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“INTRODUCCION”

El Mieloma Miltiple es una entidad nosolégica de amplia
percusion biolGgica y social en el Paciente que la padece, por lo ¢
bien vale la peng cualquier esfuerzo que se realice cientificamente p.
conocer la importancia y tener una visién mas clara de esta enfermed

Es por ello que consideramos importante el efectuar un esty
dirigido y una revisién retrospectiva de los casos de Mieloma Multi
detectados en el Hospital General del Instituto Guatemalteco de Seg
ridad Social, durante el periodo comprendido de 1970 a 1979, tenien
como objeto el hacer una revigion bibliogrifica actualizada sobre
tema, con la inquietud de conocer los patrones de comportamiento
esta entidad en nuestro medio, Ia importancia que tiene el hacer
acertado diagnéstico y un tratamiento oportuno de 1a enfermedad.

Se determinard ademéas la supervivencia de log pacientes deg
el momento de su diagnéstico hasta su fallecimiento, y lag complice
ciones secundarias que lo condujeron a la muerte, mediante la elaboy
cién de un protocclo especifico de investigacién que contenga parametr

a evaluar en cada uno de los expedientes clinicos de los pacientes e
Mieloma Muaitiple.

Esperamos que este trabajo sea un estimulo para que en Guat
mala se hagan investigaciones sobre este tema, ya que es muy escas
la investigacién de Mieloma Multiple en nuestro medio,



“OBIETTI NV O8Y

' OBJETIVOS GENERALES:

:

1—Dar a conocer la importancia de la morbi-mortalidad de Mielom:
Multiple en nuestro medio.

2—Lograr conocer con mas exactitud los patrones de comportamientc

| de esta enfermedad en nuestro medio.

iiOBJ ETIVOS ESPECIFICOS:

1.—Determinar la incidencia de Mieloma Miitiple en el Hospital Gene-

i ral del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

2.—Iacer una revision bibliografica actualizada sobre Mieloma Multiple.

8.—Determinar cudles son los términos de supervivencia de los pacien-
tes desde el momento de su diagndstico hasta su fallecimiento y
las complicaciones secundarias que lo condujeron a la muerte, me-
diante la elaboracién de un protocolo especifico de investigacién que
contenga parametros a evaluar en cada uno de los expedientes cli-
nicos de pacientes con Mieloma Multiple.

4—Determinar en qué edad y sexo existe mayor incidencia de Mieloma

| Miultiple, en nuestro medio.

o —FEfectuar una revision de los diferentes esquemas terapéuticos uti-

 lizados y dirigidos para el tratamiento de esta entidad.

6.—Determinar cudl es la procedencia y ocupaciéon mas frecuente en las
personas con este tipo de enfermedad.



“ANTECEDENTES”

) El Mieloma Multlpl‘e,_es una neoplasia maligha de células plasma-
ticas, que cuenta con multiples investigaciones y una amplia literatura
“extranjera. En Guatemalaz ge cuentan con dos trabajos de investigacion

sobre este tema: el trabajo de Tesis titulado “Mieloma Multiple”, del

Dr. Guillermo Valenzuela Marroquin, efectuado en 1963, en el cual hace

un andlisis de seis casos de Mieloma Multiple detectados en el Hospital

Roose\g:ét con 1'atz_gos.tipi]c?:os de la enfermedad.
tra inves 1gac1g’m ue efectuada por la Dra. Evelyn Var

Anzueto,” en su trabajo de tesis titulado ‘“Mieloma Mﬁlt?ple”, rggfsigg

de 10 afios, efectuada en los Hospitales: San Juan de Dios, Roosevelt

y el Instituto Nacional de Cancerologia, en donde detectd un total de
31 casos de pacientes con este tipo de enfermedad.

“MATERIAL Y METODOS”

MATERIAL:

En el presente trabajo de tesis se hace un anéligis de los ex
dientes clinicos de los pacientes que fueron detectados con Mielo:
Miltiple en el Hospital General del Instituto Guatemalteco de Segu
dad Social, durante el periodo comprendido de 1970 a 1979, logrand
recopilar un total de 11 expedientes clinicos, los cuales se investig
segin los objetivos trazados, para lo cual se disefié un protocolo
investigacion especifico con pardmetros a evaluar en cada uno de dicl

expedientes.

METODO

El método empleado en esta investigacién es el deductivo, bas:
en lag conductas y pardmetros que se investigaron, obteniéndose res
tados por medio de una tabulacion de datos con la evaluacién de
expedientes clinicos, se discutieron dichos resultados y se procedic

formular las conclusiones y recomendaciones pertinentes de la inves
gaeion,




“CONSIDERACIONES GENERALES"”

DEFINICION:

El Mieloma Multi

: ' dltiple, es un t 3

caracterizado por la presenci umor maligno de células ple ;
ésea, y uSualr%egt}ga agaeﬁeli.ma de lesiones osteoliticas coi péi:ﬁétha:s,
Guncioncrenal v dismin{iﬁé 0 g. zinemla refractaria, hipercalcemiauccci?sn
lag infecciones. n de la capacidad de producir resisteﬂcia E;

ASPECTOS HISTORICOS:

El Mieloma Mualti i
e ple ha sido r ; :
asado cus ; do reconocido d :
E‘I:iones égggéldojge?lahyﬁple describi6 el aspecto elil?grglslfgl?gc? deEI i
i MaCYntire.subragfeé Ll(());leassggggl tlfl(ié la proteina eXCl‘etaga en ?a l?jiir}g
en detalles ectos clinicos. En 187 : ina,
Algunos lf; dlggm%?rlllﬁg&ff;.hmgog)agomgicos Dropi:):)sv((i)lél ]i;l tﬁ?&rgfé:in?
siglo-que se ha aiido TErHme ia e Kahler, pero no es sin ad.
conocer la el o hasta este
mentales do la enfermedad. cer la significacion.de los aspectos fundaji

INCIDENCIA :

El Mielom qlti
a Mualtipl 1 :
de los ad ple es la neoplasi 4 -
ult ’ asia més con
Tos tum:) rels (;_i& HElsta reprfasegita aproximadamente lgmm?teadlo(si aege
tré en 1973, una %rlgfd Bl fe]gls‘tro Nacional del Cancer en USAE Eodos
personas lo que ¢ ppgL e e dos a tres casos de Mieloma por e
& s T Hodwkh?l;elspoﬁde a la misma frecuencia que paﬁfllam%n fmﬂ
dinavos han ob a Lucemia Linfocitica Créni s - e iy
n a . - ca Cronica. 3

tras que lan e%ki‘%ilnvago un incremento en su tal;la de Liﬁiiclloemg‘es i
& 1 detecoion &e sid es rara en el Japon. Ello ha hech o .
efectivamente la e 10w GASOR de Mieloma ha mejorado o k}'gG'OPQChM
la tabla de iqciier‘aelmedad se ha hecho mas frecuente. ?f-} i

1018 neidencia para negr A 4 A ai mismo
enfermedad ta 16 Y Sho Jamaiquinos ha = t - ?
d también afectd a los indios pl'EhiQtéricosﬂuﬁéllbiado. ek

B nericanos.

o

SIGNOS Y SINTOMAS:

F1 dolor, es el signo cardinal inicial, gimulando neuralgia o artri-
estd presenté en mas del 756% de los pacientes tempranamente
i able, perc

fermedad. La localizacion del dolor es vari

tis; ¥
j Generalments

en el curso de la en
esta particularmente en la pélvis, espina y cala toréacica.
es un dolor difuso, ugualmente 1o explicable y nunca asociado a trau
matismos. El dolor es mucho mas frecuente durante el dia, y los pa

cientes suelen estar mAs confo_rtables ¥ usualmente sin dolor en 1
cama. La actividad y el ejercicio reactivan el dolor. El dolor referid
hacia las extremidades i

nferiores €S usualmente asociado a Mielom
v los pacientes pueden en ocaglones ser

tratados por hernia de los dis
cos intervertebrales, ciatica o lumbago, antes de

que sea establecid
el diagnéstico correcto. La inflamacion de los tejidos blandos estd pr
gente en cerca del 10% de los pacientes, ¥ las fracturas patologice

guelen no presentarse como sintoma prematuro pero pueden OCUIT
tardiamente en aproximadamente el 20% de los pacientes. Raramen
un trauma insignificante puede resultar en fracturas y comprensic
medular expoatanea. Las fracturas mAs comunes S€ suceden entre
quinta y la doceava costillas. El envolvimiento de los tejidos bland
en ocasiones S€ presen z extensas. El tiempo {ranscurri
entre las manifestaciones tempranas ¥ el diagnostico guelen ser des
un mes a tres afios, con una media de trece meses.

En los estadios mas avanzados de la enfermedad es comin
dolor intolerable por lag fracturas multiples, la excesiva pérdida
peso ¥y la ahemia. El envolvimiento de las vértebras ¥ costillag o
esternén pueden resultar en deformacion de la caja tordcica em U
forma bizarra, la xifoescoliosis, asi como disminucion de la estata
de cinco pulgadas o mas. Mientras méas pronto se establezea el di
nostico es mAas efectiva la quimioterapia vy se establece un mejor I
nejo general. Un incremento en la susceptibilidad a lag infecciones
toda clase, complica el cuadro clinico de la enfermedad. Esto pu
estar relacionado con una deficiencia en la produccion de anticuet

su actividad, do la morbilidad de los pacientes
i0 el efecto lucopeni i

aumentan 3 los 0, bier
inmunosupresion, 0 co de la quimioterapia masiva.
lesiones mandibulares estén asociadas a pérdida de los dientes.




Durante la fase asintomatica o pre}-sintom‘éticgm del Mieloma, las
proteinas tipo M en gl suero y lag proteinas urinarias pueden ser de-
tectadas con una explicable elevacion de la sedimentacién de los eritro-
citos o proteinuria persistente. <o orais | :
" (omo una consecuencia de la destruccién Osea, los pacientes pre-
gentan hipercaleiuria, la que en pregencia_ de una inadecuada hidraj:aclén
progresa a hipercalcemia y azotemia. Virtualmente todos los pacientes
tienen una anemia normocitica normocrémica durante el curso de la
enfermedad, la cual es mas severa mientras la enfermedad y la dise-
minacién progresan. La anemia también puede ser macrocitica ¥ usual-
mente estd asociada a una médula megalobldstica; es refractaria al
hierro, a B12, a é4cido Folico o vitaminas del complejo B. Esto proba-
blemente esté relacionado con sustitucion de la médula normal por cé-

lulas tumorales, el incremento en la destruccion de los eritrocitos, asi

como otros factores similares. La formacion de Rouleaux por los eri-
trocitcs también puede ser observada. La elevacion en la sedimentacién
eritrocitica y crioglobulinas es encontrada en muchos pacientes con Mie-
loma Multiple. Cerca del 10 al 25% de los pacientes con Mieloma
Multiple clasico tienen Amiloidosis generalizada.

" "Un considerable ntimero de pacientes tienen serolégicamente evi-
denciada una gamopatia monoclonal antes de que aparezca radiografica-
mente evidencia de destruccién Osea. Ocasionalmente los plasmocitomas
tienen asiento en sitios extradseos, asf como en el tracto respiratorio
que es el sitio mas comin. Algunos pacientes presentan lesiones de
células plasmaticas en otros sitios y pueden exhibir un cuadro clinico
de un Mieloma 6seo diseminado.

Los pacientes que tienen enfermedad de Gaucher por un tiempo
prolongado, pueden desarrollar elevaciones policlonales de IGG y Mie-
loma. Un grupo de pacientes con enfermedad de Paget de los huesos
han desarrollado. Mieloma Multiple. El Sindrome de Fanconi en los
adultos puede ser una manifestacién de Mieloma latente. Existen al-
gunos reportes de la incidencia familiar implicando factores genéticos
en-la patogénesis del Mieloma Multiple.

R i R Tifee - - PERTE T T v

LOCALIZACION :

Cualquier hueso conteniendo médula hematopoyética y una ex-
tension de médula amarilla puede ser asiento de nédulos de Mieloma
Los cuerpos vertebrales, costillas, huesos pélvicos v el créaneo son los:
sitios envueltos mas frecuentemente pero ningtn hueso esti excento de
estar envuelto de la enfrmdad. En muchos casos es dificil sino
imposible establecer el sitio inicial del envolvimiento esquelético.

_ El Mieloma Miiltiple envuelve la mandibula v el maxilar en apro-
ximadamente 307 de los casos, pero algunos investigadores consideran
esta cifra muy baja. Las lesiones mandibulares son mucho mas fre-
cuentes que las lesiones maxilares. Cualquier parte de la mandibula
puede estar envuelta, pero especialmente las 4dreas molares y pre-mo-
- lares, en general el Mieloma Multiple raramente envuelve huesos

pequenos.

Carz}cfceristicamente el Mieloma presenta predominantemente lesio-
nes o_s’teohtlc%s_como “sag:abocados”, con areas de destruccién 6sea, sin
| Teaccion o minima reaccion peridstica. Estas lesiones osteoliticas son
Ifrecua:ntemente irregulares y difieren en tamaflo. Algun grado de es-
. c}erosm puede ser visto usualmente en la periferia. de las lesiones radio-

lucentes. En huesos planos las dreas de destruccién dsea son frecuen-
temente ovales sin reaccién Osea.
‘ Hl Mieloma Multiple envuelve los cuerpos vertebrales presentando
‘una estructura difusa indistinguible de la osteoporosis de la columna
espinal. Casos excepcionales de osteoporosis severa postmenopdusica oca-
sionalmente sugiere Mielomatosis envolviendo todo el sistema esque-
Iético. En los huesos largos las lesiones son circulares u ovoides y
suelen ser silenciosas aunque extensas. La destruccion medular envoi-
viendo el periostio y la corteza da la apariencia de sacabocados o perfo-
raciones. Algunas 4reas -intralesiones de destruccién tiene apariencia
de “sacabocado”. Especialmente en la mandibula el Mieloma puede pre-'
sentarse extensamente, tener apariencia multiloculada en la radiolucen-
cla simulando un Ameloblastoma. La corteza de la mandibula usual-
‘Inente estd perforada por el tumor.

{ ]




Las lesiones en “sacabocado” de tipo osteolitico son el sello de
Mieloma Miultiple y como consecuencia de ellas resulta un estado de
balance negativo de calcio severo, que ocasionalmente es reversible con
corticosteroides: Tl mecanismo.exacto por el cual las células del Mie-
loma producen este dafio osteolitico es desconocido. ;

Estudios recientes han implicado un factor estimulante esteoclas-
tico, un polipétido movilizador de calcio puede ser el responsable de
una activaciéon osteoclistica de las dreas de resorcion oésea.

La fosfatasa alcalina sérica derivada de los huesos se mantiene
generalmente normal durante todo el transcurso de la enfermedad.

En muchag circunstancias, la metastasis osteoliticas de un
carcinoma no pueden ser separadas de los tejidos radiogrificos del
Mieloma Multiple. La presencia de tejide blando para-espinal favorece
el diagndstico de Mieloma.

La osteoporosis asociada con el Mieloma Miltiple es usualmente
mas difusa y pronunciada que las vistas relativamente en areas no
envueltas sistematicas de un tumor metastésico. Las &reas osteoliticas
de esta entidad son marcadamente mas radiolucentes en Mieloma Multiple
gue el carcinamo metastdsico. El envolvimiento temprano del pediculo
vertebral caracteriza al carcinoma metastisico, mientras que ésta es
tardia en el curso de Mieloma Multiple. Estos hallazgos son referidos
como un “signo del pediculo vertebral”. Un caso ocasional de Equi-
nococcosis puede estimular Mieloma Miltiple.

. Una asociacion definida de polineuropatia progresiva y Mieloma
otoesclerético ha sido reportado en un nimero considerable de pacientes.

Las lesiounes en gacabocado tipicas pueden hacerze otoesclerdticas.

por la quimioterapia sistémica o en curso de la radiaci6n.

No debe ser olvidado que las metastasis osteoblasticas de una

lesién primaria no detectada pueden simular un foco otoesclerdtico. de

Mieloma. La diseminacién agresiva del Mieloma osteosclerdtico no es,

distinguible por ejemplo de la mielofibrosis observada en la policitemia
Vera. :

HALLAZGOS PATOLOGICOS:

. En el exame T
hn considerab]él f;l};:i‘l?é nla lé‘:f;sm?f%glc% dg las lesiones esqueléticas
T e e B o entemente i :
Qs son iusamnte Susitidos o wbguig sio e LI I
B nadiilos - Iﬁ ; da mosa y de color rojo oscuro o de color café e
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HALLAZGOS‘ MICROSCOPICOS:

Las lesi . g
mora] Cara,cter?gi?isc _enl el Mieloma Mltiple muestran una densidad tu
continuos. En el a’t as células se agrupan en racimos y en agregados
icado con T de% é‘OImel_ alll_“ededor Se esparce un séptum fibc{"os%ad%s

AU el =i . o
rales en lAmina, culina, los divide en racimos ¥ células tumo-
na pa i 3 HO%
con hemorrggfjf a%e!gcadé}c de vasos sanguineos aparece en el S OmA
an células plasméti:(ygacen €13:5}. Las células tumorales estrechamente imi.
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mo § 1unoglobulina monoclona i
Strada de las células del Mieloma. I puede ser directamente de-




CELULAS DEL MIELOMA Y SU FUNCION:

.+ El impresionante parecido entre las células plasmaticas maduras
v las células del Mieloma fue originalmente reconocido por Wrigth en
este siglo. Subsecuentemente esta establecido que, tanto las células del
Mieloma como las células plasméticas participan en algunos cambios
morfologicos, siendo diferentes en muchas. vias citolégicas. Las células
del Mieloma son generalmente tan grandes como las células plasmaticas
y miden tanto comeo 20 micras en sus mayores didmetros. Las ‘“ruedas
de carreta” del material nuclear se encuentra ausente, pero:los nucleolos
prominentes o un nucleolo solitario pueden ser vistos. El halo perinu-
clear presenta la regién del Golgi es menos conspicua y su caracterizacion
se puede efectuar con microscopio de luz. ‘

. Los cuerpos celulares, acidéfilos, hialinos, llamados cuerpos de
Russell estdn raramente presentes. El poliformismo y la multinuclea-
ei6n o necesariamente son diagnosticos de células del Mieloma. Los

Mieloma pueden ser clasificados en tres grados histolégicos de acuerdo

a sus muy variadas formas, bien diferenciadas a través de su moderada
Lag células del

diferenciacién de los mal diferenciados anaplisticos.
Mieloma bien diferenciado son realmente dificiles de digtinguir de las
células plasméticas normales.

: Las células del Mieloma anapldstico por otro lado, pueden gimular
carcinomas indiferenciados, sarcomas inmunobldsticos, especialmente con
células marcadas tipo B y las células pequefias del sarcoma indiferen-

ciado.

Las células plasméticas son primariamente responsables de la pro-
duceion de inmunoglobulinas. Las células del Mieloma estdn frecuente-
mente acompafiadas por una de las cinco clases de proteinas séricas,
1GG, IGA, IGM, IGD, IGE, o cadenas ligeras (Bence Jones), elevacion
de las inmunoblobulinas monoclonales. En la mitad de los casos se
elabora IGG, seguida de IGA, proteina de cadena ligera Bence Jones
e IGD, :

o En la leucemia de células plagméticas una infiltracion difusa de
la médula 6sea’ por células plasmaticas estd presente, acompanada de
proteinuria de Bence Jones y una. secrecién de inmunoglobulina mono-
clonal. La presencia constante de una cantidad de incremento de células
plasmaticas en sangre periférica, asi como la pronta aparicién en la
médula 6sea similares a otros tipos de Leucemia Aguda, v la frecuente
v generalizada adenopatia caracteriza esta forma de Leucemia. Algunos
de los pacientes con Mieloma con IGE, pueden presentar por el ejemplo
de Leucemia de Células Plasméticas. ,

B
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TRATAMIENTO Y PRONOSTICO:

Al parecer, cuando la proliferacién plasmocitaria que caracteriza
al Mieloma Multiple se evidencia clinicamente, la proliferacién de células
tumorales supera la cifra del 10%. En este momento la fraccién de
crecimiento es lenta y el tiempo de doblamiento es muy prolongado, del
orden de 3-6 meses. S6lo un pequefio porcentaje de células anémalag
se halla en proliferacién activa, estando las restantes inhibidas, por
lo menos en parte, por un posible mecanismo inhibidor de retroalimen-
tacién, muy probablemente relacionado con la accién de un factor in-
hibidor producido por las propias células proliferantes. El porcentaje
de células quimiosensibles es pues bajo; lo que, unido al lento tiempo
de doblamiento, justifica un tratamiento citostdtico a dosis bajas y
continuas. :
, Con: todo, a valorar algunos autores la posible existencia de dog
poblaciones tumorales una quimiosensible y la otra quimioresistente, se
inclina por efectuar una quimioterapia intermitente con la intencion
de anular primero, al administrar el ciclo, a las célulag sensibles, atn
aceptando de que se interfiere con ello ¢on el mecanismo inhibidor del
crecimiento de estas células sensibles sobre la poblacién celular letall:-I
resistente.  En la fase de abstencién terapéutica se permite que las
células sensibles entren de nuevo en la proliferacién activa y desarro-
llen, entonces, su accion inhibidora sobre esta temible poblacién re-
sistente, que resulta, pues, entonces indirectamente atacada. Ocurre
luego que la proporcién progresiva de células sensibles requiere una
nueva accién quimioterdpica que se lieva a cabo con la administracion
de una nueva dosis. '
; Antes de proceder al tratamiento de Mieloma, hay que investigar
i existe insuficiencia renal acompafiante, en cuyo desencadenamiento
influyen la hipercalcemia, la hiperuricemia y los precipitados proteicos,
factoves todos que incrementa su nocividad' con la deshidratacién que
puede resultar favorecida por la existencia de una poliuria hiperclacémica.

La frecuente concomitancia de un déficit de hidratacién, hiper-
uricemia, hipercalcemis e insuficiencia renal, favorecen estas alteraciones,
deterioran rdpidamente a estog pacientes, en general ya de por si fragiles
debido a su edad avanzada. A menudo la Mielomatogis les conduce &
una inmovilizacién prematura que, con las algiag, les sume en una pro-
gresiva situacién de invalidez y deferioro general.

El tratamiento de Mieloma debe abordar, en primer lugar, el
cuidado de todas estas alteraciones, incluso antes de emprender cualquiet

terapéutica citostatica.

A, Medidas Generales: il Ha g
&)'Dneb% _1uchgr3e contra la deshidratacion, procurando mantener
gu :ndlouree?s;ztae &n5a a n?j _I}’_crots dmrll_os. La hidratacién se incrementars
uand i : aniliesta poliuria hiperealcémica o ingufi
clencla renal o bien naturalmente sj i i e
i€ 3 _ 51 existen factores de deshid
facion, como diarreas smitos, ié L
‘ 0 » 0 vomitos, que ta i
la aludida hipercalcemia. e SRR e e
S((}j?ntﬁgd 131 h}_}gercalceml_a, a este respecto, en los pacientes que con
A E(S)O i fau%c'lo}; no mejoran adecuadamente, puede prescribirseles 50
2 hiprél'?csf:lceliiligos' l%e predmsor%a, que se sabe disminuyen a menudo
reale - L casos reifractarios cabe probar I i ici
] 1. In ) ar; la mitramicina
)’ %%1;1 tsu 1eIec‘t_o mh_lbldqr de la actividad osteocldstica del Mieloma
C e 530 g,oohurjr:el-umgem%?,lse administrard més de 3 litros diarios.
Socor -600 mgs. de Halopurinol Bicarbon Odi objeto
.+ de alealinizar la orina. % i i
d) Gontra,la inmovilizacién, movilizando al paciente, quien a menudo
21(1) sesi %]égi’%a EL gllo.d Sllu edad avanzl?da v la algias que sufre lo atenazan
cho. 8 dolores se combatiran 16ei
Pl | : légicamente con analgésicos
Terapéutica Citostatica: :
. L?s agentes alquﬂar’ltes son log citostaticos de eleccién. Se utilizan
}% *11 (élrﬁe,% nétaenge%_eslt Me_lfailan (Algeran) v la Ciclofosfamida (Enoxan)
iHa ca lstencla de uno de los dos se puede ensa ‘0, v
_ e i | 0 yar el otro, 3
Vicegfelsa.. La(aghclon de prednisona mejora los resultados. En cua;ntg
31% I('ios citostdticos cabe subl_ra.ya_r que con el BONU se obtienen re-
ellnlsa 'ods similares y que la Vincristina (Oncovin) y el Uretano se han
nsayado con buenos resultados. La adicién de procarbacidn no siempre
Se ha demostrado favorable: i
.. Los pacientes Mielomatosos presentan
Q)Cifldeg con Clclof.osfam;da"O'Melfalén;: anemia; ~leucopenia y trom-
e opgg;a, que pue@enpl_ejorar al resultar efectiva la terapéutica cits-
- 68?}0 ; nagleucopema de 2000-3000/mms3 y una trombopenia de 50000-
0 /m.rp-r se obseryna,n.en la mayoria de los pacientes tratados, no
. da 1.enccllon a est:as_ cifras hf?.y que suprimir o reducir precipitadamente
g osis de c_;tostatlcos', sin_interrumpir la terapia de sostén. En todo
n?:r si laLs ,c1fﬂras son _.HlfeI'IOI‘ES. a las precipitadas, pasar a la dosis de
. Pc,s.Laluemos 0 al de 1 Ing. diario, o bien a la.de 2 mg. por semana
autas de Administracién Continua: ' - !

D)

B.

a menudo, previamente a




1) Ciclofosfamida. Con ella se obtienen un 60-65% de respuestas fa-
vorables. La dosis de ataque es de 200 mg. diarios I V hasta alcanzar
los 6-8 g. de dosis total, en dosis fraccionadas.

La dosis de sostén es de 2000 mg. dos o tres veces
o bien de 50 a 100 mg. diarios orales.
diarios por tiempo

Se afiadird prednisona a la dosis de 5-10 mgs.
prolongado. Al existir hipercalcemia valorable se dardn dosis de 1 mg.

por kg. de peso no aumentando a mas de 60 mgas. diarios. Puede
resultar atil la adicién de fenilpropionato de norandros tenoclona (Du-

rabolin) a la dosis de 25 mg. por semana IM.
9) Melfalan. Con este farmaco se consiguen de 60-70% de respuestag

favorables.
El mefalan sélo se administrard si el p
ciciofosfamida o bien ya de entrada, ¢i las algias son muy intensas

(posee un efecto antidlgico inespecifico), posponiendo entonces la ci-
clofosfamida para el caso en que no se obtenga respuesta al melfalan.
La dosis de ataque es de 8-10 mg. diarios, via oral durante 7-10 dias,
o sea, una dosis total oscilante entre 56 y 100 mg., segtn la superficie
corporal del paciente, estado hematolégico y edad. La dosis de sostén
debe establecerse al cabo de dos semanas
los recuentos hemdticos lo permiten y a razod
Qe afiadird prednisona a la dosis de 5-10 mg. por dia.
hipercalcemia la posologia serd superior.

Puede ger titil también
andrestenolona a la dosis de 26 mg. cada semana IM.

b) Pauta de Administracion Intermitente con Alexanian: :
de Alexanian se trata de un curso de administracion

por semana, I, V.

aciente no responde a a la

n de 2 mg. diarios.
S6lo si existe

La pauta
intermitente de melfalin mas prednisona, que se repite a cada 6 se-
manas.
Melfalan 10 mg/m2 durante 4 dias

Prednisona: 60 mg/m2 durante 4 dias
Esta pauta de administracién intermitente se basa en las argu-

mentaciones sobre cinética celular del Mieloma.

La pauta de Alexanian sélo se aplica en los casos que se muestran
rapidamente tendencia progresiva o en los ya muy avanzados y tribu-
tarios de una accién enérgica y en los que se muestran resistentes a

la terapéutica continua.

de la dosis de ataque, si |

la administracién de fenilpropionato de nor- =

C. OTRAS MEDIDAS TERAPEUTICAS:

a) Androgenos y Anaboli
1zantes. Su empl i j
i - . abolizantes. _ pleo ya ha sido ac
incrrc;iﬂfgﬁfafel adn;%1}1st1 acién con’tmua. A dosis altas, puedoerilseé,?ii?n .
" mieloinhib?cfo ci dla.s de l}emajcu_as, contrarrestando asimismE) el efgg’
e 'ItI: e los citostaticos, aunque con Ia sola administra-
e;"i-es Rt :rgq 1nios’ a menudo se observa ya el aumento de las tres-
teoiﬁorizante dml 81 mismo contrarrestan el efecto catabélico y os-
Ly e_tos_ cortllcostereldes. No se sabe actlien sobre la
L lrjn ;; ncllc;meimai; En la practica pueden administrarse en forlliqoaj
s o fenilproﬁi'l(l) ri;c’?o ddee tlelastos%eroqa, ?na vez por semana, o en
ot 10 orandrestenolona a la dosis de
lopogggi Ssenllliga. gl interesa un efecto estimulante mayor de 122? rg;g-'
s 01glme?’1 t% f)nltrllstg‘_sgrseflox1metalona a la dosiz de 100-150 mg
dia ora ambién fluoximesterons i '
3 Ipor e e sterona a la dosis de 15-30 mg.
ol : ; . :
mimgg%%lo]i)g_légas. EI% I(‘)s/ casos de infecciones recidivantes, cabe ad-
e e H(l)%sgf%:ﬁmes éleb un preparado de gammziglobulina
5 : S izn y  Cobs, el uretano es un far 3
pg?ecsgi%gal ?e en caso de resistenncia a la ciclofosfamida y ain:r%lce(ifa(%ge
g a’l ad no ser agente algu_lﬂante, posee un mecanismo de accigﬁ
p;LcienEes L elaq}lellos mtostatmos_. Responden a un 20-30% de los
P efectos- ; ;1 r€031§ que se aconseja es de 3-6 g/dia p.o. DA lu a:'
P eon Xicos gastointestinales en forma de nduseas Smite
0 EéeN'eU administiarse en supositorios, il
s ! Alsladamentg, a la dosis de 100 mg./m2 endove i
las seguidos y repetido a intervalos de 4-6 se?n ol
g %ac‘l_on con agentes alquilantes. ; A R
Igi}(c)légisaerapé@. Se ap}J.czara localmente si existen focos tnicos muy do
pomo om‘ 1ernﬁ trastornos locales comprensivos con posibles cosrrn li-
15%0 ;-gx‘e?, por ejemplo, amenaza de paraplejia. ol
N cr!rl:gfég?i{:sii ?qnlgs %1 pronostico habia sido terrible y el trata-
ara amente pesimista de Mie! qlti
o ( : ] 4 ieloma Multiple. En 1955
pacientes fallecian después d
% - . - g7 e $ 0
de 6 ]gi?mentes sobrevivian dos afios P VR WGP ¥ N
- I3 ] . 2
progresi%sanﬁarllwlfglﬁsesggﬁl‘?l *_crat‘;amlentolde Mieloma Multiple han ido
Doeresh 1 pareciendo con el protocolo de las tr
mqmlaé.tss con prednisona pero afiadiendo Vineristina tres dippes
Este régimen de drocas 1 id isi jetl
o e 40¢3de é% venido a dar remisiones objetivas
) e pacientes no tratadss, la mayoria
La utilbiz-zig oci i l
i perm;lthiiiron §Sden£? de estimuladores de la inmunidad tipo BCG
quimiotelzapéu-*i emostrar que las remisiones obtenidas con agentes
tcos se prolongan manteniendo la respuesta ¥




-“COMPLICACION-ES”
“CUADRO No. 3”

RENALES OSEAS I

FBTIB"IEI“F&HH‘RE&I Nefrocal
No. Pte,

“PRESENTACION DE RESULTADOS
“CUADRO No. 17

Fx. Patolé- Localizacis
Crénico Agudo Cinosis . gicas
Ocupacién 1 1 0 0 0 0
5 Pte. Procedencia Hdads = Sexo 2 i i 0 0 1 Hime;
bl e 57 M Maestro ik 3 1 0 0 0 0
Izabal M Piloto Automovilista 4 0 0 0 1 Costills
. Quiché e M Piloto Automovilista 5 1 0 0 T 3 Costilla
g Jalapa gg M Catedratico ' Ver’-llﬁg}nia
1 Guatemala 68 M Limpieza AlkSesn Miltiple
5 Guatemala 39 M Ayudante de Almacé 6 0 1 0 ! D D
6 Guatemala 67 M  Panadero 5%
7 Gliatemala 66 M gigﬂalflte - Costilla;
Jalapa ~ uardia :
a5 Baja Verapaz A Administrador ﬁé?géﬂg
10 Huehuetenango 61 M Electricista
14! Guatemala ' T 0 0 0 0 0
TICO” 8 0 1 0 1 D D
' TAGNOSTI . 6 8
“DOCUMENTACION DEL D 9 0 0 0 0 0
: : » 10 1 0 0 0 0
“CUADRO No. 2 11 0 0 0 0 0
|  BRDa sl ) - Médula Biopsia ‘ie .
No.- Pte, B %?%iﬁigﬁ:f gzgzzlnﬁof:s gsea Médula Osea “cu ADRO No. 4”7
= : g 0-4
e 1.3 , ig {% 1-3 8~i HEMATOLOGICA PULMONARES
: 1 - \_‘*—\l—’*'\“—‘—is 3 ==
2 1'.'2 1-3 1-2 ]1_-?3: 0-4 No. Pte, Anemia Tromboci- Infiltracign Infacciones
-9 %-3 i 1-2 1—3 1-3 : topenia Médula Osea :
4 59 1-2 13 ] 13 '
: 2 -3
g . %_g’ 12 ?1_-22 ]]L__g 0-4 él 1 1 1 NM
- - 13 1-3 1o 1.3 A1-3 1 1 1 NM
3 1.8 1-3 12 1.3 1-3 3 1 1 1 NM
9 1-3 1-3 1.2 1-3 1-3 4 1 1 i} 0
11 1-83 - 13 ’? 1 i T , Nl‘iI
aank el - 1 1 1 Virales
CODIGO EMPLEADO o i i 1 Ve
1 = ativo = desconocido 10 1 1 1l 0
0.=mo 3 — ;ggitivo 5 : o 11 1 L 1




«CUADRO Ne, 57 “CUADRO No. 77

__BIOQUIMICOS ) SISTEMICOS

P No. Pte. Tratamiento con  Quimioterapia  Radiote rapia
7 . O . Protei- Septice- A!f}i loi- Monodroga Poliguimiote rapia Cantidad Localizacisen
e i e e gl i N 1+ | -
i , 0 1 0 CFA, VCR* 0 0
1 1 1 1 1 ? 0 ALK,  PDN
2 1 1 0 0 0 0 2 0 CFA, VCR 4500rd  Columna,
4 1 1 8 3 1 0 3 0 CFA, VCR* 0 (s
E 1 1 0 0 0 ALK, PDN#* 400rd  Columna
6 1 1 0 i 0 0 4 0 ALK, PDN ‘
7 1 1 0 0 0 0 5 0 CFA, VCR* 0 0
8 1 1 8 0 1 0 ALK, PDN
R0 1 1 g 1 0 0 6 0 CFA, VCR* 0 0
10 1 1 1 1 0 ALK, PDN
11 1 1 0 7 0 CFA, VCOR* 0 0
- ALK; PDN
“CUADRO No. : 8 0 gFﬁ, ¥CR* 4000rd  Columna
| - = i DE INGRESO —ALK, DN e
No. Pie. _ No. _ Ingresos DIAGNOSTICOR 9 0 CFA, VCR* 0 0
: o 3 4 5 ALK, PDN :
! 10 0 CFA, VCI%* 0 0
: . ' MM IRC ALK, PD
1 4 M MM, mS NM 11 0 ALK, . VCR* 0 0
6P . : ) MM PDN
s by MM e e .
i MM CFA = CICLOFOSFAMIDA VCR = VINCRISTINA
'3 3 DIAB. MM - NM ALK = ALKERAN PDN = PREDNISONA
: MM MM
5 1 1;\%[ ' “CUADRO No. 8”
6 5 MM MM MM Mt i TIEMPO DE SOBRE VIDA Fecha del  diagnéstico Tiempo entre
] 5 MM i, MM Amit'omo diagnéstico
3 patologico ¥ muerte
: V MM MM No. Pte. Alin vive Sin Desco- B
8 3 MM MM DHE : Control nocida
MM _
g9 3 MM MM - S8 = 1 0 0 0 IV 74 2 afios y 8
i it i%i - I‘%ﬁc ’ meses
16 5 MM . - 2 0 0 I 78 T a8 m.
, MM o 3 0 0 0 XL T Tm
M MM NM ' 4 0 0 I ¢ 5
11 3 " MM 5 0 0 0 XI 7 1a 8m
: 6 0 0 0 IX 74 2 7.
: , , — 7 0 0 0 v 4 1 a 1 m
MM = MIELOMA MULTIPLE NM 4 NEUMONIA V+ VIROSIS
IRE =, INSUFICIENCIA RENAL CRONICA i . . ® g ;g S8 lmda
IRS = INSUFICIENCIA RESPIRATORIA SUPERIOR i G . 5 - G
DIAB = DIABETES : )
DHE = DESEQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO I 0 0 0 v 3. 2 a. 11_le.

88 = SCHOCK SEPTICO




“CUADRO No. 97

CAUSAS DE MUERTE 1/2
No. Pte. 1 2 3

RC MM .
% Iss IRC MM
3 IRC TROMB. MM
4

HE NM MM
g ]S)s IRA MM
7 MM TROMB.
8 IRA DHE . MM
9

IRC MM .,
1(1) Ss LMP .. EC

IRC = INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
IEA — INSUFICIENCIA RENAIL AGUDA

S8 = SHOCK SEPTICO

NM = NEUMONIA

DHE = DESEQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO
TROMB. = TROMBOCITOPENIA

MM = MIELOMA MULTIPLE
LMP = LEPTCMENINGITIS PURULENTA
EC = EDEMA CEREBRAL

* DIAGNOSTICOS CONFIRMADOS POR NECROPSIA,

“ANALISIS: ¥ SU DISCUSION”

ANALISIS:

1.—Segtin el cuadro No. 1 Se presentaron durante el periodo comprendido

de 1970-1979 un total de 11 casos a quienes se les comprobd el
diagnéstico de Mieloma Multiple. . Todos los pacientes de la serie
fueron de sexo masculino, El andlisis de los pacientes estudiados
distribuidos segtin su edad permitié observar lo siguiente: Kl 64%

_.de los bacienites de nuestra serie se encontrarcn entre la sexta

década de 1a vida, un 18% entre lag cuarta y sexta décadas v 18%
entre la tercera década de 1a vida,

El 45, (6Ptes.) de los pacientes procedian de esta capital
y el 66% (6Ptes.) de los pacientes, procedian de otros departamen-
tos, pero, todos residian en estsa capital, -

2.—Fl cuadro No. 2 se relaciona con la documentacién del diagnéstico,

del cual se obtuvieron los resultados siguientes: Desde el punto
de vista radiolégico se logré comprobar el diagnéstico en el 100%
de los pacientes. vy lo mismo podemos decir del aspirado de médula
0sea. La electroforesis de proteinas present una distribuecion pa-
tognoménica en 91% (10 Ptes.) de los casos bresentados y un 9%
(1 Pte.) de los casos fue negativo.

De la proteina de Bence Jones, podemos afirmar que s6lo
en un 18% (2 Ptes) de los casos fue informada como pbositiva
y el 82% (9 Ptes) de los casos fue informada negativa. La biopsia
de médula 6sea no fue efectuada en el 469 de los casos ¥ cuando
se efectué siempre fue positiva, :

3—Los cuadros No. 3, 4 ¥ 5 nos dan la pauta de las complicaciones

mas frecuentes que se presentaron en nuestra serie estudiada, en
la cual 1a anemia, trombocitopenia e infﬂtracién a la médula dsea
se presentaron en todos log pacientes investigados: correlativamente
la presencia de neumoniss se comprobé radidgréﬁcament_e v ..cli-

nicamente en el 64% de los pacientes.

A la presencia de fracturas patolégicas correspondié una frecuencia
del 46% (5 Ptes.) de los casos, siendo la localizacién més frecuente
en el orden corre'ativo: Costillas, Apdéfisis Vertebral, Himero v
Acromioderecho. e

La presencia de septicemia se logré documentar mediante hemocul-
tivos en el 36% de los casos estudiados. i :

La insuficiencia renal crénics, constituys el 45% de las complicacio-
Hes presentadas en estos pocicntes v el 18% de los” casos ge docu-
mentd con una insuficiencia renal aguda. T




senci terial amiloide o la
inglin caso se documenté la presencia de ma ] Ja
Errésggt:gia de signos adyuvantes al mismo como macroglosia o. Sin
] 1 tanel del carpo. ) Nk )
%goﬁfer%iicemia y la hipercalcexéna fueé."on cayac:}::%"&s:ﬁl;gglenﬁg gr;gq
os los pacientes de nuestra serie . 3
::ﬁ?g atsieelllligoecl'fosfaté)mia y proteinuria fueron presentados en el
% acientes de nuestra serie. ) ]
4 —-gl(l) ?uaflderohls\}ol.) 6 nos indica que el promedio general de ingresos hos
; i rios fue de cuatro por paciente. ' * )
' f.lti):;l lgi:ghé;t?co: de ingreso mas frecuen?.as_ en _ord}ggn;?rréeﬁg;clli\ég flIJIe;
: Mieloma Multiple, Neumpnia, Insu iciencia : .
\ gglfli.cig:rqllcga Respiratgria Superior, Shock Séptico, DHE, Diabetes y
= on indi ientes investigados se
. 7 nos indica que: todos los pacientes ; :
5'_11%15 ci%%%g?agﬁ regimenes de poliqulm&otera.)pla en quienes se incluyé
: Ciclofosfamida (Endoxan).
el protocolo de: Ciclo R e (Melfalan)_
Vineristina (Oncovin)
Prednisona. )
Ciclog cada 3 6 4 semanas. q
Con dosificacién de mantenimiento de alkeran de 2-4 mg. p.o. cada
dRi:éioterapia: 38% (8 Ptes.) de los casos recibieron radioterapia
i 00 y 4500 rds. )
6 ge(;?isrisc?lgd%g N(J::-. 8, el 81% (19 Pts.l) de lostca%o? g;.;cll;gilgdos])z:
: i arecen fallecidos en e momento de . D
Eggiiﬁ‘fessegégn%%naron su tratamiento voluntariamente desconocién-
ervivencia. , ) ) )
dE(iSEO%%; Sdll.p los pacientes presenté una supervivencia comprenldz1da
entre 24 y 36 meses, 20% de ellos estin comprendidos entre y
24 meses y 20% con una supervivencia menor de 12 meses, ,
7T—El cuadro No. 9 nos presenta los diagnésticos de defuncion de los
._cuales a un caso se le efectué estudio de necropsia, siendo éstos en
orden correlativos los siguientes:
Mieloma Multiple :
Insuficiencia Renal Crénica
Shoek Séptico
DHE - ¢
Trombocitopenia
Insuficiencia Renal Aguda
Leptomenigitis Purulenta
Edema Cerebral
Neumonia o

DISCUSION: 1007117 ot of . Ao

El analisis comparativo de la frecuencia en relacién con la ¢
de los pacientes estudiados, demostrs que su mayor incidencia en n
tra serie correspondié para la sexta década de la vida, no as i comc
encuentra uniformemente en las demds décadas; es interesante sefi
que también se encuentra presente en nuestra serie dos casos en la
cera década de la vida, situacion particular que no es comtn encon’
en otras series deseritag.

Reviste especial interés el hecho de haber encontrado en los e:
estudiados solamente pacientes del sexo masculino ¥y ninguno del s
femenino, aunque nuestrs serie es alin pequena, no sigue la distribuc
esperada para otros pafses.

Es interesante destacar que los medios diagnésticos comprom
dos en el diagnéstico de Mieloma Multiple investigados, guardan un :
porcentaje de positividad en nuestro medio. I.a blsqueda de Prote
de Bence Joses que caracteriza a la enfermedad solamente la encont
mos positiva en bajo porcentaje en log casos estudiados, lo que nog h:
suponer que la basqueda de lg misma no se efectiia con la metodolo
adecuada. La aspiracién de médula ésea y la biopsia de hueso son .
becificamente diagnésticas en nuestra serie, asi como Ia descripe;
radiogratfica de Ias lesiones encontradas cempatibles con Mieloma Mng

pla.

Dentro de las complicaciones presentadas bor nuestros pacient
en el curso de la enfermedad reviste especial importancia las hemato
gicas manifestadas como anemia y trombocitopenia, como ests ampl;
meiite descrito en las series mayores de la enfermedad. Cabe sefial
que la trombocitopenia en miultiples situaciones estd adscrita al trat
miento poliguimioterapico, ¥ que guardan relacién con los otros cambi
hematolégicos que son importantes factores de riesgo en el desarrol
de infecciones muitisistematicas. Kn nuestros pacientes Ia frecuencia
complicaciones infecciosas pulmonares manifestadas como Neumonias
aita, la séplicemia fue documentada en 80% de los pacientes por hem
cultivos seriados, siendo tal al susceptibilidad a los agentes microblane
lograndose documentar un caso de Salmonella i -

En nuestra serie la insuficiencia renal cronica forma parte ¢
las complicacioses méas frecuentes, y fue causa adyuvante a la muert
ce los mismos. , : |

No se obtuvo en ningin paciente decumentacién de depésito d
material amiloide como puede estar presente en estos ‘paciertes, y tam
boco se encontraron complicacionas de la misma,

Lin freevencia de fracturas patoldgicas encontradas en nuestra Se
rie espeeialmente costales y vertebrales forma parte de la constelacié
de complicaciones de estos pacientes. La hiperuricemia e hipercalcemi:
se documentaron en todos los pacientes estudiados lo que en presenci:
del cuadro de DHE es causa del cuadro de insuficiencia renal.




El 50% de nuestros pacientes estudiados fallecieron en un perio-
do de 36 meses después de establecido el diagnéstico representando una
supervivencia no esperada para estos pacientes comparativamente con
otras series de pacientes estudiados, con un aumento respecto a la des-
crita en otros paises.

Es evidente que el advenimiento de la quimioterapia a modificado
el curso clinico y pronéstico de estos pacientes, asi mismo la radioterapia
no modifica el pronostico de vida de los pacientes ya que se usa como
un tratamiento paliativo de la entidad. Tampoco poseemos en nuestro
medio drogas nuevas como el B.C.N.U. que usado coadyuvante con el
régimen descrito de cuatro drogas podrian modificar atn méas la sobre-
vida de estos pacientes.

Tampoco ge ha ensayado ningin método inmunoterdpico con estos
enfermos que podrian ser de utilidad en el mantenimiento de las remi-
siones.

CONCLUSIONES:

1.—La distribucién atarea de aparecimiento del Mieloma Mialtip
rresponde a la esperada en otra serie de pacientes estudiados.

2—Paradéjicamente en nuestra serie no aparecen pacientes de se:
menino.

3.—Los métodos diagnésticos tradicionales son suficientes para efe
el diagndstico de Mieloma Multiple, sin embargo no dan idea p
en cuanto a la supervivencia de estos pacientes.

4.—Anemia, trombocitopenia, infecciones pulmonares, fracturas p
gicas, insuficiencia renal y sépticemia corresponden a las com
ciones mas frecuentes de nuestros pacientes.

5.—1Iil nlimero de reingresos al hospital de los enfermos con Mi
Multiple es alto, por las multiples complicaciones inherentes
enfermedad.

6.—La poliquimioterapia con cuatro drogas es el régimen quimi
péutico mas usual en nuestro medio, los términos de sobrevid
la misma no corresponden al de otras series estudiadas con es
gimen terapéutico, por lo que hay un aumento de sobrevida en
tros pacientes estudiados.

T—No podemos establecer niveles comparativos con otras series
utilizan los mismoes regimenes quimioterapéuticos con asociacl
inmunoterapia no especificos (escarificacion con BCG).

8&.—Las causas de muerte en nuestros pacientes estudiados coni
que son las complicaciones secundarias del Mieloma Multiple 1a
los conducen a la mueste y no en si el Mieloma.

9.—Los métodos para detectar la proteina de Bence Jones en ni
medio son inadecuados por lo que en nuestra serie dicha dete
para el diagnéstico es baja.

RECOMENDACIONES:

1.—Todos los pacientes ingresados con diagndstico de Mieloma DIt
deben de gozar de una valoracidon adecuada en cuidados de par
Internista en el punto de la profilaxis de sus complicaciones y m:

2.—Todes los pacientes a quienes se investigue la entidad debers
ner estudios clinicos, bioguimicos, hematolégicos, radiograficos,
tomopatolégicos completos para tener una idea clara en cuai
términcs de sueprvivencia se refiere.

3.—8s dehen ensgyar regimenes terapéuticos que incluyan adem:
las euatro drogas deseritos wma Nitrosurea, ECNU, para pode
tablezes la metividad en téiminos de supervivencia.

4._.Dehe ensayarse el usgo de escarificacidén con BCG, como inmunc
pico, con tratamiento adyuvante a los pacientes sometidos a qu
terapia, para valorar el mantenimiento de las remisiones,
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