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Resumen

El mieloma multiple se define por la presencia de células plasmaticas
monoclonales con capacidad para producir una para proteina monoclonal vy
causar alteraciones clinicas. En Cuba la incidencia de esta enfermedad es como
promedio anual de 216 casos en el Ultimo trienio. En Granma, no existen
estudios sobre la clasificacion del mieloma multiple segun la electroforesis de
proteinas por lo tanto los autores se proponen como objetivo determinar el valor
diagndstico de la electroforesis de proteina en el mieloma multiple en pacientes
del Hospital Celia Sanchez Manduley de Manzanillo en el periodo comprendido
entre el ano 2015 y 2017. Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo de
corte transversal donde el universo estuvo constituido por los 18 pacientes con
mieloma multiple diagnosticados durante el periodo y se trabajé con el 100% del
mismo. Se obtuvo como resultado que el mieloma multiple predomina entre los
71 y 80 afios, en el sexo masculino y la raza mestiza. Segun resultado de la
electroforesis de proteinas se encontrd una produccion elevada del componente
M con valor de IgG>5 g/dl y de IgA>3 g/dl para el sexo femenino, a diferencia del
sexo masculino que reporté baja produccidon y en relacién con la edad se
encontré que existe un predominio en los pacientes entre 71-80 afios con
marcada producciéon del componente M. Segun estadio de la enfermedad se
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encontré un predominio del estadio III, segun subclasificacion se encontraron
resultados similares entre ambas subclasificaciones y segin grado de afectacidn
0sea se encontré un predominio de pacientes con menos de 4 regiones con
lesiones.

Palabras Claves: Mieloma Multiple, Electroforesis de proteinas, estadio de la enfermedad

SUMMARY:

The multiple mieloma circumscribes for the presence of cells plasmaticas itself
monoclonales with capability to produce a paraproteina monoclonal and causing
clinical alterations. The incidence of this disease is on average yearly of 216
cases in the latter triennium in Cuba. In Granma, do not exist studies on the
classification of the multiple mieloma according to the electrophoresis of proteins
therefore the authors set for themselves as objective determining the diagnostic
value of the electrophoresis of protein in the multiple mieloma in patients of
Manzanillo's Hospital Celia Sanchez Manduley in the period understood between
the year 2015 and 2017. Transverse court's descriptive retrospective study
where the universe was constituted for the 18 patients with multiple mieloma
diagnosed during the period came true and it was worked up with 100 % of the
same. It was gotten as a result that the multiple mieloma predominates
between the 71 and 80 years, in the masculine sex and the race crossbreeds .
You found according to result of the electrophoresis of proteins a production
raised of the component M worth IgG 5 g dl and of IgA 3 g dl for the female sex,
unlike the masculine sex that you yielded reduces production and relating to the
age a predominance in the patients between 71-80 found years with marked
production of the component M existing. III, according to subclassification found
a predominance of the stadium according to the disease's stadium they found
similar results between both subclassifications according to grade and of osseous
affectation you found patients' predominance with less than 4 regions with
injuries.

Key words: Mieloma Mdltiple, Electroforesis of proteins, the disease's stadium.

Introduccion

El Mieloma Multiple(MM) se define por la presencia de células plasmaticas monoclonales
con capacidad para producir una paraproteina monoclonal y causar alteraciones clinicas
en forma de anemia, insuficiencia renal, hipercalcemia o lesiones déseas.!

El mieloma multiple es la segunda neoplasia maligna sanguinea mas comun (entorno al
10% de los canceres hematoldgicos), Unicamente superada por el linfoma no Hodgkin,
representando a nivel mundial el 1% de los casos de cancer (presentando una marcada
incidencia en personas mayores de 50 afios, la cual aumenta con la edad, siendo dos
veces mas comun en poblaciones afroamericanas y de otras etnias) y un 2% de las
muertes totales debidas al cdncer.? La American Cancer Society (Asociacidn
Estadounidense contra el Cancer) estima que durante el 2016 se diagnosticaron cerca de
30000 nuevos casos de mieloma multiple (aproximadamente 18000 casos en hombres y
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12000 en mujeres) y murieron aproximadamente 13000 personas a causa de la
enfermedad (con una proporcionalidad aproximada 1:1 entre ambos sexos).>

De los grandes retos sigue siendo el diagnostico oportuno e integral para mejorar la
calidad de vida del paciente, ya que, en la gran mayoria de la poblacion, la enfermedad
es detectada en etapas muy avanzadas, cuando ya los sintomas obligan al enfermo a
asistir con el médico”.

Hasta hace unos afios el diagndstico y seguimiento de los casos afectados por MM, se
realizaba fundamentalmente mediante estudios de Ilaboratorio poco sensibles vy
especificos y por técnicas invasivas como la puncion y aspirado para medulograma vy
biopsia de médula dsea, ® sin embargo este tipo de examen va perdiendo protagonismo
en la monitorizacion de estos pacientes por todos los inconvenientes que genera al
tratarse de un proceder invasivo, aparejado al desarrollo de nuevas técnicas muy
sensibles, especificas y menos traumaticas para los pacientes, dentro de los cuales se
destaca la cuantificacion directa de las inmunoglobulinas en suero por métodos
inmunoturbidimétrico e inmunonefelométrico lo que permiten ahora que, por lo menos en
70 % de estos pacientes, se pueda hacer un seguimiento riguroso de la respuesta al
tratamiento sin recurrir a aspirados de médula dsea frecuentes. °

En el MM, la evaluacion de la proteina monoclonal circulante es un pilar fundamental para
diagndstico, prondstico y seguimiento y se ha convertido en una herramienta valiosa
para el médico porque representa el marcador de produccién tumoral.’

En la provincia de Granma, no existen estudios previos sobre la clasificacion del mieloma
multiple segun la inmunoglobulina monoclonal producida y su respuesta al tratamiento
por lo tanto los autores de la investigacién se proponen como objetivo determinar el
valor diagnéstico de la electroforesis de proteina en el mieloma multiple en pacientes del
Hospital Celia Sdnchez Manduley de Manzanillo en el periodo comprendido entre el afio
2015y 2017

Material y Método

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal con la finalidad de
determinar el valor diagndstico de la electroforesis de proteina en el mieloma multiple,
en pacientes del Hospital Celia Sanchez Manduley de Manzanillo en el periodo
comprendido entre el afio 2015 y 2017.

Universo de Trabajo

El universo estuvo constituido por los 18 pacientes con mieloma multiple diagnosticados
en el servicio de hematologia durante el periodo 2015-2017 y se trabajo de forma
intencional con el 100 % del mismo.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes que por su voluntad luego de una explicacion detallada acerca de la
naturaleza y propdsitos de la investigacion, aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes que no desearon participar en este estudio.

Operacionalizacién de las variables:




Se utilizo la variable:

v' Edad: Variable cuantitativa continua, tomada en afios cumplidos.

Sexo: Segun sexo biolégico de pertenencia.

Color de la piel: Se establecié segun etnia.

resultado electroforesis de proteina: Se establecié segun resultados de la
electroforesis de proteinas informandose los mismos como:

ASRNEN

e Componente M no medible con valor de IgG 1.5 a 3.0 y de IgA 2-5 g/dI
e Baja produccién del componente M con valor de 1gG<5 g/dl y de IgA<3 g/dI.
e Elevada produccién del componente M con valor de IgG>5 g/dl y de IgA>3

g/dl.®

v Estadio del mieloma multiple: Se establecié segun estadios del mieloma
multiple o clasificacién de Durie y Salmon que define los mismos como:
e Estadio I: Todos los criterios siguientes:
- Valor de hemoglobina > 10 g/dL.
- Valor de calcio sérico normal o < 12 mg/dL.
- Radiologia: estructura dsea normal o plasmocitoma dseo solitario.
- Baja produccion de componente M con valor de IgG < 5 g/dL y de IgA <
3 g/dL.
- Proteinuria de Bence Jones < 4 g/24h.
e Estadio II:
- Sin criterios de Estadio I ni de Estadio III.
e Estadio III: Uno o mas de los siguientes criterios:
- Valor de hemoglobina < 8,5 g/dL.
- Valor de calcio sérico > 12 mg/dL.
- Lesiones Oseas liticas avanzadas.
- Elevada produccién de componente M con valor de IgG > 7 g/dL y de IgA
> 5 g/dL.
- Proteinuria de Bence Jones > 12 g/24h.°

v Subclasificacidon: Se establecid segun funcion renal dividiéndose en:
A. Funcidn renal relativamente normal (creatinina sérica < 2 mg/dL).
B. Creatinina sérica > 2 mg/dL.

v' Grados de afectacion dsea: Se establecié segun grado de afectacidon dsea
que presentaban los pacientes en el momento del estudio.

Grado (0): Radiologia 6sea normal.
Grado (1): Osteoporosis generalizada.
Grado (2): < 4 regiones con lesiones éseas.

Grado (3): > 4 regiones con lesiones Oseas y/o fractura patolégica no vertebral ni costal.
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Métodos Cientificos Empleados

Tedricos: Analisis y Sintesis, Histérico Logico, Induccién-Deduccion.
Empiricos: Observacién no estructurada, Revision de documentos y Medicién.
Estadisticos Matematicos: Estadistica descriptiva (Calculo porcentual)

Aspectos Eticos de la Investigacion:

Se trata de un estudio cuyas fuentes de informacion fueron documentales y por la via de
la aplicacién de pruebas diagndsticas. Se utilizdé el minimo de datos necesarios segun los
objetivos propuestos, y esa informacion fue manejada de forma confidencial y
Unicamente por los investigadores implicados directamente en el proyecto. Se descartd
también cualquier procedimiento excluyente o discriminatorio, pues todos los pacientes
recibieron la atencion que convencionalmente se les tributd, acorde a la prestacion de
servicios de salud destinada a ese grupo de estudio.

Se solicitd el consentimiento y voluntariedad para participar de la investigacién, después
de haber sido oportunamente informados del qué, por qué y para qué de la misma. De
igual forma se les asegurd total confidencialidad sobre las opiniones emitidas, las que
fueron recogidas de manera anonima y utilizada solo con fines cientificos y de
tratamiento.

Técnicas y Procedimientos para la Recogida de Informacion:

Durante todo el proceso de investigacion fue la autora quien construyd el objeto de
estudio particular y lo abordé con enfoque especifico, para extraer datos que permitieron
arribar a conclusiones. Se utilizaron recursos bibliograficos, revistas, fuentes
institucionales, personales y virtuales que proporcionaron informacion necesaria en torno
a la teoria que sustenta la investigacidon; las que fueron utilizadas para redactar los
antecedentes y marco tedrico.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes, los datos estadisticos del Hospital y la
Direccidon Municipal de Salud y se realizd un interrogatorio a los pacientes objeto de
estudio.

De procesamiento de la informacién: el analisis estadistico se realizd6 a partir de las
variables objeto de estudio que se obtuvieron después de ser estudiadas en su totalidad
a la muestra de pacientes. Los datos obtenidos fueron procesados por una computadora
Pentium mediante el paquete de programa estadistico SPSS para Microsoft Windows
integrando asi la computacion aplicada a la medicina en la Universidad de Ciencias
Médicas de Granma.

Las técnicas estadisticas utilizadas: Se realizd el célculo de las frecuencias absolutas, asi
como el porcentaje que se representd de la poblacion estudiada evaluando en algunos
casos si son elementos de incidencia o prevalencia.

Para el anadlisis de las muestras se utilizaron materiales controles certificados
para el control interno de la calidad: multicontrol, para las inmunoglobulinas y
las cadenas ligeras libres. Se evitaron todos los factores que afectan la
electroforesis de proteinas.



Factores que afectan la electroforesis de proteinas y que pueden constituir
sesgos:!°
e La generacién de calor: Lo ideal es utilizar fuentes de suministro que
provean una potencia constante y eliminen las fluctuaciones de calor.
e Electroenddésmosis: Esto afecta la migraciéon electroforética de las
moléculas separas.
° pH

Resultados

Se distribuyeron, en el estudio realizado, los pacientes con mieloma multiple segun edad,
encontrandose el predominio de pacientes entre los 71 y 80 afos para un 44.4%,
seguidos por los pacientes de 61 a 70 afos para un 22.2%, no encontrandose incidencia
en pacientes menores de 60 afios. Segun el sexo predomind el sexo masculino para un
72.2%. Los pacientes, segun color de la piel, marcaron una mayor prevalencia de la
enfermedad en la raza mestiza para un 50% de los pacientes seguida de la raza negra
para un 27.8%. Existi6 ademas una mayor frecuencia de pacientes que segun resultado
de la electroforesis de proteinas presentan elevada produccién del componente M con
valor de IgG>5 g/dl y de IgA>3 g/dl para un 61.1%. En relaciéon con dicho resultado y el
sexo, se encontré que el total de los pacientes del sexo femenino presentan elevada
produccion del componente M con valor de IgG>5 g/dl y de IgA>3 g/dl para un 27.8%,
existiendo en el sexo masculino un predominio de los pacientes con baja produccién del
componente M con valor de IgG<5 g/dl y de IgA<3 g/dl para un 38.9%. En cuanto a la
edad de estos pacientes y su relacion con el resultado de la electroforesis de proteinas se
encontré que existe un predominio en los pacientes entre 71-80 afios a presentar
elevada produccion del componente M con valor de IgG>5 g/dl y de IgA>3 g/dl para un
38.8.8%, seguidos por los pacientes entre 91 y 100 afios con un 11.1%, a diferencia de
los pacientes entre 61- 70 afios en los cuales predomina la baja produccion del
componente M con valor de IgG<5 g/dl y de IgA<3 g/dl para un 16.6%. Segun el estadio
de la enfermedad utilizando la clasificacion de Durie y Salmon los pacientes con mieloma
multiple en el momento del estudio, mostraron un predominio de los que se encontraban
en estadio III para un 55.5 % seguido de los pacientes con estadio I para un 27.8%.
Segun la funcidn renal se realizé la subclasificacion de los pacientes encontrandose
resultados similares entre ambas, para un 50% con subclasificacién A con funcién renal
relativamente normal, y un 50% con subclasificaciéon B con creatinina mayor de 2mg/dl.
En cuanto al grado de afectacién 6sea predominaron los pacientes con menos de 4
regiones con lesiones Oseas (grado 2) para un 38.9% seguido por los pacientes con
radiografia normal para un 33.3%.

Discusion

Mas de siglo y medio ha transcurrido desde los primeros estudios realizados por Sir
Henry Bence Jones 1 pero lo que si ha quedado demostrado a lo largo de la historia es
que el mieloma multiple es una enfermedad del adulto mayor y con un ligero predominio
del sexo masculino. En nuestro estudio se encontré un predominio de pacientes entre los
71 y 80 afios, seguidos por los pacientes de 61 a 70 afios, no encontrandose incidencia
en pacientes menores de 60 afios, a diferencia de los resultados obtenidos por el doctor



Luis Remon Rodriguez en el estudio “Caracterizacion clinica y de laboratorio del mieloma
en el Instituto de Hematologia e Inmunologia de la Habana donde obtuvo un predominio
de los pacientes entre 60 y 69 afios, con un 6,8 % de los casos menores de 40 afios!, o
en el estudio Determinacién de marcadores de apoptosis en pacientes con mieloma
multiple de Novo, de la doctora Rita Gutiérrez Hernadndez donde se encuentra también un
predominio de pacientes entre 60 y 69 afios con un 5.8% de pacientes menores de 50
afios,’la autora de este trabajo sugiere que el aumento observado en la edad de
presentacién de la enfermedad puede estar en relacion con el envejecimiento
poblacional.

Segun el sexo, el predominio del sexo masculino fue similar a lo encontrado por el doctor
Luis Remon Rodriguez donde también predomind el sexo masculino o en el estudio de la
doctora Rita Gutiérrez Herndndez donde también se obtuvo un resultado similar, o el
estudio del doctor Octavio Valencia Huerta donde predominé también el sexo
masculino’?, similar a otros vario autores quedando demostrado que el mieloma multiple
es una neoplasia que afecta con mayor frecuencia hombres que mujeres comportandose
en nuestro estudio con una proporcion de 2,6:1.

Segun color de la piel se determiné un marcado predominio de la raza mestiza de los
pacientes seguida de la raza negra, a diferencia del estudio del profesor Luis Remodn
Rodriguez donde predominaron los pacientes con el color de la piel blanca!,
probablemente por las caracteristicas de la muestra, también diferenciandose del estudio
del doctor Octavio Valencia Huerta denominado Localizacion inusual de lesiones liticas de
mieloma multiple con resonancia magnética donde el mismo plantea que el mieloma es
mas comun en pacientes afroamericanos’?, o en el estudio de la doctora Rita Gutiérrez
Hernandez, donde predomind la raza negra'?, asociamos nuestro resultado al hecho de
que nuestro pueblo estd formado por una mezcla de razas con un predominio de la raza
mestiza.

Segun resultado de la electroforesis de proteinas se obtuvo un predominio de pacientes
que presenta una elevada produccion del componente M con valor de IgG>5 g/dl y de
IgA>3 g/dl, con diferencia del estudio realizado por el doctor Adalberto Suarez Gonzalez
denominado Comportamiento de las inmunoglobulinas en el seguimiento de pacientes
con mieloma multiple Hospital Universitario Comandante Faustino Pérez, Matanzas;*
donde se encontré un predominio de pacientes que con baja produccion del componente
M para un 38% de los casos, el 50% se encontraba dentro de los valores de referencia y
solo el 12% de los casos se encontraban con una produccién aumentada del componente
M, o el estudio realizado por el DrC. Carlos José Fernandez de Larrea Rodriguez
denominado Remisidon completa del Mieloma Mdltiple’®> donde el mismo encontré una
elevada produccion del componente M en un 85% de los casos y en el 15% la
electroforesis sérica es normal, lo que nos permite definir que los laboratorios cuentan
con distinta metodologia para la deteccidon vy tipificacion de las Ig monoclonales en las
diversas patologias asociadas con la variacion en estas estructuras. Independientemente
del método utilizado es fundamental que se realice la cuantificacion de la Ig, ya que es el
parametro que nos permitird evaluar la respuesta terapéutica a los distintos tratamientos
y para determinar periodos de remisién y recaida.

En la relacion de la electroforesis de proteinas, el sexo y la edad de los pacientes, se
encontraron resultados son similares a los encontrados por el Dr. Luis G. Ramoén
Rodriguez y en el estudio Sindrome de hiperviscosidad en pacientes con mieloma
multiple'®, por lo que se observa que a pesar que este tipo de neoplasia predomina en



pacientes del sexo masculino afecta con mayor gravedad a los pacientes del sexo
femenino.

Segun estadio de la enfermedad predominando los pacientes en estadio III seguido de
los pacientes con estadio I con resultado similar segin los valores planteados en el
estudio Caracterizacion clinica y de laboratorio del mieloma multiple en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia donde en 88 pacientes se encontré un predominio del estadio
III'*, o con resultado similar a lo analizado en los valores planteados en el estudio
Sindrome de hiperviscosidad en pacientes con mieloma multiple donde predominé el
estadio III aunque seguido por pacientes en estadio II'®, con diferencia al estudio del
Gutiérrez Hernandez'? donde predominé el estadio I en los pacientes, definiendo que el
mieloma es una neoplasia con rapida evolucion de sus manifestaciones tanto clinicas
como hematoldgicas por lo que es preciso su sospecha ante los primeros sintomas para
lograr un diagndstico oportuno en los estadios precoces de la enfermedad.

En el andlisis realizado de la funcion renal de estos pacientes segun subclasificacion se
encontraron diferencias con el estudio realizado por el Dr. Luis G. Ramoén Rodriguez
donde solo el 44.3% presento alteracion en la funcidén renal, con predominio de los
pacientes que presentaron funcién renal relativamente normal; ademas diferencidandose
del estudio Determinacion de los marcadores de apoptosis en pacientes con mieloma
multiple de novo donde se encontré un discreto predominio de los pacientes con
alteracién de la funcién renal calculdndose segun los valores planteados un 56.5%%. La
insuficiencia renal es otra de las manifestaciones del MM que se presentd con resultados
que difiere de los encontrados por otros autores pero que nos permite determinar que
acompafia al mieloma en un rango de 45 a 60%. Los factores que contribuyen al dafio
renal incluyen: hipercalcemia, proteinuria de cadenas ligeras libres, deshidratacion,
hiperuricemia y drogas nefrotoxicas.

Segun grado de afectacion ésea, los resultados obtenidos difieren de lo encontrado por el
doctor Luis G. Ramdn Rodriguez donde en el 76.1% se identificaron lesiones osteoliticas
avanzadas y en el 45,5% de los casos osteoporosis'!, también existié un predomino de
pacientes con lesiones 6sea avanzadas en el 86.6% de los casos en el estudio Sindrome
de hiperviscosidad en pacientes con mieloma multiple!®. En el estudio Sindrome de
compresién medular y mieloma multiple inicialmente mal diagnosticados se plantea que 4
de cada 20 pacientes con lesiones o6sea y sindrome compresivo medular son
diagnosticados con mieloma multiple.!” La lesién dsea tiene una gran relevancia en la
morbimortalidad del mieloma. Estas lesiones provocan dolor y los denominados eventos
relacionados con el esqueleto que estan presentes al diagndstico en de los pacientes,
distribuidos del siguiente modo: fracturas vertebrales, radioterapia dsea, fracturas
patoldgicas no vertebrales, hipercalcemia, compresion espinal y cirugia osea.

La realizacién de electroforesis en pacientes con del MM vy la clasificacion de los pacientes
segun estadio de la enfermedad, ha permitido personalizar el tratamiento con el objetivo
de obtener mejores resultados, ademas realizar el seguimiento de los mismos sin
necesidad de la utilizacién de métodos invasivos.
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