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Resumen

Obj etivo: identificar |apoblacion de pacientes con diagnéstico de MielomaM ltiple (MM) de novo
que consulta alaFundacién Santa Fe de Bogota entre los afios 1983 y 2006, con €l fin de determinar
las caracteristicas clinicas, de laboratorio e imagenes.

Pacientes y métodos: se evaluaron las historias clinicas de pacientes con diagndstico nuevo de
mielomamdltiple, durante el periodo de tiempo establecido.

Resultados: se identificaron 54 pacientes: 56% hombres, 26% menores de 50 afios, edad media
de presentacion 58 afios. El 44% de los pacientes ingreso por urgencias. El motivo de consulta fue
dolor 6seo en 46% seguido por dolor lumbar en el 43%. Estadio |11 a su ingreso 80%. Anemiafue
el hallazgo més frecuente 70%, hipercalcemia 24%, y creatinina (>2,5 mg/dl) 20% y 2 microglo-
bulina elevada en 90%. El isotipo més frecuente fue 1gG en 54% seguido de IgA en 26%. 35% delos
pacientes con plasmocitos anormales en médula ésea (MO) > 50%.

Conclusiones: se encontré al momento del diagndstico un estadio avanzado de laenfermedad con
cargatumoral elevada, hay mayor incidenciaen pacientesjévenes y mayor compromiso renal que en
estudios similares previamente publicado . Las caracteristicas clinicasy los hallazgos de laboratorio,
excepto por unamayor incidenciade IgM, son similares alos resultados publicados. Se deben reali-
zar estudios similares a mayor escala para poder ubicar en un contexto real el impacto del mieloma
multiple en Colombia. (Acta Med Colomb 2008; 33: 276-281).

Palabr as clave: mieloma mltiple, carga tumoral, compromiso renal.

Abstract

Objective: to identify the population of patients with new diagnosis of Multiple Myeloma (MM)
that consultsto the Fundacion Santa Fe de Bogota between the years of 1983 to 2006, with the purpose
of determine the clinical, laboratory and images features.

Patients and methods: review of patients chart with new diagnosis of Multiple Myelomafor the
period of established time.

Results: 54 patients were identified: 56% were men, 26% were younger than 50 years, average
age of presentation: 58 years, 44% of patients were admitted thru emergency room. The main reason
for consultation was bone pain in 46% followed by lumbar pain in 43%. Stage |11 were diagnosed in
the 80% of the population at the time of admittance. Anemia was the most frequent finding (70%),
followed by hypercal cemia (24%) and creatinine [> 2,5 mg/dl] (20%). An elevated 2 mycroglobulin
were found in 90%. The most frequent isotype was 1gG in 54% followed by IgA in 26%; 35% of the
patients has abnormal plasmocytes in bone marrow (BM) > 50%.

Conclusions: an advanced stage of the disease with elevated tumorlike load was present at the
time of the diagnosis, with major incidence in young patients and greater renal compromise than in
similar studies previously published. The clinical characteristicsand thelaboratory findings except by a
greater incidence of IgM are similar to the previous published results. Similar studiesto agreater scale
are dueto realize to be able to locate in areal context the impact of multiple myelomain Colombia.
(Acta Med Colomb 2008; 33: 276-281).

K ey words: multiple myeloma, tumorlike load, renal compromise
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El mielomamdiltiple (MM) (mielomade células plasméti-
cas, mielomaplasmocitico, Enfermedad de Kahler) resulta
delaproliferacion clonal de células plasmaticas derivadas
delas células B; es una enfermedad maligna, sistémicay a
pesar de ser sensible ala radioterapiay ala quimioterapia
es hasta el momento incurable (1, 2).

El MM es la neoplasia hematolégica mas frecuente
después del linfoma no Hodgkin (LNH). En Colombia
excepto por algunos datos aislados como el registro pobla-
cional de cancer en Cdli, llevado por la Facultad de Salud
delaUniversidad del Valle (3), no hay datos respecto alas
caracteristicas de | os pacientes con diagnéstico de MM, de
igual forma no hay datos consolidados nacionales de su
prevalencia o incidencia.

En € registro del Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) los tumores malignos del sistema hematopoyético
y reticuloendotelial representaron 6,9% del total de las
neoplasias admitidas con diagndstico nuevo durante el afio
2001, de éstos 7,5% correspondian a casos de MM (4). Las
muertes generadas por cancer en Colombia representan el
15% detodaslas muertesdel pais(5); en 2001 lasneoplasias
de origen hematol égico representaron 8,6% de estas muertes,
ubicaa MM (0,9%) por debgjo de las leucemias (mieloide
y linfoide) y el LNH (2,3%) (6).

Aunque su impacto en lasalud es bajo si se le compara
con enfermedades mas frecuentes como la patologia car-
diovascular (7), la incapacidad generada en pacientes en
edad productivay el elevado costo del tratamiento denota
un impacto importante sobre la economia/salud (8), prin-
cipalmente si se trata de un pais en via de desarrollo como
€l nuestro.

El caracterizar la poblacion de pacientes con MM y
correlacionar con €l tipo de mieloma, es parte de unaini-
ciativa global encabezada por la Fundacién Internacional
de Mieloma (Internacional Myeloma Foundation) para el
entendimiento de esta patol ogiade lacual nuestrainstitucion
es participe en Colombia (9).

La Fundacion Santa Fe de Bogotay €l Instituto de On-
cologiaCarlosArdilaLllellevan 23 afios trabajando en la
investigacion y tratamiento de diferentes patol ogias onco-
| 6gicas de origen hematol égico, entre ellasel MM.

Material y métodos

Se reviso la historia clinica de todos los pacientes con
diagnéstico de MM durante el 10. de enero de 1983 ajulio
31 de 2006. L as historias clinicas se identificaron mediante
revisién delosarchivosdelaFundacién Santa Fe de Bogota
(FSFB), €l Instituto de Oncologia Carlos Ardila Llille, los
archivos de los servicios de patologia e inmunologia y la
historia clinica digital. Se estudiaron las historias clinicas
de pacientes en los que se realizé el diagnéstico nuevo de
MM en nuestrainstitucién.

El diagnéstico de MM se basa en un nimero incremen-
tado de células plasméticas en la médula 6sea (> 10% de
plasmocitosanormales) o prueba histol 6gicade plasmocito-

Acta Meb CoLoms VoL. 33N° 4 ~ 2008

ma asociado a un pico monaoclonal (paraproteinao proteina
M) en suero o en orina y/o la presencia de lesiones liticas
Oseas en |os estudios imagenol 6gicos (10).

Paci entes con reacciones plasmaéti cas dadas por enferme-
dad del tejido conectivo, enfermedad hepética, carcinoma
metastético o infeccionescronicas son excluidos, a igual que
paci entes con gamapatiamonoclonal designificadoincierto,
plasmocitoma solitario y leucemia de células plasmaticas.

Resultados

Se identificaron 137 historias clinicas de pacientes con
diagnosticode MM, serevisaron 134 (97%) historias, lastres
restantes se encontraban en un archivo fueradelainstitucion.
Noventa historias clinicas eran de pacientes que habian sido
diagnosticados en otrainstitucion y no se contaba con los
estudiosiniciales. Los criterios de inclusion se cumplieron
en 54 pacientes.

De estos 54 pacientes el 56% eran hombres, 26% de los
pacientes eran menores de 50 afios y 31% mayores de 65
anos. La edad media de presentacion fue 58 afios por igual
para hombres y mujeres. Solo dos pacientes (3%) eran de
origen afroamericano (Tabla 1).

Antecedentes

Ningun paciente tenia antecedente personal de cancer y
laincidenciade cancer en familiaresen primer grado no era
mas alta que la de la poblacion general. Un paciente tenia
diagndstico previo de plasmocitomasolitario. No hay ante-
cedentes de gamapatia monoclonal de significado incierto.

Clinica

El 44% delos pacientesingresaron por urgencias, € mo-
tivo de consultamasfrecuente fue el dolor 6seo generalizado
en 46%, seguido por el dolor lumbar que fue un 44%. El
39% de | os pacientes tenian un tiempo de evolucién menor
de dos mesesy 74% menos de seis meses (Figura 1).

Sintomas constitucional es como pérdidade pesoy fatiga
se presentd en 22% y 14%, respectivamente. L os trastor-

Tabla 1. Datos demogréficos de 54 pacientes con diagnéstico nuevo de mieloma
mlltiple.

Factor Pacientes
No %
Edad <40 2 4
40-49 7 13
50-59 1 20
60-69 22 41
70-79 9 17
>80 3 6
Promedio 60
Rango 35-83
Sexo Hombres 56
Mujeres 44
Raza Mestizos 52 97
Afroamericanos 2 3
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nos hematol 6gicos como anemia fue motivo de consulta
en 7% de la poblacion. Los pacientes que consultaron por
fatiga presentaban en promedio 9,8 mg/dl Hb y 69% de
plasmocitos en medula dsea; mientras que | os pacientes que
consultaban por otros motivos, presentaban 12,1 mg/dl y
44% de plasmocitos. El 9% de los pacientes consultaron
por sintomas neurol 6gicos como parestesias o disminucion
de lafuerza en extremidades (Tabla 2).

Laboratorios

Anemia (concentracion de Hb<12 g/dl) se encontré en
70% delos pacientes, consideradacomo severa(menor de 8
g/dl) en 46%, |aanemia es usual mente normocitica (80-100
fL). Lavelocidad de sedimentacion globular se encontraba
>20 mm/h en 93%. Trombocitopenia (<150.000 mm?3) en
37% usualmente entre leve y moderada (>50.000).

Los valores de creatinina, fosfatasa alcalina, deshidro-
genada l&ctica (LDH) y acido Urico se encuentran en la
Tabla 3. La creatinina se encuentra elevada en 40% (>1,2
mg/dl) de los pacientes con una alta probabilidad de un
dafio severo (>2,5 mg/dl) en 50% de ellos. El 24% de
los pacientes presentaba hipercalcemia (>10 mg/dl). La
fosfatasa alcalinay la LDH fueron normales en 93% de
los pacientes. Los valores de transaminasas (alaninoami-
notrasferasay aspartatoaminotrasferasa) son normales en
los 54 pacientes.

La B2 microglobulina que actualmente es considerado
junto con la albumina uno de los marcadores prondsticos
mas importantes slo se encuentra determinada en 20
pacientes, ya que su deteccién seinicié como parte del se-
guimiento en laultimadécada (11); del grupo de pacientes
en el que fue detectada en 90% se encuentra elevada.

En cuanto alas proteinas séricas, |aal blimina se encuen-
tradisminuidaen el 63% delos pacientes, |acuantificacion
de inmunoglobulinas tipo IgA, IgM e IgE  se encuentran
disminuidas en 43%, 70% y 83% de los casos, respecti-
vamente.

I magenes

Losreportes delasradiografiaconvencionales de craneo
y serie 6sea demostraron anormalidades en 79% de los
pacientes. Las|esionesliticas en craneo fueron el hallazgo
mas frecuente, 1os hallazgos son generalizados (localizan
lesiones Gseas en huesos largos, pelvisy columna) en 58%
de los casos.

M édula Osea

Lainfiltracién de médula6seafue mayor de 10% en 88%
delos pacientes, entre 10 y 50% en 35% y unainfiltracion
mayor de 50% de la medula ésea en 53%. De los cinco
pacientes con compromiso menor a 10% habia evidencia
delesionesliticas en dosde ellosy un paciente presentaba
niveles de creatinina elevados. Los cinco pacientes tenian
plasmocitos de caracteristicas morfol 6gicas tumorales.
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Figura 1. Distribucién porcentual de 54 pacientes con diagnéstico de mieloma mdltiple
seguin el tiempo de evolucion de los sintomas.

Tabla 2. Distribucién porcentual del motivo de consulta previo al diagndstico de mieloma
maltiple.

Sintomas Porcentaje (%)
Dolor Oseo 46

Dolor Lumbar 44
Perdida de peso 22
Fatiga 14
Aparicion de masa 6sea 11
Trastorno Neurol 6gico 9
Trastornos Hematol 6gicos 7

Tabla 3. Datos de laboratorio de 54 pacientes con diagnéstico nuevo de mieloma
mlltiple.

Laboratorio No. Pacientes (%)
Hemoglobina (g/dl)

<8 25 46

8-12 13 24

>12 (normal) 16 30
Creatinina (mg/dl)

<1,2 (normal) 32 60

1,2-25 1 20

>25 11 20
Fosfatasa alcalina (Ul/1)

Normal 51 94

Elevada® 3 6
LDH (UI/l)

Normal 50 93

Elevado* 4 7
Calcio (mg/dl)

8,6-10,3 (normal) 41 73

>10,3 13 24
Acido Urico (mg/dl)

2,6-6 (normal) 43 20

>6 11 80

*Elevada se considera dos veces por encima de |os rangos superiores del Iaboratorio:
Fosfatasa alcalina (42-141 Ul/l) y LDH (<248 Ul/1).




TRABAJOSORIGINALES « Mielomamdltiple

| sotipo de mieloma

El isotipo més frecuentemente hallado es |gG en 54% de
| os pacientes, seguido por IgA con 26%, €l isotipo no secretor
elgM con 13% Yy 7% respectivamente. Lainmunoel ectrofo-
resis de proteinas en orinay suero detecto componentek en
42%y un componenteA en 37%. Ladiferentescomponentes
M se observan enlaTabla4. Se detectd enfermedad solo de
cadenas livianas en 6% de | os pacientes analizados.

Figura2. Distribucién porcentual de pacientes con diagndstico de miel oma maltiple segiin
hallazgos radiol dgicos.

Figura 3. Distribucién porcentual de 54 pacientes con diagnéstico de mieloma mltiple
segun € tipo de inmunoglobulina.

Figura 4. Distribucion porcentual de 54 pacientes con diagnéstico de mieloma mdltiple
segun €l estadio en e momento del diagnostico-clasificacion de Durie y Salmon.
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Laelectroforesisde proteinas mostré pico monoclonal en
33% de las oportunidades y en 2% pico biclonal.

Estadio

Con base en los criterios de Durie & Salmon (12) se
estadificaron |os pacientes, esto por el hecho que la clasifi-
cacion internacional de mieloma es relativamente reciente
(13) y no todos los pacientes contaban con los laboratorios
necesarios. De éstos 80% se encuentra en el momento del
diagndstico en estadio 111, 23% en I11b. No hay diferencias
entre sexos

Sobreviday mortalidad

No fue posible definir la sobrevida global debido a que
37% de los pacientes no ha tenido un control actualizado
en lafecha de recoleccion de datos del estudio. 38% se en-
cuentran en seguimiento por el servicio de hematologiacon
un promedio de 49 meses (rango 3 a 132 meses). Se conoce
el fallecimiento de 13 pacientes que corresponde al 25% de
lamuestracon un promedio de 15 meses desde el momento
del diagndstico (rango de 15 dias a 60 meses).

Discusion

La poblacion del estudio no es una muestra de la po-
blacién de Bogotd, se trata de 54 casos de pacientes que
consultaron a nuestro centro.

Aunque el promedio de edad de presentacién se encuentra
dentro de |los datos descritos, en nuestro estudio encontra-
mos un porcentaj e el evado de pacientes menores de 50 afios
y unaincidenciamenor en mayores de 65 afios, comparado
conlo que se hadescrito en otras seriesdonde laedad media
se sitGia en los 60-65 afios. Sélo 15% y 2% de | os pacientes
tienen menos de 50 y 40 afios, respectivamente (14). Enla
poblacién del estudio hay unatendenciaaquelaenfermedad
sea més frecuente en hombres; sin embargo, |0s cruces con
las diferentes variables no evidenciaron diferencias entre

Tabla 4. Tipo de proteina monoclonal de 54 pacientes con diagndstico nuevo de mieloma
mlltiple.

No. Pacientes (%)

19G k 14
1gG A 11
19G NI 5
Total 1gG 54

1gA x
1A A
1gA NI
Total IgA 26

N oo

IgM «
IgM A
Total IgM 7

NN

Cadenas Livianas 3 6

No Secretor 4 7

NI : Cadena LivianaNo identificada
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el comportamiento de la enfermedad, |as caracteristicas en
laboratorios, imagenes o hallazgos en la médula 6sea.

El hecho de que 44% de los pacientes lleguen por el
servicio de urgencias est4 atamente relacionado con un
estadio avanzado de la enfermedad, ya que ingresan por
complicaciones agudas. Probablemente el comportamiento
alargo plazo de la enfermedad no se modifique, pero sin
duda son pacientes con unamorbilidad maselevaday mayor
deterioro de su calidad de vida debido aque no cuentan con
€l beneficio de la prevencion secundaria (15, 16).

A pesar de encontrar en laliteraturaunaataprevalencia
en personas mayores de 65 afios de gamapatiamonoclonal de
significado incierto (GMSI) (17, 18), no hay datos respecto
a este antecedente en nuestra poblacion, posiblemente por
un bajo registro asociado a baja sospecha clinica.

Los resultados de nuestro estudio evidencian que la
mayoriadelos pacientes|legan en estadios avanzados de la
enfermedad, para explicar podriamos considerar diferentes
posibilidades: (1) labajasospechaclinicalo quehace quelos
pacientes sean remitidos a otras especialidades (como orto-
pediay terapiafisica) haciendo el diagndstico mastardio. (2)
gue en nuestros pacientes el curso de la enfermedad es mas
indolente y eso permite una progresion silenciosa o por el
contrario (3) es una entidad més agresivade lo usual y que
los tiempos de progresion no sean muy prolongados.

El identificar €l isotipo de mieloma que predomina nos
permite aproximarnos al comportamiento clinico y en un
futuro a su tratamiento (19, 20). El porcentaje de pacientes
con isotipos 1gG, IgA son similares a los descritos en la
literatura. Tenemos un registro en nuestra poblacion con
aumento en la incidencia de IgM de 7%, comparado con
seriesinternacional es que se encuentran por el orden de 1%.
Estamos seguros de que setratade MM 'y no de enfermedad
de Waldestrom ya que ¥ pacientes presentaban lesiones
Oseasy € cuarto setratabade un mielomacon pico biclonal.
No conocemos laincidenciade IgD ni de IgE yaque no la
tipificamos, pero en otros estudios su incidencia es menor
del 1% en ambostipos (21).

La enfermedad de cadena livianas es menos frecuente
(7 vs 20%) que en otras series (14). Identificamos una alta
incidenciade mielomano secretor, pero algunosde ellos se
diagnosticaron hace mas de 20 afios cuando no se contaba
con métodos deidentificacion més sensiblesy posiblemente

Tabla 5. Distribucién porcentual de 54 pacientes con diagnéstico de mieloma mdltiple
segln el tipo de cadena pesada y su relacion con la presencia de anemia y niveles anor-
males de creatinina.

Creatinina>1,2 mg/d| Hemoglobina <12 mg/d|
IgA 50% 71%
IgM 25% 25%
19G 52% 56%
NS 33% 57%

*NS: no secretor
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|lagran mayoria de éstos como ha pasado en otras series pu-
blicadas, correspondan a enfermedad de cadena livianas.

Consecuentemente con la presentacion de los pacientes
en estadios avanzados encontramos una mayor incidencia
de falla rena en e momento del diagndstico. Aungue €l
ndmero de paci entes es pequefio, seevidenciaunadiferencia
importante en los diferentes i sotipos de cadena pesada con
compromiso renal mésfrecuente paralgA e lgG, donde 50%
de los pacientes con este isotipo se encuentran afectados
(Tabla5).

Como seesperaba, laanemiaesel hallazgo delaboratorio
masfrecuente (22). Fuemésaltalaprevalenciaen pacientes
conisotipo IgA en quienes seencontrd anemiaen 71% delos
pacientes comparado con 56% enisotipo 1gG 0 25% en IgM.
Sin embargo, sintomas relacionados con laanemiacomo la
fatiga o su hallazgo incidental en laboratorios de rutina no
fuelaprincipal causadel motivo de consultainicial delos
pacientes (23). En la biopsia de médula ésea se encontra-
ron altas tasas de carga tumoral, sin evidencia de células
neoplésicas circulantes en los hemogramas. No contamos
con resultados de citogenética que nos permita identificar
pacientesde alto riesgo y evaluar si hay anormalidades que
caractericen a nuestra poblacion.

Algunoslaboratorios como lafosfatasaalcalina, €l &cido
aricoy las pruebas de funcién hepatica se encontraron nor-
males en mas de 80% delos pacientesy en aquéllos que era
anorma no tuvo inferenciasobrelaconducta. Consideramos
que estetipo de laboratori os no deben hacer parte del estadio
inicial delaenfermedad y sdlo se deben solicitar frenteala
sospecha de alguin trastorno especifico asociado.

La cuantificacién de proteinas totales/albimina, es €l
|aboratorio mas econémico que permite hacer seguimiento;
sin embargo, periédicamente es necesario hacer seguimiento
con inmunoglobulinas en suero para cuantificar la proteina
M, de una forma més especifica.

Laradiografiasimple es el examen de eleccién (24) con
identificacion delesiones Gseas en mas de 80% de | os casos,
aunque las lesiones liticas son €l hallazgo més frecuente,
otros estudios realizados para tal fin, han descrito que la
osteoporosis, osteopenia o la identificacién de fracturas
patol 6gicas pueden ser el Unico hallazgo radiol 6gico, pero
la interpretacion de osteoporosis u osteopenia en laradio-
grafiasimple es subjetiva; otrastécnicas radiol 6gicas como
tomografia y resonancia nuclear magnética han mostrado
utilidad clinica en casos especificos cuando hay sintoma-
tologialocalizada que no se explicacon los hallazgos de la
radiografia simple (25, 26).

Lasdtastasasdefallarena y cargastumorales elevadas
en el momento del diagnostico se ven reflgjadas en costos
elevados por el requerimiento de intervenciones de mayor
complejidad como hemodidlisis, intervenciones quirdrgicas
ortopédicas de emergencia, radioterapiay en muchos casos
unamayor incapacidad.

L os pacientes de | os cual es disponemos de |os datos de
mortalidad fallecieron por sepsis, o quereflgjalafragilidad
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inmunol 6gica secundaria ala enfermedad y a tratamiento
(27). Enseriesanterioresy hastala década pasada, a pesar
de mayores opciones terapéuticas y diagndésticas, no hay
impacto en lasobrevidaen | os pasados 40 afios (14, 28). Es-
tas seriestomaron datos de pacientes antes que seinstaurara
la quimioterapia a altas dosis més € trasplante de médula
Osea (1965-1961, 1985-1998) como tratamiento estandar
y gue se contara con manejos de soporte mas avanzados.
Actualmente €l uso de inhibidores de proteasoma e inmu-
nomoduladores son tratamientos que permiten periodos de
disminuir el tiempo de progresion de la enfermedad.

Lostratamientosinicia esno fueron comparablesyaque
éstos evolucionan de acuerdo con el momento de presenta-
cion de la enfermedad; sin embargo, se cuentan con guias
muy clarasy se puede decir que €l tratamiento es uniforme
en el contexto de los diferentes interval os de tiempo.

Conclusiones

En nuestros pacientes el MM es una enfermedad que se
diagnostica en personas més jovenes y frecuentemente en
etapas avanzadas de su evolucion.

En nuestro medio contamos con todas las herramientas
necesarias paradiagnosticar y hacer seguimiento de acuerdo
con las guiasinternacional es; sin embargo, mayor sospecha
diagndstica junto con una evaluacion adecuada constitu-
yen las herramientas iniciales para lograr impactar sobre
la enfermedad. La disponibilidad actual de metodologias
moleculares como el FISH y la posibilidad de precisar €l
diagndstico y hacer seguimiento a los pacientes con cito-
metria de flujo, sin lugar a duda permitira complementar
algunas de las deficiencias que tenemos en nuestro medio
con |los estudios de citogenética de alta resolucion.

Laintervencién tempranatiene impacto directo sobrela
calidad devidadelos pacientesy sobre |os recursos econ6-
micos destinados a la salud.

Se deben realizar estudios similares amayor escalapara
poder ubicar en un contexto real el impacto del MM en
nuestro pais.
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