarse seguimiento cada 6 meses con
hemograma completo y niveles de proteina monoclonal. Para aquellos pacientes
sintomaticos se recomienda el tratamiento con un esquema basado en rituximab
asociado a otros agentes (usualmente ciclofosfamida y dexametasona, se pueden
usar agentes como clorambucilo y fludarabina siempre y cuando el paciente no
sea candidato a trasplante de células madre hematopoyéticas). Como alternativa
aceptable se encuentra bortezomib mas rituximab con o sin dexametasona.®?

En aquellos pacientes sintométicos con baja carga tumoral y sintomas minimos se
sugiere monoterapia con rituximab. Si se presenta con sintomas de
hiperviscosidad o los desarrolla durante el tratamiento, se recomienda de forma
inmediata la plasmaféresis, seguido de quimioterapia.

4.16 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Se realizara un estudio de corte transversal analitico, en donde se estudiaran las
caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes con
discrasias de células plasméticas del Hospital Universitario de Neiva en el periodo
de tiempo comprendido entre enero de 2005 y diciembre de 2016.

4.16.1 Poblacion y muestra. Pacientes adultos valorados en el hospital
universitario de Neiva con diagndstico histopatoldgico relacionado con alguna
discrasia de células plasmaticas que se encuentre en la base de datos de la
unidad de patologia de esta institucion durante el periodo de estudio.
Adicionalmente se incluiran pacientes con diagnostico CIE -10 (Clasificacion
Internacional de Enfermedades, décima version) relacionado con las
enfermedades de células plasmaticas, empleando los siguientes codigos: D472,
D892, C900, C901, C902, C903, C880, C882, E854, E858 y E859.
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No se calculard tamafio de la muestra, se tomara el total de la poblacion
considerando la baja prevalencia de estas enfermedades.

4.16.2 Criterios de inclusién

e Edad mayor o igual a 18 afos. Paciente con alguno de los siguientes
diagnésticos que se encuentre en la base de datos de patologia y sus respectivas
historias clinicas del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva:

e Mieloma multiple y sus variantes (Mieloma mudltiple asintoméatico, mieloma
multiple sintomatico, leucemia de células plasmatica, mieloma no secretor.

e Plasmocitoma y sus variantes (plasmocitoma solitario de hueso, plasmocitoma
extramedular).

¢ Mieloma osteoesclerotico (Sindrome de POEMS).

e Enfermedades de depdsito de Inmunoglobulina (amiloidosis primaria,
enfermedad de depdsito de cadenas livianas y pesadas).

e Macroglobulinemia de Waldenstrom.

e Leucemia de células plasmaticas

4.16.3 Criterios de exclusién

e Pacientes con Gamapatia monoclonal de significado incierto (MGUS).

e Pacientes en condicion de gestante

42



e Personas con alguna condicion de inmunosupresion (farmacologica, infeccion
por retrovirus (HIV), cancer de otro origen, enfermedad inmunolégica).

e Pacientes sin confirmacion diagnostica

4.17 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS Y TECNICA DE
ANALISIS

Se revisara la base de datos de la unidad de patologia y se seleccionaran los
pacientes cuyo diagnostico histopatoldgico cumplan los criterios de inclusion. De
forma paralela se revisaran los pacientes que se encuentren registrados con
alguno de los codigos CIE-10 especificados y se consolidara una sola lista de
pacientes con su respectivo nombre, cédula y nUmero de ingreso.

Posterior a esto, se identificaran y se obtendran las historias clinicas de estos
pacientes. Se seleccionaran aquellos que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusion, efectuando una budsqueda con el nimero de identificacion y/o niamero
de ingreso al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva,
valorados durante el periodo de estudio. Posteriormente, con esta informacion se
realizard una busqueda en el archivo de historias clinicas de la unidad de
oncologia de esta institucion con el fin de complementar y corroborar la
informacion obtenida.

Con la obtencion de los datos brindados en las historias clinicas tanto del hospital
universitario como de la unidad de oncologia, se evaluara lo siguiente:

e Variables sociodemogréficas

¢ Antecedentes familiares de malignidad

e Manifestaciones clinicas que motivaron a la consulta

¢ Principales signos clinicos de los pacientes con discrasia de células plasmaticas
e Tiempo de evolucion de los sintomas hasta su ingreso hospitalario

e Tiempo desde el ingreso hasta el diagndstico definitivo
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e Tipo especifico de discrasia de células plasmaticas
e Presencia de alguno de los criterios CRAB.

¢ Presencia de lesiones radiologicas osteoliticas u osteoblasticas, o presencia de
fracturas patoldgicas

e Ubicacion de las lesiones 0seas
e Porcentaje de infiltracion por células plasmaticas en médula 6sea

e Hallazgos principales en la electroforesis de proteinas e inmunofijacion en suero
u orina

e Valor de B2-microglobulina sérica

e Mortalidad intrahospitalaria
Las anteriores variables se consignaran en un instrumento elaborado por el autor,
el cual se describe a continuacion. La informacién sera recopilada en el programa

de EXCEL version 2013 y analizada en el programa estadistico informético SPSS
version 18.0
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5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion operacional Indicador o categoria Tipo de variable Nivel de medicion indice
. ) . . L ) Media, mediana, moda,
Edad Edad en afios cumplidos del paciente Afios Cuantitativa Discreta . o
varianza y desviacion estandar
Género Sexo Hombre - Mujer Cualitativa Dicotomica Porcentaje
Procedencia Lugar de procedencia Departamento/municipio Cualitativa Politomica Porcentaje
Area de residencia Area de residencia Urbana - Rural Cualitativa Politomica Porcentaje
Raza Raza Negra - Nonegra Cualitativa Dicotémica Porcentaje
Antecedente familiarde | Antecedente en familiar de primer grado de ) o e L )
. o o ) Cualquier malignidad Cualitativa Politomica Porcentaje
malignidad cualquier tipo de malignidad o neoplasia
Visceromegalea al palpar hipocondrio ) L o )
Hepatomegalea . Si - No Cualitativa Dicotomica Porcentaje
derecho durante el examen fisico
) Adenomegalea al palpar el cuello durante el ) o o )
Adenopatias » Si - No Cualitativa Dicotdmica Porcentaje
examen fisico
) L Cualquier sintoma en laanamnesis y/o ) . _— .
Sintomas neuroldgicos . L L. Si - No Cualitativa Dicotdmica Porcentaje
alteracion neuroldgica al examen fisico
Sintoma referido en la anamnesis o presencia
Dolor dseo de dolor a la palpacidn dsea en el examen Si - No Cualitativa Dicotémica Porcentaje
fisico
o Pérdida subjetiva u objetiva de peso sin otra ) o o )
Pérdida de peso ) Si - No Cualitativa Dicotomica Porcentaje
causa que lo explique
Tiempo de evolucion de los | Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta i '
. ) ) - , L , Media, mediana, moda,
sintomas hasta su ingreso elingreso hospitalario que llevo al Meses Cuantitativa Discreta . o,
i R varianza y desviacion estandar
hospitalario diagndstico definitivo
Tiempo desde que el paciente ingresa al
Tiempo desde el ingreso hasta p queetp : , . ) Media, mediana, moda,
L . hospital hasta el momento en el cual se Dias Cuantitativa Discreta . o
el diagndstico definitivo ) L varianzay desviacion estandar
confirma el diagndstico
Diagndstico
histopatoldgico: 1.
Mieloma mdltiple, 2.
Diagndstico final segn reporte de patologia, |Plasmocitoma, 3. Sindrome
Tipo de discrasia de células estudios paraclinicos, incluyendo POEMS, 4. Enfermedad por L L )
o . . L L Cualitativa Politomica Porcentaje
plasmaticas electroforesis de proteinas e inmunofijacion, deposito de
previo concepto por hematooncologia inmunoglobulinas, 5.
Macroglobulinemia de
Waldenstrom, 6. Leucemia
de células plasmaticas
- ; Media, mediana, moda,
. L mg/dl Cuantitativa Continua . o
Caldo sérico Valor de laboratorio del calcio sérico total al Varianza desviacién estandar
ingreso, ajustado a albumina sérica o N )
<11mg/dl 0>11mg/dl Cualitativa Dicotomica Porcentaje
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Continuacion.

Media, mediana, moda,

efinitivo, antes o después de iniciar
tratamiento oncolgico

. . me/dl Cuantitativa Continua )
o Valor del Iaboratorio de [a creatinina sérica l g varianzay desviacion estandar
Creatinina serica .
ingreso o o ,
<2mgfdl 0 >2mg/di Cualitativa Dicotomica Porcentaje
" , Media, mediana, moda,
, me/d Cuantitativa Continua , L
. Valor de la hermoglobina en el hemograma de varianza y desviacin estandar
Hemoglobina ,
ingreso o o _
<10grfdl 0 >10gr/d Cualitativa Dicotdmica Porcentaje
o Hallazgo de alguna alteracion dsea enlos , o o ,
Alteraciones seas - . Si- No (ualitativa Dicotomica Porcentaje
estudios imagenologicos
Tipo de alteracidn dsea descritaen los Osteolitcas,
Tipo de alteraciones dseas | reportes oficiales del estudio imagenoldgico | osteoblasticas, fractura Cualitativa Politdmica Porcentaje
/o su descripcion enla hstoria clinica patoldgica
o , Uicacion anatomica de [as lesiones dseas, o
Ubicacicn de las lesiones , | Cualquier ubicacion de las o o ,
) descrito enlos reportes de los estudios o Cualitativa Politomica Porcentaje
Oseas , B o lesiones dseas
imagenoldgicos Y/o en la istoria clinica
o Porcentaje de infiltracion en médula dsea por _—
Infitracion por células ) L , o , Media, mediana, moda,
- o células plasmticas, segn el reporte de Porcentaje Cuantitativa Discreta ,
plasméticas en médula dsea , . Varianza y desviacion estandar
patologia de cada paciente
Tipo de cadena pesada de inmunoglobulina
, , detectada por inmunofijacin responsable de " i .
Tipo de proteina monoclonal o ) 1eG, IgM, IgA o IgD Cualitativa Politdmica Porcentaje
la aparicion de una banda andmala enla
electroforesis de proteinas en suero u orina
Tipo de cadena liviana de inmunoglobulina
_ y detectada por inmunofijacin responsable de » L _
Tipo de cadena liviana o ) Kappa - Lamhda Cualitativa Dicotdmica Porcentaje
la aparicion de una banda andmala enla
electroforesis de proteinas en suero u orina
Valor de B2 microglobulina reportado en mg/l Cuantitativa Continua .Med|a, medl|an'z?, o
, o R . varianza y desviacion estandar
B3microglobulinasérica | laboratorio especializado y/o enla historia
i <35,entre35y550> " . ,
dinica Cualitativa Politdmica Porcentaje
55mg/l
Pacientes que fallecen durante su estancia
o . hospitalaria que llevd al diagndstico , . L .
Mortalidad intrahospitalaria §i-No Cualitativa Dicotdmica Porcentaje
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5.1 INSTRUMENTO

DISCRASIAS DE CELULAS PLASMATICAS EN PACIENTES ATENDIDOS EN
EL HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO DE NEIVA,
ENTRE ENERO DE 2005 A DICIEMBRE DE 2016

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Edad
Sexo Masculino Femenino
Procedencia Huila Otro departamento ¢,Cual?
Arga de . Rural Urbana
residencia
Raza Negra No negra
Antecedente familiares de :
o Si No
malignidad
SINTOMATOLOGIA Y HALLAZGOS CLINICOS
Hepatomegalia Si No
Adenopatias Si No
Sintomas neurolégicos Si No
Dolor 6seo Si No
Pérdida de peso Si No

Tiempo de evolucion de los
sintomas hasta su ingreso
hospitalario (meses)

Tiempo desde el ingreso
hasta el diagnostico
definitivo (dias)

TIPO DE DISCRASIA DE CELULAS PLASMATICAS

Mieloma Enfermedades de
B depdsito de
Multiple y sus :
: Inmunoglobulina
variantes
Plasmocitoma Macroglobulinemia
y sus variantes de Waldenstrom

47



Sindrome de Leucemia de
POEMS células plasmaticas
EVIDENCIA DE DANO DE ORGANO BLANCO

Niveles de

calcio sérico <11 mg/d > 11 mg/d|

Niveles de creatinina sérica <2 mg/dl >2 mg/dl

Anemia Hb<10 gr/dl Hb>10 gr/dl

Alteraciones 0seas Si No

Tipo de alteraciones 6seas: o - Fractura
Osteoliticas | Osteoblasticas patolégica

Ubicacion de las lesiones 6seas:

Porcentaje de células plasméticas en

medula 6sea <10% 10-60% >60%

Tipo de proteina monoclonal: IgM IgG, IgA IgD

Tipo de cadenas livianas Lambda Kapa

B2-microglobulina sérica (mg/l)

Mortalidad intrahospitalaria Si No
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6. ANALISIS DE RESULTADOS

El tipo de estadistica que se utilizara sera de tipo descriptivo, realizandose un
analisis en primera instancia de manera univariada, en donde para las variables
cualitativas se calculardn medidas de frecuencia; y para las variables cuantitativas
se determinaran medidas de tendencia central, dispersion y posicion.

Posteriormente, se realizar4 un analisis bivariado utilizando diferentes pruebas
estadisticas segun el tipo de distribucion de las variables, como correlaciones de
Pearson y Spearman, y para variables cualitativas estadistico de chi-cuadrado, t-
student y U de Mann whitney
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizard previa autorizacién del comité de ética del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Segun la Resolucion
namero 8430 de 2011, Articulo 11, el presente estudio se clasifica como
investigacion sin riesgo, debido que no se realizara ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiolégicas, sicoldgicas o
sociales de los individuos que participen en el estudio, considerandose que la
técnica y el método de investigacion sera mediante la recoleccion de datos de la
historia clinica.

El autor se compromete de igual manera a salvaguardar la informacion
recolectada, de tal manera que esta solo sera usada en este estudio.
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8. RESULTADOS

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en la base de datos de la unidad de patologia
del Hospital Universitario de Neiva y de los pacientes con registro CIE-10
correspondiente a alguna de las discrasias de células plasmaticas. Se obtuvo un
total de 95 pacientes, 23 de los cuales no se logré obtener la historia clinica
correspondiente en el archivo fisico o digital de historias clinicas del Hospital. 9
pacientes no correspondia a un diagnostico de discrasia de células plasmaticas y
para el caso de 3 pacientes la informacion era incompleta, motivo por el cual
tampoco fueron incluidos en el analisis de la informacién (Figura 1).

Figura 1. Seleccion de los pacientes que ingresaron al estudio.

Totalidad: 95 pacientes

No se dispone de historia Diagndstico no
clinica (n=23) corresponde (n=9)

Historia clinica incompleta

(n=3)
Cumplen criterios de
inclusién: n=60 (63%)
. No se dispone de historia clinica (n=23)
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Durante el periodo de estudio, se obtuvo la informacién de 60 pacientes adultos
con diagnéstico de discrasias de células plasméticas, atendidos en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva — Huila,
desde el 1 de enero de 2005 al 31 de diciembre de 2016. Adicionalmente, de estos
60 pacientes 48 individuos (80%) fueron identificados en la unidad de oncologia
del Hospital Universitario, lo cual permitid corroborar y complementar informacion
pertinente para el diligenciamiento del instrumento.

Se realiz6 el andlisis de las variables sociodemograficas, registrandose un valor de
edad minimo de 35 afios y un maximo de 86 afios, con una media de 58.8 afos
(IC 55,8 - 61,9), desviacion estandar de 11.77, una variabilidad respecto a la
media del 20%, con una distribucion homogénea de los datos. Estableciendose
ademas que uno de cada dos pacientes tuvo una edad menor o igual a 58 afos,
es decir, la mitad de nuestra poblacién tenia 58 afios o menos (Tabla 1, Grafica 1).

Tabla 1. Medidas de tendencia central, dispersion y posicion para la variable
edad, n=60.

EDAD
Media 58.88
95% de intervalo de Limite inferior 55.84
confianza para la media Limite superior 61.93
Mediana 58.50
Moda 52
Varianza 138.749
Desviaciéon estandar 11.779
Coeficiente de Variacion 20%
Minimo 35
Maximo 86
Rango 51
Rango intercuartil 17
Asimetria 0.121
Curtosis -0.581
Quatrtil 1 50.00
Quartil 2 58.50
Quartil 3 67.00
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Grafica 1. Porcentaje acumulado segun la edad de los pacientes con diagnostico
de discrasia de celulas plasmaticas.
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Se realizaron pruebas de normalidad para la variable edad (n=60), aplicando la
prueba de kolmogorov-smirnov, con un valor de significancia de p=0,20
determinando que la variable sigue una distribucion normal (Tabla 2).
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Tabla 2. Pruebas de normalidad para la variable edad n =60.

Pruebas de normalidad para la variable edad, n=60

kolmogorov-smirnov shapiro-wilk
estadistico gl sig. estadistico gl sig.
EDAD 0.087 60 0.200 0.986 60 0.730

(ANOS)

El 65% de los pacientes fueron de sexo masculino (Grafica 2), siendo mas
frecuente aquellos provenientes de zona urbana (32% vs 28%, Grafica 3).

Grafica 2. Distribucién segun el sexo de los pacientes con diagndéstico de
discrasia de células plasmaticas, n=60.
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Grafica 3. Distribucion segun el area de residencia de los pacientes con
diagnéstico de discrasia de células plasmaticas, n=60.
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.En relacion a la raza, se encontré que la gran mayoria de los pacientes eran
mestizos (95%) y solo un paciente pertenecia a la raza negra (Grafica 4).

Grafica 4. Distribucién segun la raza de los pacientes con diagndstico de discrasia
de células plasmaticas.

100 95%
90
80
70
60

50
E FRECUENCIA

MPORCENTAIE 30
20

10 2 3.3% 1.7%
0
MESTIZO INDIGENA NEGRA
RAZA (n=60)

55



El antecedente familiar de cancer solo se encontré en el 6.8% de los pacientes, sin
ninguna predileccion especifica con algun tipo de neoplasia (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion segun el antecedente de cancer de los pacientes atendidos
con el diagnéstico de discrasias de células plasméticas, n=60.

Antecedente familiar de cancer Frecuencia Porcentaje (%)
Céancer de testiculo y renal 1 1.7
Céancer gastrico 1 1.7
Cancer no especificado 1 1.7
Ninguno 56 93.3

Padre cancer gastrico, madre
cancer de mama

Total 60 100

1 1.7

El dolor 6seo fue el sintoma predominante, presentandose en el 85% de los
pacientes. Un poco mas de las mitad de los pacientes también referia pérdida de
peso al momento de la presentacion (57%).

Un hallazgo menos frecuente fueron los sintomas neuroldgicos, presentes en el
36.7% de los pacientes (Tabla 4, Grafica 5).
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Tabla 4. Distribucion segun los signos clinicos de los pacientes con diagnostico de
discrasias de células plasmaticas, n=60.

Signos clinicos Frecuencia  Porcentaje (%)
Hepatomegalia
No 55 91.7
Si 5 8.3
Adenopatias
No 49 81.7
Si 11 18.3
Dolor éseo
No 9 15
Si 51 85
Pérdida de peso
No 26 43.3
Si 34 56.7

TIPO DE ALTERACION
NEUROLOGICA

Dolor neuropético 2 3.3
Dolor neuropético y paresia 1 1.7
Ninguno 38 63.3
Paraplejia 1 1.7
Paresia 6 10.0
Parestesias 2 3.3
Polineuropatia 4 6.7
Radiculopatia 5 8.3
Radiculopatia y paresia 1 1.7
TIPO DE ALTERACION OSEA
Ninguna 7 11.7
Fractura patologica 17 28.3
Osteoblasticas 4 6.7
Osteoesclerotica 1 1.7
Osteoliticas 21 35.0
Osteoliticas y fractura patologica 10 16.7
TOTAL 60 100
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Grafica 5. Distribucion segun los signos clinicos de los pacientes con diagnostico
de discrasia de células plasméticas, n=60.
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La paresia ocup6 el primer lugar con un 10% de todos los pacientes con discrasias
de células plasmaticas, seguido por la radiculopatia (8.3%), polineuropatia (6.7%),
parestesias y el dolor neuropético (estos dos ultimos con 3.3%). La paraplejia fue
menos comun, observandose en un paciente (1.7%). En dos pacientes ademas de
paresia presentaron radiculopatia y dolor neuropatico, respectivamente (Grafica
6).
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Grafica 6. Distribucion segun el tipo de alteracion neurologica de los pacientes
con diagnostico de discrasia de células plasmaticas, n=60.
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Su distribucion anatdmica se localizé en los miembros inferiores en el 90% de los
casos.

La presencia de adenopatias y hepatomegalea fueron hallazgos menos comunes
gue se encontraron en el 18% y 8%, respectivamente. (Grafica 6).

Las alteraciones Oseas se presentaron en el 88% de los pacientes, predominando
las lesiones osteoliticas (35%), seguido por las fracturas patologicas (28.3%). En
un grupo importante de paciente se presentaron lesiones osteoliticas al mismo
tiempo que fracturas patologicas (16.7%). Dicho de otra manera, estas fracturas
se presentaron en 45% de los pacientes y el 80% de todos los individuos
presentaron al menos alguna de estas dos alteraciones 6seas (Tabla 4, Grafica 7).
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Grafica 7. Distribucion segun el tipo de alteracion 6sea de los pacientes con
diagnéstico de discrasia de células plasmaticas, n=60.
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Las lesiones osteoliticas, osteoblasticas u osteoescleréticas (60% de la poblacion
total, n=36) se ubicaron en la mayoria de los casos tanto en el esqueleto axial
como apendicular (47.2%). Solo en el esqueleto axial en el 38.8% de esta
poblacion y en el 13% la localizacién fue Unicamente apendicular (Tabla 5).
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Tabla 5. Distribucion de los pacientes con lesiones osteoliticas, osteoblasticas u
osteoesclerdticas segun su ubicacién anatémica en pacientes con discrasias de
células plasmaticas, n=36.

Ubicacioén de las
lesiones osteoliticas,

. Frecuencia Porcentaje (%)
osteoblasticas u
osteoescleréticas
Apendicular 5 13.8
Axial 14 38.8
Axial y apendicular 17 47.2
Total 36 100

Para el caso de las fracturas patoldgicas, estas se ubicaron predominantemente
en la columna lumbar, seguido de la columna toracica y region lumbosacra (Tabla
6).

Tabla 6. Distribucién anatémica de las fracturas patolégicas en los pacientes con
discrasias de células plasmaticas, n=27.

Ubicacion de la fractura Frecuencia Porcentaje (%)

Arcos costales 1 3.7

Colomna  toracica vy 1 3.7

lumbar

Columna cervical 1 3.7

Columna lumbar 9 33,3

Columna lumbar y arco 2 7.4

costal

Columna lumbar y 2 7.4

columna toracica

Columna lumbar, columna 1 3.7

toracica y arcos costales

Columna lumbosacra 4 14.8

Columna torécica 4 14.8

Fémur 1 3.7

Fémur y hiumero 1 3.7
Total 27 100




En esta poblacion estudiada, el mieloma multiple fue la discrasia de células
plasmaticas méas frecuente, con un 75%, muy lejos de las demas gamapatias
monoclonales. La segunda discrasia plasmatica mas comun fue el plasmocitoma
solitario (13.3%). Vale la pena mencionar que se encontraron dos casos de
sindrome de POEMS (3.3%), dos casos de mieloma multiple no secretor (3.3%),
un paciente con mieloma multiple biclonal (1.7%), un paciente con plasmocitoma
extramedular (1.7%) y un individuo con enfermedad de cadenas pesadas, llamada
también enfermedad de Franklin (1.7%). En pocas palabras, el 83% (n=50) de
estos pacientes estuvo conformado por mieloma mdltiple o alguna de sus
variantes, incluyendo el sindrome de POEMS, también Illamado mieloma
osteoesclerodtico (Tabla 7).

Tabla 7. Distribucién segun el tipo de discrasia de los pacientes con diagnostico
de discrasias de células plasmaticas, n=60.

Tipo de discrasia de células

i Frecuencia Porcentaje (%)
plasmaticas
Enf cadenas pesadas
. 1 1.7
(frankin)
Mieloma multiple 45 75
Mieloma multiple biclonal 1 1.7
Mieloma multiple no 5 33
secretor
Plasmocitoma 8 13.3
Plasmocitoma extramedular 1 1.7
Sindrome de POEMS 2 3.3
Total 60 100

No se encontraron pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom, leucemia
de células plasmaticas, enfermedad por depésito de cadenas livianas o
amiloidosis primaria.

Segun el tiempo de evolucion de los sintomas hasta el ingreso, se establecié una
mediana de 4.5 meses, con un rango intercuartil de 4 meses, registrandose un
valor minimo de 1 mes y un valor maximo de 84 meses, con una distribucion
heterogénea de los datos, obervandose que el 50% de los pacientes tuvo un
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tiempo de evolucidén hasta el ingreso mayor o igual a 4 meses,aproximadamente
(Tabla 8, Grafica 8).

Tabla 8. Medidas de tendencia central, dispersion y posicion para variables
cuantitativas, n=60.

Tiempo de Tiempo de Creatini
E)\’Soglfﬁ![g?ngi evolucion desde Calcio rsgrilgéna hemoglobina
el ingreso hasta sérico (gr/dl)

hasta el L di i dl (mg/dl)

ingreso e |agnost|co (mg/dl)

(meses) (dias)
n 60 60 60 60 60
Media 8.02 22.57 10.5053 2.0913 9.2605
IC paraLimite 4.66 19.35 9.9683  1.5740 8.6311
la inferior
media | jmite 11.37 25.78 11.0424 26087  9.8899
(95%) superior ' ' ' ' '
Mediana 4.50 20.00 10.1500 1.2050 8.8000
Moda 6 12 8.70 0.90 9.20
Varianza 168.864 154.860 4.322 4011 5.936
Desviacion 12.995 12.444 2.07894 2.00279  2.43638
estandar
Coeficiente de 160% 55% 19% 95% 26%
Variacion
Minimo 1 5 7.20 0.45 4.80
Maximo 84 72 16.20 10.60 15.10
Rango 83 67 9.00 10.15 10.30
Rango intercuartil 4 14 3 1.91 2.85
Asimetria 4.251 1.885 0.868 2.318 0.486
Curtosis 21.038 4.900 0.316 6.006 -0.171
Quatrtil 1 2.25 14.00 8.8000 0.8925 7.8250
Quartil 2 4.50 20.00 10.1500 1.2050 8.8000
Quartil 3 6.00 27.50 11.8000 2.7975 10.6750
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Grafica 8. Porcentaje acumulado segun el tiempo de evolucién de los sintomas
hasta el ingreso de los pacientes con diagnostico de discrasias de células
plasmaticas, n=60.
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TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS HASTA EL INGRESO EN MESES (
n=60)

Al aplicar pruebas de normalidad para esta variable, se obtuvo un valor de
significancia estadistica de p= 0.00, estableciéndose que no sigue una distribucion
normal (Tabla 9).
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Tabla 9. Pruebas de normalidad para variables cuantitativas, n = 60.

Pruebas de normalidad para variables cuantitativas, n=60

Ti q kolmogorov-smirnov shapiro-wilk
e\I/%rIrL‘JF():(i)énede los estadistic

sintomas hasta el gl sig. estadistico gl sig.
ingreso (meses) 0.334 60 0.000 0.482 60 0.000
Tiempo de

evolucion desde

el ingreso hastael 0.141 60 0.004 0.843 60 0.000
diagnostico (dias)

Calcio serico 0.127 60 0.017 0.935 60 0.003
(mg/dl)

Creatininaserica 5,09 gy 0.000 0.706 60 0.000
(mg/dl)

hemoglobina 0.094 60 0.200" 0.968 60 0.113
(gr/dl)

En cuanto a lo observado en la variable de tiempo de evolucién desde el ingreso
hospitalario hasta el diagnéstico, se describe una mediana de 20 dias, con un
rango intercuatil de 14 dias, registrandose un valor minimo de 5 dias y un valor
maximo de 72 dias, con una distribucion heterogénea de los datos. Se puede
observar que el 50% de los pacientes tuvo un tiempo de evolucién de 20 dias
hasta el diagnéstico (Tabla 8, Grafica 9).
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Grafica 9. Porcentaje acumulado segun el tiempo de evolucion desde el ingreso
hasta el diagnéstico (dias), n=60.
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TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS SINTOMAS DESDE EL INGRESO HASTA EL
DIAGNOSTICO (n=60).

Segun la prueba de kolmogorov-smirnov, la variable no sigue una distribucion
normal, con un valor de significancia de p=0.004 (Tabla 9).

En relacién al calcio sérico, se registré un valor minimo de 7.2 mg/dl y un maximo
de 16.2 mg/dl, con una media de 10.5 mg/dl (IC 9.6 - 11.04), desviacién estandar
de 2.07, una variabilidad respecto a la media del 19%, con una distribucién
homogénea de los datos (Tabla 8). Se realizaron pruebas de normalidad, para la
variable calcio sérico (n=60), aplicando la prueba de kolmogorov-smirnov, con un
valor de significancia de p=0.017, determinando que la variable sigue una
distribucion no normal (Tabla 9).

Para el caso de la hemoglobina, su valor minimo fue de 4.8 gr/dl y maximo de 15.1
gr/dl, con una media de 9.2 gr/dl (IC 8.6 — 9.8), desviacién estandar de 2.4 gr/dI,
una variabilidad respecto a la media del 26%, con una distribucion homogénea de
los datos (Tabla 8). Se realizaron pruebas de normalidad, para la variable
hemoglobina (n=60), aplicando la prueba de kolmogorov-smirnov, con un valor de
significancia de p=0.2, determinando que la variable sigue una distribucién normal
(Tabla 9).

66



El valor de creatinina registré una mediana de 1.2 mg/dl, con un rango intercuatil
de 1.91 mg/dl, registrandose un valor minimo de 0.45 mg/dl y un valor maximo de
10.6 mg/dl, con una distribucion heterogénea de los datos (Tabla 8). Segun la
prueba de kolmogorov-smirnov, la variable sigue una distribucion no normal, con
un valor de significancia de p=0.00 (Tabla 9).

Estas variables cuantitativas fueron analizados tomando en cuenta GUnicamente los
pacientes con diagnoéstico de mieloma multiple, incluyendo todas sus variedades
(n=50). Los resultados no mostraron diferencia relevante a lo descrito
anteriormente para la muestra total (n=60). Para este grupo de 50 pacientes el
hallazgo mas frecuente fue la anemia, seguido por elevacién de la creatinina y la
hipercalcemia. EI 77% de los pacientes presentaron valor de hemoglobina de 10
mg/dl o menos. La creatinina mayor a 2 mg/dl se presentd en el 38% de los
pacientes y la presencia de hipercalcemia (calcio sérico mayor a 11 mg/dl) se
registro en el 37% de los casos (Grafica 10, 11y Figura 2).

Grafica 10. Procentaje acumulado segun los niveles de hemoglobina (gr/dl), n=50.
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Grafica 11. Procentaje acumulado segun los valores de creatinina sérica (mg/dl),
n=50.
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Grafica 12. Procentaje acumulado segun los valores de calcio sérico (mg/dl),
n=50.
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Figura 2. Procentaje acumulado segun los valores de calcio sérico (mg/dl), n=50.

Muestra Total
(n=60)

Datos de la
electroforesis de
proteinas (n=32)

1
1 1 1

Mieloma maltiple y
subtipos (n=50)

Datos de porcentaje Productor de cadena

de células Productor de L P _
plasméticas en proteina M (n=24) I|V|ana(lr12|é:)amente No secretor (n=2)

médula 6sea (n=30)

Pacientes con B2- Pacientes con
== microglobuina registro de cadena
sérica (n=20) liviana (n=16)

Distribucién de los pacientes con discrasias de células plasméticas para las
siguientes variables: porcentaje de células plasmaticas en médula 6sea, proteina
M, cadena liviana y valor de B2-microglobulina sérica.

Es importante tener en cuenta que estos valores son los registrados en la historia
clinica al momento de su ingreso al Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo.

En este analisis el calcio sérico mostr6 una media de 10.8 mg/dl y para la
hemoglobina una media de 8.8 gr/dl. En ambos casos la distribucion fue
homogénea y las pruebas de normalidad mostraron una distribucion normal. La
creatinina mostré una mediana similar, sin embargo, con una media de 2.2 mg/dl.
La distribucion fue heterogénea y la prueba de kolmogorov-smirnov mostré una
distribucion no normal (Tabla 10, Tabla 11).
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Tabla 10. Medidas de tendencia central, dispersion y posicién de los laboratorios
en los pacientes con mieloma multiples y todas sus variedades, n=50.

Calcio sérico Creatinina  Hemoglobina
(mg/dl) sérica (mg/dl) (gr/dl)

n 50 50 50
Media 10.76 2.26 8.80
'g para | imite inferior 10.15 1.66 8.20

media | imite

(95%) superior 11.38 2.87 9.40
Mediana 10.40 1.26 8.60
Moda 8.70 0.90 9.20
Varianza 4.67 4.55 4.46
Desviacion estandar 2.16 2.13 2.11
Sgﬁgg:gﬂte de 20% 94% 23%
Minimo 7.20 0.45 4.80
Maximo 16.20 10.60 14.00
Rango 9.00 10.15 9.20
Rango intercuartil 3.25 1.91 2.35
Asimetria 0.64 2.09 0.44
Curtosis 0.058 4.72 0.071
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Tabla 11. Pruebas de normalidad para diferentes paraclinicos n =50.

Pruebas de normalidad para diferentes paraclinicos, n=50

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Estadist . Estadisti )
ico gl Sig. o gl Sig.
Calcio sérico 0.114 50 0106 0958 50 .073
(mg/dl)
Creatinina serica 0.245 50 0000 0740 50 .000
(mg/dl)

hemoglobina

(gr/d) 0.107 50 0.200 0.973 50 .293

Al momento de analizar las variables concernientes al porcentaje de células
plasmaticas en médula 6sea, los hallazgos en la electroforesis de proteinas y los
valores de B2-microglobulina sérica, se encontr6 un numero importante de
pacientes con datos faltantes en los registros de las historias clinicas.

Para el caso del porcentaje de células plasméticas en médula 6sea, el valor se
encontré en 30 de los 50 pacientes con mieloma multiple o alguna de sus
variedades, poblacién que fue analizada (Grafica 13).
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Grafica 13. Porcentaje acumulado segun el porcentaje de células plasmaticas
n=30.
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Se encontré una mediana de 45%, con un rango intercuatil de 59, registrandose
un valor minimo de 10% y un valor maximo de 100%, con una distribucion
heterogénea de los datos (Tabla 12).
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Tabla 12. Medidas de tendencia central, dispersion y posicion para la porcentaje
de células plasméticas, n=30.

PORCENTAJE DE CELULAS PLASMATICAS

Media 50.90
95% de intervalo de Limite inferior 39.90
confianza para la media Limite superior 61.90
Mediana 45.00
Moda 80
Varianza 867.955
Desviaciéon estandar 29.461
Coeficiente de Variacion 57%
Minimo 10
Maximo 100
Rango 90
Rango intercuartil 59
Asimetria 0.086
Curtosis -1.556
Quatrtil 1 21.50
Quartil 2 45.00
Quartil 3 80.00

Segun la prueba de normalidad, la variable no sigue una distribucion normal, con
un valor de significancia de p=0.01 (Tabla 13).
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Tabla 13. Pruebas de normalidad para la variable porcentaje de células
plasmaticas, n=30.

Pruebas de normalidad para la variable porcentaje de células
plasméticas, n=30

kolmogorov-smirnov shapiro-wilk
estadistico gl sig. estadistico gl sig.
Porcentaje
decelulas 9172 30 0.024 0.902 30 0.010
plasmaticas

Se evidencié que el 43% de los pacientes con mieloma mudultiple tenia una
infiltracion de células plasmaticas en médula 6sea de 60% o mas, el resto de los
pacientes se ubico entre 10 y 60% de células plasméticas (Grafica 13).

Grafica 14. Distribucién de la proteina M en pacientes con mieloma multiple,
n=32.
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De la poblacién total (n=60), 32 pacientes tenian el registro de la electroforesis de
proteinas en la historia clinica. De estos, 24 pacientes tenian inmunoglobulina
monoclonal (cadena pesada, llamada proteina M), 6 pacientes solo produccién de
cadena liviana monoclonal, y en dos pacientes no se registr6 ninguna proteina
monoclonal (mieloma multiple no secretor). De los pacientes con inmunoglobulina
monoclonal, se logro identificar su cadena liviana acompafante en 16 de ellos
(Grafica 11).

La inmunoglobulina monoclonal mas frecuente fue la IgG con un 50% (n=32),
seguido por la IgA y la produccién de solo cadena liviana, ambos con un 18.7%.
La presencia de mieloma no secretor fue mas frecuente (6.3%) que la produccion
de IgD o que el mieloma biclonal (3.1% para cada uno). No se encontrd proteina
monoclonal tipo IgM (Grafica 15).

Grafica 15. Distribucion de la cadena liviana en pacientes con mieloma mudltiple,
n=16.

TIPO DE CADENA LIVIANA n=16
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PORCENTAIE 50% 43.70% 6.25%

De los 16 pacientes en los cuales se identificé adicionalmente la cadena liviana, la
cadena Kappa fue més frecuente que Lambda (50% vs 43.7%). En un paciente se
encontraron ambas cadenas (6.25%) que correspondié al caso de mieloma
multiple biclonal (Grafica 16).
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Grafica 16. Distribucion de la cadena liviana en los pacientes con mieloma
multiple productores de cadena liviana aislada, n=6.
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En aquellos pacientes con so6lo produccion de cadena liviana (Grafica 17) se
encontro la cadena Lambda de forma predominante (83.3% vs 16.6%).

Grafica 17. Distribucion de la B2-microglobulina sérica entre pacientes con
mieloma multiple segun el sistema de clasificacion internacional, n=20.
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Entre los 50 pacientes con mieloma mdltiple y sus variantes, la medicién de B2-
microglbulina sérica estuvo disponible en 20 historias clinicas (Grafica 13). El 15%
de los pacientes se encontrd un valor menor a 3.5 mg/L y el 20% para aquellos
entre 3.5 — 5.5 mg/L. El 65% se ubicé mayor o igual a 5.5 mg/L (Grafica 18).

Grafica 18. Mortalidad intrahospitalaria en pacientes con diagnostico de discrasia
de células plasméticas, n=60.

100

80
B FRECUENCIA

??0? PORCENTAIJE

NO Sl
MORTALIDAD HOSPITALARIA (n=60)

60

40

20

El valor de B2-microglobulina sérica registr6 una mediana de 6.0 mg/L, con un
rango intercuatil de 8.42 mg/L, registrandose un valor minimo de 1.8 mg/L y un
valor maximo de 22 mg/L y una distribucién heterogénea de los datos (Tabla 14).
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Tabla 14. Medidas de tendencia central, dispersion y posicion para la variable B2
microglobulina sérica, n=20

B2 microglobulina sérica (mg/l)

Media 7.9730
95% de intervalo de confianza Limite inferior 5.3812
para la media Limite superior 10.5648
Media recortada al 5% 7.5367
Mediana 6.0000
Varianza 30.668
Desviacion estandar 5.53784
Coeficiente de variabilidad 69%
Minimo 1.80
Maximo 22.00
Rango 20.20
Rango intercuartil 8.42
Asimetria 1.107
Curtosis 0.658

En la prueba de normalidad se encontrd una distribucion no normal, con un valor
de significancia de p=0.01 (Tabla 15).

Tabla 15. Pruebas de normalidad para la variable B2 microglobulina sérica, n=20.

Pruebas de normalidad para la variable B2 microglobulina sérica, n=20

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
B2
microglobulina 0.219 21 0.010 0.877 21 0.013

sérica (mg/l)

La distribucion segun la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con
diagnéstico de discrasias de celulas plasmaticas (n=60) registrd6 que un 15% de
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los pacientes fallecieron en la hospitalizacion, en otras palabras, aproximadamente
1 de cada 6 a 7 pacientes hospitalizados fallecieron después de su diagndstico
pero antes de su egreso (Grafica 19).

Grafica 19. Grafica de bloxplot entre mortalidad intrahospitalaria y porcentaje de
células plasmaticas, n=30.
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8.1 ANALISIS BIVARIADO

Se realiz6 un andlisis bivariado que consistié en el cruce variables independientes
cualitativas con la variable dependiente de mortalidad. Estas variables cualitativas
fueron las siguientes: género, area de residencia, presencia de sintomas
neuroldgicos, presencia de dolor 6seo, proteina monoclonal y tipo de discrasia
plasmatica. Para este caso se empled la prueba de chi-cuadrado de pearson.

Posteriormente se analizaron las variables independientes cuantitativas de edad,
valor de hemoglobina y porcentaje de células plasmaticas con la variable
mortalidad intrahospitalaria por medio de la prueba paramétrica t-student por
tratarse de una distribucion normal. Adicionalmente se utilizdo la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney para el analisis de las siguientes variables:
tiempo de evolucion de los sintomas al ingreso, tiempo desde el ingreso al
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diagnéstico, calcio sérico, creatinina y beta2-microblobulina sérica, por tratarse de
una distribucion no normal.

Finalmente, se realiz6 correlaciones entre variables cuantitativas, es decir, entre la
edad y los niveles de calcio, creatinina y b2-microglobulina sérica, utilizando la
prueba no paramétrica de correlacion de Spearman por ser variables de
distribuciéon no normal. Para la correlacion entre edad y niveles de hemoglobina se
empled la prueba paramétrica de correlacion de Pearson por tratarse de una
variable con distribucién normal.

Se elabor6 entonces el contraste de hipotesis para las variables categoricas por
medio de la prueba chi-cuadrado, encontrandose una asociacion estadisticamente
significativa entre género y mortalidad intrahospitalaria, con una p de 0.04 (Tabla
16, Tabla 17);

Tabla 16. Correlacion entre las variables cualitativas mortalidad intrahospitalaria y
género, analisis por medio de chi-cuadrado, n=60.

Tabla 2x2 Sexo: M/F Total
F M
Mortalidad intrahospitalaria  No 14 37 51
Si/No
Si 7 2 9
Total 21 39 60
Significacion
Valor df asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8.517 1 0.004
Correccion de continuidad 6.448 1 0.011
Raz6n de verosimilitud 8.214 1 0.004
N de casos validos 60
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Tabla 17. Estimacion del riesgo por medio de la razon de prevalencias (RP) para
las variables mortalidad intrahospitalaria y género, n=60.

Razon de prevalencia (RP)
Intervalo de confianza al 95%
Valor . .
Inferior Superior

Razon de las ventajas para
género MIF (F/M) 0,108 0,020 0,584
Para la cohorte Mortalidad
intrahospitalaria Si/No = No 0,703 0515 0,959
Para la cohorte Mortalidad
intrahospitalaria Si/No = Si 6,500 1,481 28,532
N de casos validos 60

No se encontré una valor de p estadisticamente significativo para las demas
variables cualitativas (Tabla 18).

Tabla 18. Prueba chi-cuadrado para diferentes variables cualitativas, n=60

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion asintotica

Valor df (bilateral)
Area de residencia 2.542 1 0.111
Sintomas neuroldgicos 4.582 8 0.801
Dolor 6seo 0.126 1 0.723
Proteina monoclonal 9.244 5 0.100
gllggméticge discrasia 4 4gg 7 0.722
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Se realizaron tablas de contingencia y se calcularon razones de prevalencia (RP)
para las asociaciones estadisticamente significativas, encontrando que el género
femenino se asocié a una mayor mortalidad intrahospitalaria, con un RP de 6.5y
un intervalo de confianza (IC) 95% (1.48 — 28.53).

El cruce entre las variables edad y hemoglobina realizado con la prueba
paramétrica t-student mostré6 que si hay diferencia estadisticamente significativa
en la media de hemoglobina entre pacientes que fallecieron y no fallecieron
(p=0.039), siendo mas baja en el grupo que fallecié (Tabla 19 , Tabla 20).

Tabla 19. Correlacion entre las variables mortalidad intrahospitalaria vy
hemoglobina, n=60.

Tabla 2x2
Mortalidad L Media de
. . . Desviacion
intrahospitala  n Media estandar error
ria Si/No estandar
Hemoglobina Si 9 7.7222 2.06929 0.68976
(gr/di) No 51  9.5320 2.41210 0.33776
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Tabla 20. Prueba t-student para las variables mortalidad intrahospitalaria y

hemoglobina.
Prueba de Prueba t para la igualdad de medias
Levene
95% de intervalo
Sig.  de confianza de la
F  Sig. t gl (bila diferencia
eral)
Inferior  Superior
Se
asumen 544 050 -2.114 58 0.039 -3.5233 -0.0961
varianzas
Hemoglobina iguales
(gr/dl) No se
asumen -2.356 12.18 0.036 -3.4803 -0.1391
varianzas
iguales

Los pacientes que fallecieron tenian una media de hemoglobina de 7.7 gr/dl que

contrasta con la media de aquellos que sobrevivieron (9.5 gr/dl).

El analisis entre la edad y la mortalidad intrahospitalaria no arrojé significancia
estadistica (p=0.26), indicando que no hay diferencia en la media de edad de los
pacientes que fallecieron comparado con aquellos que no lo hicieron (Tabla 21,

Tabla 22).
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Tabla 21. Correlacion entre las variables mortalidad intrahospitalaria y edad, n=60

Tabla 2x2
Mortalidad Desviacion Media de
intrahospitalaria N Media estandar error
Si/No estandar
Edad  Si 9 59.11 10.325 3.442
(@fios)  Ng 51 58.84 12.110 1.696

Tabla 22. Prueba t-student para las variables mortalidad intrahospitalaria y edad.

Prueba de
Levene de . .
igualdad de Prueba t para la igualdad de medias
varianzas
Sig 95% de intervalo
F Sig. t gl (bilater de conflanzqde
la diferencia
al) . .
Inferior Superior
Se
asumen 059 044 0062 58 0.950 -8.330 8.866
varianzas
iguales
Edad
(afos) No se
asumen 0.070 12.240 00945 -8.074  8.610
varianzas
iguales

Entre la mortalidad intrahospitalaria y el porcentaje de células plasmaticas se
encontré6 una media de 65% de células plasméaticas para los pacientes que
fallecieron vs 48% en quienes no fallecieron. A pesar de lo anterior no logré
significancia estadistica (Tabla 23, Tabla 24).
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Tabla 23. Correlacion entre las variables mortalidad intrahospitalaria y porcentaje
de células plasméticas, n=30

Porcentaje Desviacion Media de
de células N Media . error
f estandar .
plasmaticas estandar
Mortalidad Si 5 65.00 25.981 11.619
No 25 48.08 29.775 5.955

Tabla 24. Prueba t-student para las variables mortalidad intrahospitalaria y
porcentaje de células plasmaticas, n=30.

Prueba de
Levene de
igualdad Prueba t para la igualdad de medias
de
varianzas
95% de intervalo de
. Sig. confianza de la
F Sig. t gl (bilatgral) diferencia
Inferior  Superior
Se
asumen

varianzas 1.61 0.21 1.18 28 0.248 -12.446 46.286
Porcentaje iguales

decé!u_las No se

plasmaticas asumen
varianzas 1.29 6.305 0.240 -14.656  48.496
iguales

Se realiz6 una grafica de bloxplot para esta Ultima variable encontrando
diferencias entre las medianas de estos dos grupos (80% de células plasmaticas
en quienes fallecieron y 40% en los que no murieron). Esto en otras palabras
indica que 1 de cada 2 pacientes que fallecieron de forma intrahospitalaria tenian
infiltracion de células plasmaticas en médulas 6sea del 80% o mas (Grafica 20).
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Grafica 20. Gréafica de bloxplot entre mortalidad intrahospitalaria y B2-
microglobulina sérica, n=20.
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Asi mismo, se realiz6 un analisis con gréficas de bloxplot para la variable B2-
microglobulina sérica y mortalidad intrahospitalaria, encontrando una mediana de
12.9 mg/L para los pacientes que fallecieron y de 6.0 mg/L en los que no
fallecieron, notando también una diferencia importante entre estos dos grupos
(Grafica 21)
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Grafica 21. Coeficiente de correlacidon de Spearman para las variables edad y
creatinina sérica (mg/dl).
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La prueba U de Mann-Whitney realizada entre la mortalidad intrahospitalaria y las
variables cuantitativas de distribucién anormal no mostrd significancia estadistica
en ninguna de ellas, pues no se logré rechazar la hipétesis nula (Tabla 25).
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Tabla 25. Prueba U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas de
distribuciéon no normal.

Hipotesis nula Sig. Decision

La distribucion de tiempo de evolucion de los Retener la
sintomas hasta el ingreso (meses) es la misma  0.958  hipoétesis nula
entre las categorias de mortalidad

intrahospitalaria Si/No

La distribucion de tiempo desde el ingreso hasta Retener la
el diagnéstico (dias) es la misma entre las 0.128  hipotesis nula
categorias de mortalidad intrahospitalaria Si/No

La distribucion del calcio sérico (mg/dl) es la Retener la
misma entre las categorias de mortalidad 0.113  hipotesis nula
intrahospitalaria Si/No

La distribucion de la creatinina sérica (mg/dl) es Retener la
la misma entre las categorias de mortalidad 0.590 hipotesis nula
intrahospitalaria Si/No

La distribucion de la B2-microglobulina sérica 0.192 Retener la
(mg/L) es la misma entre las categorias de hipétesis nula
mortalidad intrahospitalaria si/No

Se realizo el coeficiente de correlacion entre la edad y los valores de creatinina, y
entre edad y valores de calcio por medio de la prueba no paramétrica de
correlacion de spearman, encontrando que no hay una correlacién
estadisticamente significativa, sin embargo, se observé una correlacion débil
negativa (-0.24 y -0.20, respectivamente. Grafica 22, Grafica 23, Tabla 26).
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Grafica 22. Coeficiente de correlacion de Spearman para las variables edad y
calcio sérico (mg/dl).
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Grafica 23. Coeficiente de correlacion de Pearson para las variables edad y
hemoglobina (gr/dl).
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Tabla 26. Coeficiente de correlacion de Spearman entre las variables cuantitativas
edad y calcio sérico, y edad y creatinina sérica, n=60.

Edad Cgl_(:lo Cregt'lnlna
(afios) sérico sérica
(mg/dl) (mg/dl)
Coeﬁmente de 1.000 0.208 0.249
Edad correlacion
(afios) Sig. (bilateral) 0.0 0.110 0.055
N 60 60 60
Coeficiente de
Calcio correlacion -0.208 1.000 0.487
Rho de sérico . _
Spearman /) Sig. (bilateral) 0.110 0.0 0.000
N 60 60 60
Coeficiente de
Creatinina correlacion -0.249 0.487 1.000
sérica . _
(mg/dl) Sig. (bilateral) 0.055 0.000 0.0
N 60 60 60

La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

El coeficiente de correlacion de Pearson entre la edad y los niveles de
hemoglobina tampoco arrojé significancia estadistica pero mostré una correlacién

positiva débil (0.05. Tabla 27).
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Tabla 27. Coeficiente de correlacion de Spearman entre las variables cuantitativas

edad hemoglobina, n=60.

Edad (afos)

hemoglobina (gr/dI)

~ hemoglobina

Edad (afos) (gr/dl)
Correlacion de Pearson 1 0.050
Sig. (bilateral) 0.705
N 60 60
Correlacion de Pearson 0.050 1
Sig. (bilateral) 0.705
N 60 60
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9. DISCUSION

El objetivo de nuestro estudio es el de resaltar las caracteristicas clinicas y
paraclinicas de los pacientes con discrasias de células plasmaticas. Este estudio
incluy6 60 pacientes identificados en la base de datos de la unidad de patologia y
en el Hospital Universitario de Neiva entre el 2005 y el 2016. El promedio de edad
fue de 58.8 afios (35-86 afos), sin variacién importante cuando se analizaron los
50 pacientes con mieloma multiple y sus subtipos. Esto no es consistente con lo
reportado en la literatura occidental la cual muestra una media de edad de
aproximadamente 70 afios.!! Se encontré que el 50% de nuestra poblacién tenia
58 aflos 0 menos, algo que contrasta de manera contundente con lo reportado en
la literatura mundial, donde se describe que solo el 10% y 2% de los pacientes son
menores de 50 y 40 afios, respectivamente>*

De forma contraria, se han encontrado promedios de edad para el mieloma
multiple similares a nuestra poblacién. Por ejemplo, en un estudio egipcio
publicado en el 2014, donde el promedio de edad fue de 58.5 afios, y en un
estudio colombiano realizado en la Fundacion Santa Fe de Bogotd donde se
caracterizd clinica y paraclinicamente los pacientes con mieloma mdultiple
encontrando una media de 58 afios, 26% de ellos menores de 50 afios'#* Lo
anterior nos permite generar la hipétesis de que nuestros pacientes son mas
jovenes y probablemente sus caracteristicas clinicas y de laboratorio sean
diferentes a otros grupos poblacionales.

La mayoria de nuestros pacientes fueron hombres con un 65%, diferente al
estudio egipcio y bogotano, donde la diferencia de género fue menor (59 y 56%,
respectivamente). En el mieloma mdltiple se describe una relacion hombre: mujer
de 1.4:1. Esta distincién de género probablemente sea importante en términos de
mortalidad, como ya se comentara mas adelante.

Fue mas frecuente que los pacientes de este estudio residieran en zona urbana y
no se encontré una predileccion por la raza negra, como se ha descrito en la
literatura, que reporta una incidencia mayor en individuos de raza negra y
afroamericanos (aproximadamente 2 a 3 veces comparado con la raza blanca).%®
Aungque no se han descrito para este tipo de enfermedades factores de riesgo
genéticos y ambientales, si se ha reportado que los familiares de primer grado de
pacientes con mieloma mdultiple tienen un mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad. En nuestros resultados no se encontrd predileccion especifica con
algun tipo de cancer familiar y el antecedente de malignidad solo se present6 en
6.8% de los pacientes.
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El dolor 6seo fue el sintoma predominante, presentandose en el 88% de los
pacientes, muy por encima de lo que reportado en la literatura donde se describe
en aproximadamente 58% de los casos. La pérdida de peso fue un hallazgo
frecuente, encontrado en el 57% de nuestra poblacién, mas del doble a lo
reportado en un registro de 1027 pacientes diagnosticados con mieloma multiple
en la clinica Mayo.'! En este mismo registro se encontré que la hepatomegalia y la
presencia linfadenopatia fueron hallazgos encontrado en menos del 5% de
pacientes. En nuestro estudio estos hallazgos se registran en las historias clinicas
con una frecuencia mucho mayor (8 y 18%, respectivamente), sin embargo, estos
son hallazgos sujetos a la apreciacion del clinico al momento de realizar el
examen fisico en el servicio de urgencias.

Los sintomas neurolégicos, aunque registrados en nuestro estudio en un
porcentaje menor que el dolor 6seo y la pérdida de peso, se presentaron en el
36% de los pacientes. Estos sintomas neurolégicos no son infrecuentes en los
pacientes con discrasias de células plasmaticas, y constituyen los sintomas de
presentacion mas frecuentes en el mieloma multiple, después de los sintomas
CRAB.%" La neuropatia periférica es comln y frecuentemente se asocia a las
discrasias de células plasmaéticas, pudiendo corresponder al 10% de los pacientes
con neuropatia periférica idiopatica y llegando a ser tan alta como del 20% en los
pacientes con mieloma mdltiple®® - En nuestro estudio la paresia fue el hallazgo
mas frecuente, seguido por la radiculopatia y la polineuropatia. La presencia de
radiculopatia fue un hallazgo similar a lo reportado en la literatura, donde se
describe en aproximadamente 5% de los pacientes, pudiendo ser el sintoma de
presentacion en 3% de los casos®®:

Las lesiones Oseas visualizadas en una radiografia convencional, que pueden
incluir lesiones osteoliticas o presencia de fracturas se describen en el 80% de los
pacientes al momento del diagndstico.’° Un registro similar a lo encontrado en
nuestro estudio (88%), donde también predominaron las lesiones osteoliticas en
35% de los pacientes, sumando a un 16.7% de pacientes que ademas de estas
lesiones presentaban fractura patoldgica. Esto esta acorde a los reportado en la
literatura, que describe las lesiones osteoliticas en aproximadamente 60% de los
pacientes! ©0 Las fracturas patolégicas se presentan en 20% de los casos,
principalmente en los cuerpos vertebrales toracicos y lumbares, lo cual también
guarda relacion con lo encontrado en nuestros pacientes.

Como se ha mencionado, el mieloma multiple fue la discrasia de células
plasmaticas mas comunmente encontrada (75%), que sumado a todos los otros
subtipos de mieloma multiple represento el 83% de nuestra poblacion (n=50). Esto
era de esperarse, pues el mieloma multiple es el prototipo de las discrasias de
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células plasmaticas, constituyendo el 1% de todas las neoplasias y el 10% de las
neoplasias hematol6gicas?’-

Vale la pena recalcar que en este 83% de pacientes se incluyen dos casos
encontrados de sindrome de POEMS (3.3%), dos casos de mieloma multiple no
secretor (3.3%) y un caso de mieloma mudltiple biclonal (1,7%). Esta distribucion es
similar a lo reportado en los registros de la clinica mayo!! donde se encontré el
mieloma no secretor en el 3% de los pacientes y el mieloma biclonal en el 2%. Por
otra parte, el sindrome de POEMS no tiene una incidencia exacta debido a la
complejidad de sus manifestaciones clinicas y es considerado un desorden raro
aun dentro del grupo de discrasias de células plasmaticas.?* El 13% de las
discrasias plasmaticas correspondio al plasmocitoma, aproximadamente el doble
de lo que se ha descrito en la mayoria de estudios*

No se encontraron pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom, leucemia
de células plasmaticas, enfermedad por depésito de cadenas livianas o
amiloidosis primaria, lo cual puede obedecer en primera instancia a su baja
prevalencia, y por otra parte, a una baja sospecha clinica, la complejidad del
diagnésotico y la limitacion de los recursos en un sistema de salud precario, a
pesar del talento humano idéneo.

Las discrasias de células plasmaticas, y en particular el mieloma multiple, son
entidades que usualmente se presentan con sintomatologia larvada, a veces
inespecifica. Esto hace que la duracion entre la aparicion de los sintomas y la
atencion médica usualmente sea prolongada. Se ha descrito una media de
duracion de 56 dias para el mieloma mudltiple, representando la duracibn mas
prolongada entre 10953 pacientes con 28 tipos diferentes de cancer, segun lo
reportado en un estudio publicado en el British Journal of Cancer en 2015% Esto
no se asemeja en lo absoluto con lo encontrado en nuestro estudio donde el 50%
de los pacientes tuvo un tiempo de evolucion hasta el ingreso mayor o igual a 4
meses.

Esto puede ser el reflejo de un sistema de salud en decadencia que limita el
ejercicio médico y en donde la escacez de recursos Y la falta de oportunidad en la
atencion, aunado al desconocimiento de la poblacion en general, hacen que este
tipo de patologias se diagnostiquen tardiamente o posiblemente el diagnéstico no
se lleve a cabo.

En nuestro estudio la mediana en dias para realizar el diagnéstico fue de 20 dias,
algo también preocupante en relacion a lo que ya se ha mencionado y que
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también puede tener repercusion en la sobrevida y el pronéstico de estos
pacientes.Probablemente la baja sospecha clinica sea un factor importante que
hace que los pacientes sean remitidos a otras especialidades (como ortopedia y
terapia fisica) haciendo el diagnostico mas tardio.

En la valoracion paraclinica se tomaron en cuenta los valores de hemoglobina,
creatinina sérica y calcio seérico, por ser marcadores fundamentales de dafio
organico y condicion indispensable en el diagnéstico definitivo de la mayoria de
pacientes con mieloma mudltiple. En el analisis que se realizé tomando en cuenta
so6lo los pacientes con esta entidad (n=50), similar a lo encontrado para la muestra
total, se registr6 la anemia (hemoglobina < 10 gr/dl) en el 77% de los casos. La
elevacion de creatinina > a 2 mg/dl se presentdé en 38% de los pacientes y la
presencia de hiercalcemia (calcio sérico > 11 mg/dl) registré el 37% de los casos.

Esto se asemeja a lo reportado en la literatura mundial con algunas diferencias: la
anemia si corresponde al hallazgo paraclinico mas frecuente con el 73% de los
pacientes, seguido en el mismo orden por la elevacion de creatinina y calcio
sérico, sin embargo, los valores de estos dos ultimos son reportados mas bajos
(20 y 13%, respectivamente)'l Por lo tanto, nuestros pacientes se presentaron
con mayor dafio renal y metabdlico.

Como se describi6 en el apartado de resultados, algunas variables no se
identificaron en el registro de la historia clinica de los pacientes, por lo cual la
muestra se redujo al momento de analizar el porcentaje de células plasmaticas,
los hallazgos en la electroforesis de proteinas y los valores de la B2-
microglobulina sérica. El porcentaje de infiltracion de células plasmaticas en
médula 6sea muchas veces no esta escrito en la descripcion histopatolégica, o en
ocasiones no es escrito en la historia clinica del paciente, lo que explicaria los
datos faltantes. El informe de la electroforesis de proteinas usualmente tarda
demasiado y la obtencion de los resultados muchas veces no es oportuna, por lo
gue algunos pacientes egresan sin estos estudios o sin el reporte de la
inmunofijacion en suero u orina. Finalmente, el estudio de B2-microglobulina
sérica pocas veces se encontrd en las historias mas antiguas (desde el afio 2005),
motivo por el cual no todos los pacientes tienen este valor.

A pesar de lo anterior, el analisis de esta informacion resulté acorde a lo descrito
mundialmente y también guardan semejanza con los hallazgos reportados en el
estudio realizado en la Fundacién Santa Fe de Bogota!* El promedio de células
plasmaticas en médula 0sea es del 50% con rangos que pueden ir de 5 a casi
100%' En nuestro estudio se encontr6 un compromiso en médula similar,
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ademas, es de anotar que una gran parte de los pacientes (43%) tenia una
infiltracion en médula de méas del 60%, indicando una gran carga tumoral.

La proteina monoclonal mas frecuente fue la IgG con un 50%, seguido de la IgA
con 18.7%. El mieloma productor de cadena liviana se presentdé en 18% de los
individuos, y el mieloma IgD y biclonal en 3% cada uno. La literatura por su parte
nos reporta 52%, 21%, 16% y 2%, respectivamente para cada uno de estos
casos, nada alejado a lo encontrado en nuestro estudio. También nos dice que el
estudio de electroforesis de proteinas puede ser negativo en 6.5% de los
pacientes con mieloma multiple el cual corresponde al 6% de mieloma no secretor
registrado en nuestros pacientes. No se encontr6 mieloma productor de IgM
posiblemente en relacién a su frecuencia muy baja (0.5%)*

La cadena liviana mas frecuente fue la cadena Kappa con muy poca diferencia
respecto a la cadena liviana Lambda, sin embargo, aunque la literatura reporta
que predomina la cadena kappa, usualmente guarda una relacién 2:1*

La literatura nos habla que los pacientes con mieloma mdultiple al momento del
diagnéstico tienen elevacion de la B2-microglobulina sérica (> 2.5 mg/L) en el 75%
de los individuos.!* En los resultados de este estudio se encontré una mediana
elevada (5.8 mg/L) y de manera llamativa se identificé que la mayoria de nuestros
pacientes (65%) presentaba una B2-microglobulina sérica igual o mayor a 5.5
mg/L, indicando un estadio avanzado. Los elevados niveles de B2-microglobulina
sérica se han asociado a una mayor carga tumoral y se ha relacionado también
con falla renal, que a su vez acarrea un prondéstico desfavorable.

La mortalidad intrahospitalaria fue otra variable importante que se analizé. Otro
tipo de mortalidad que se ha descrito es la mortalidad temprana después del
diagnostico de mieloma multiple (primeros 60 dias) la cual fue evaluada en un
centro de investigacion médica en el Reino Unido® Se encontré que de 3107
pacientes recién diagnosticados con mieloma mudltiple, el 10% fallecié6 de forma
temprana. En este estudio se identificaron como factores predictores de mortalidad
la edad, el estado funcional y los niveles de B2-microglobulina con una modesta
sensibilidad y especificidad del 61 y 73%, respectivamente.

En nuestro estudio se evalu6 la mortalidad intrahospitalaria ya que la metodologia
no nos permitia realizar seguimiento una vez egresado el paciente o generar un
punto de corte en cuanto al tiempo de evolucion desde su diagnostico. Para el
caso de todas las discrasias de células plasméticas esta mortalidad se situé en el
15%, de lo que se puede deducir que de cada 6 a 7 pacientes uno fallecié antes

96



de su egreso. Cabe resaltar que todos los pacientes que fallecieron tenian
diagnostico de mieloma multiple, por tanto, al filtrar los datos solo para pacientes
con mieloma multiple incluyendo los subtipos (n=50) la mortalidad intrahospitalaria
aumenta al 18% (uno de cada 5 a 6 pacientes).

Para conocer si esta mortalidad se puede asociar con alguna de las variables
estudiadas y con el fin de generar hipétesis que permitan alimentar el estudio de
estas patologias, se realizé un andlisis bivariado en donde se encontrd una
asociacion estadisticamente significativa entre el género y la mortalidad
intrahospitalaria con un valor de P de 0.04 y una razén de prevalencia (RP) de 6.5,
planteandonos la hipotesis de que las mujeres pueden tener mayor posibilidad de
fallecer.

Adicionalmente se encontré que los niveles de hemoglobina eran diferentes entre
quienes fallecian y los que no fallecian, lo anterior de forma estadisticamente
significativa con un valor de p de 0.039, de tal manera que podemos plantearnos
la hipdtesis de que tener una hemoglobina baja, alrededor de 7 gr/dl, aumenta de
forma significativa la posibilidad de fallecer.

Los grandes estudios como el mencionado en la clinica Mayo!! han identificado
algunos factores de riesgo para prondstico adverso, dentro de los cuales los mas
significativos son el estado funcional del paciente, la concentracién de albumina y
la edad. La hemoglobina menor a 10 gr/dl esta descrita pero con un riesgo relativo
bajo (1.3) y el género no ha sido reportado como factor favorecedor o adverso.

Por otra parte, las correlaciones entre edad y los valores de creatinina, calcio y
hemoglobina no alcanzaron significancia estadistica, sin embargo, se observé una
discreta correlacion débil negativa para los primeros dos casos y negativa para el
altimo caso, lo que podria sugerir que las personas mas jévenes tienen mayor
posibilidad de elevar niveles de creatinina y calcio y de presentar niveles mas
bajos de hemoglobina. Esto es inquietante si tomamos en cuenta que nuestra
poblacién fue joven, con niveles de creatinina mas elevados, con gran carga
tumoral, niveles altos de B2-microglobulina y una mortalidad también elevada.
Lamentablemente, el valor estadistico de estas pruebas no permite generar
ninguna hipotesis al respecto.

Finalmente, debemos reconocer que este estudio tiene varias ventajas pero
también desventajas. En primera medida se tratd0 de un estudio novedoso para
nuestra poblacion, qgue nos permitid describir un grupo de enfermedades de baja
prevalencia y la generacion de hipotesis de trabajo que nos permiten enriquecer el
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conocimiento de estas entidades en nuestra region. Al ser un estudio transversal
se realiz6 un buen control en la seleccion de los sujetos de estudio, en un tiempo
relativamente corto y a bajo costo. Esta investigacion constituye el primer paso
para la elaboracion de otros estudios, como por ejemplo, un estudio de cohorte.

En contraste, el tipo de estudio empleado es vulnerable a errores de medicién y no
permite identificar relaciones causales entre los factores estudiados. El andlisis
estadistico bivariado no mostré significancia en muchas de las variables
empleadas. Lo anterior aunado a la falta de datos en las historias clinicas para
variables relevantes, nos permite sugerir la necesidad de realizar estudios
similares a mayor escala para poder ubicar en un contexto mas certero el impacto
gue tienen las discrasias de células plasmaticas en nuestra region.
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10. CONCLUSIONES

Las discrasias de células plasméticas comprenden un espectro de enfermedades
relacionadas con la expansion clonal de células plasmaticas y/o sus precursores,
cada una con caracteristicas particulares pero que comparten elementos
sociodemograficos, manifestaciones clinicas y hallazgos paraclinicos.

Los hallazgos clinicos y los sintomas predominantes son similares a lo reportado
en la literatura, al igual que los hallazgos en la electroforesis de proteinas. Sin
embargo, en nuestros pacientes estas enfermedades fueron diagnosticadas en
personas mas jovenes y frecuentemente en etapas avanzadas de su evolucién. La
proporcion de pacientes con dafio renal e hipercalcemia fue elevada y se
evidencio una fuerte carga tumoral dado los niveles elevados de B2-microglobulina
sérica y el alto porcentaje de infiltracion de células plasméticas en médula 6sea en
pacientes con mieloma multiple.

El tiempo de evolucion desde la aparicion de los sintomas fue prolongado, mucho
mayor a lo descrito para este tipo de enfermedades, impactando
desfavorablemente el curso clinico de la enfermedad. Esto posiblemente esté en
relacion con la baja sospecha clinica, el desconocimiento general de estas
enfermedades y las limitaciones que otorgan las barreras geogréficas y los
obstaculos administrativos de nuestro sistema de salud.

Lo anterior podria, al menos en parte, explicar por qué la mortalidad de nuestros
pacientes fue elevada, especialmente en aquellos con mieloma mdltiple. Y aunque
la naturaleza de nuestro estudio no permite identificar relaciones causales, si se
encontrd6 una asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y el
género femenino, al igual que se encontrd con niveles bajos de hemoglobina.

Este estudio, con sus ventajas y desventajas, constituye el primer paso para el
conocimiento de estas enfermedades, y el punto de partida para otros estudios
gue permitan mejorar sudiagnostico oportuno en nuestra region.
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11. RECOMENDACIONES

Son pocos los estudios en Colombia que incluyen las discrasias de células
plasmaticas, lo que genera un conocimiento limitado acerca del comportamiento y
el real impacto que tienen estas enfermedades en nuestro pais. Se debe generar
interés por el estudio de estas entidades, de tal manera que se pueda modificar el
curso clinico de una enfermedad avanzada como la que presentaron los pacientes
de esta investigacion.

El examen fisico exhaustivo, sumado a un buen interrogatorio, permite orientar los
estudios diagnosticos que conllevan a la identificacion de estas enfermedades de
forma oportuna. Este diagnostico temprano probablemente impactard en la
mortalidad de nuestros pacientes. Ademas, se sabe que las intervenciones
tempranas influyen de manera directa sobre la calidad de vida de los pacientes y
los recursos econdémicos destinados a la salud.

Por otra parte, es fundamental siempre tener una alta sospecha clinica, teniendo
en cuenta la edad (incluyendo aquellos menores de 60 afios), la presencia de
anemia, dolor 6seo, fracturas patologicas, pérdida de peso, falla renal y sintomas
neuroldgicos no explicados por otra causa, los cuales no deben dejarse pasar por
alto.

Aunque en este estudio no se logré significancia estadistica en las correlaciones
entre edad y los valores paraclinicos, si existi6 una correlacion débil con estas
variables, por lo cual se recomienda prestar especial atencion en los pacientes
jovenes, pues estos individuos pueden presentarse con valores mas elevados de
creatinina y calcio, asi como hemoglobina mas baja, representando un grupo de
pacientes con un potencial mayor de desenlaces adversos.

El registro de las historias clinicas es deficiente, por lo que es indispensable el
diligenciamiento adecuado de la misma. El porcentaje de células plasmaticas en
meédula 0sea estéa relacionado con la carga tumoral, y por esto debe ser reportado
en los informes de patologia y registrado en las historias clinicas. Algo similar
sucede para el caso de la electroforesis de proteinas, donde muchas veces no se
reporta de manera adecuada o peor aun, el informe no llega oportunamente.

En relacion a lo anterior, se deben agilizar los procesos administrativos y el
sistema de autorizaciones con el fin de disponer de forma rapida estos estudios
gue son fundamentales en el abordaje de este tipo de pacientes.
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Por dltimo, se debe mejorar el sistema de archivo de las historias clinicas, pues
muchas de estas no se encontraron al momento de seleccionar los pacientes para
este estudio. Se recomienda por tanto, garantizar que la identificaciéon de los
pacientes sea &gil, ordenada y efectiva, en pro de futuras investigaciones.
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ANEXOS



Anexo A. Presupuesto.

Rubros Valor (pesos) Fuentes
Papeleria 70.000 pesos Investigadores
Impresion de documentos | 50.000 pesos Investigadores
Fotocopias 70.000 pesos Investigadores
Total 190.000 pesos Investigadores
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Anexo B. Cronograma de actividades.

ACTIVIDAD 2015 2016 2017

MES

Elaboracion
del
Anteproyecto

Elaboracion
del
Instrumento

Presentacion
del
Anteproyecto

Recolecciéon
de datos

Tabulacion
de datos

Analisis de la
informacion

Asesorias

Presentacion
De Trabajo
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Anexo C. Tabulacion final.

Tipo de proteina Tipo gh_a cadena B2 rpic_:roglobulina intrl\;rc:gtspl:gggria
monoclonal liviana sérica (mg/l) ;
Si/No
No
2,32 No
IgG Kappa 3 No
Cadenas pesadas | | g 0.8 No
No
19G No
No
No
IgA Kappa 4,04 No
9,66 No
IgA 55 No
No
Cadenas pesadas | | ;g No
Cadenas pesadas | | g 18 No
IgA Lambda 14,21 No
IgG Kappa No
No
Cadenas pesadas Lambda No
normales
No
IgG Lambda No
IgG Kappa No
IgG Lambda No
IgG Kappa 13,1 No
No secretor No secretor 22 Si
Si
Si
No
IgG 2,6 No
No
IgA 9,4 No
No
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IgA 6,3 No

IgG 2,41 No

No secretor No secretor No

IgG No

No

No

Si

No

s

19G Lambda 5,8 No

IgA, 1gG Lambda y kappa 6,2 No

IgA Lambda No

Si

IgG kappa 5,2 No

Si

IgD Lambda No

No

3,8 Si

No

17,5 No

1gG Kappa 13,1 No

No

Cadenas pesadas Lambda No
normales

No

1gG Kappa 4,04 No

Si

No

IgG Lambda No

19G 32 No
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