7% UNIVERSIDAD
/' DE ANTIOQUIA

Variables clinicas y de laboratorio asociadas al desarrollo de sindrome de

compresion medular en pacientes con mieloma multiple.

Clinical and laboratory variables associated with the development of spinal cord

compression syndrome in patients with multiple myeloma.

Maria Carolina Portela Fernandez
Felipe Gutiérrez Pineda

Trabajo de grado presentado para optar al titulo de Especialista en Neurocirugia

Asesor
Julian Felipe Zuluaga Villegas. Médico especialista en Neurocirugia, Universidad de
Antioquia

Coasesor
Daniel Londofio Herrera. Médico especialista en Neurocirugia, Universidad de
Antioquia. Especialista en Epidemiologia, Universidad CES.

Universidad de Antioquia
Facultad de Medicina
Especializacion en Neurocirugia
Medellin, Antioquia, Colombia
2022



Cita Portela y Gutiérrez (1)

Referencia (1) Portela Fernandez MC, Gutiérrez Pineda F. Variables clinicas y de laboratorio
asociadas al desarrollo de sindrome de compresion medular en pacientes
Estilo con mieloma mdiltiple. [Trabajo de grado especializacion]. Medellin,

Va“C"(‘;‘é‘:'g;CMJE Colombia. Universidad de Antioquia; 2022.

OLAS: )OS

Especializacion en Neurocirugia, Cohorte LV.

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA Sistema
de Bibliotecas

Vicerrectoria de Docencia

Biblioteca Médica
Repositorio Institucional: http://bibliotecadigital.udea.edu.co

Universidad de Antioquia - www.udea.edu.co

Rector: John Jairo Arboleda Céspedes.
Decano/Director: Carlos Alberto Palacio Acosta.

Jefe de seccion: Ignacio Alberto Gonzalez Borrero.

El contenido de esta obra corresponde al derecho de expresion de los autores y no compromete el
pensamiento institucional de la Universidad de Antioquia ni desata su responsabilidad frente a terceros.
Los autores asumen la responsabilidad por los derechos de autor y conexos.



Dedicatoria

A nuestros pacientes, motivo de nuestro quehacer diario.
A nuestras familias, por su apoyo incondicional durante este proceso.
A nuestros colegas y maestros, quienes inspiraron este trabajo con su ejemplo.
A la comunidad médica de la region: Esperamos que el conocimiento generado sea
aprovechado por esta.

Agradecimientos

A Oscar Villada Ochoa, médico y MsC. en Epidemiologia, quien apoy® el disefio
metodoldgico inicial y posteriormente actu6 como asesor del proyecto al interior del
Hospital Universitario San Vicente Fundacion (HUSVF).

A Ana Cristina Ayala Villegas, médica y especialista en Neurocirugia, por su apoyo en
la consecucion de los datos de los pacientes del estudio y asesoria al interior del
HUSVF.



Tabla de contenido

=T U 3 = 8
L Yo 11 T o2 o o 10
1 Planteamiento del problema y justificacion............cccceiviiiimmmmmmnn e 11
2 ODjJEtiVOS ..cooiiiiccccc e ————_ 13
2.1 Objetivo general........ccccciieeeeeiiiieirr i —————— 13
2.2 Objetivos eSPecCifiCOS ......ccccvummmmmmmirriir i 13
8 1T o T == = 14
4.1 Hipotesis Nula........ .. 14
4.2 Hipodtesis alternativa...........cccoooiiiiiiiiin s 14
5 MArcO tEOFICO ... nannn 15
5.1  Epidemiologia.......ccccccmmmmmmmimiiiiiiiiiisssssssn s 16
5.2 Mieloma Multiple y enfermedad espinal ..........coemeeeeiiiiiiiiiiiinrrrrnneeeeeaennns 18
5.3 Manifestaciones CliniCas ..........ccccuviiiiiiiiiiiin e ———— 18

5.4 Variables bioquimicas, paraclinicas y genéticas del mieloma multiple:

Enfoque diagnOstiCo. .......coooiiiiiiiiiiiier 19
5.5 Enfoque terapéutico del mieloma multiple......ccccccoormmmrecciiiiicccceerreee, 21
6 Metodologia ......ccceiuummeeeiiirir e —————————— 23
6.1 Tipo de eStUIO .....ccooiiiiiiiirirrriee e 23
6.2 Criterios de elegibilidad ... ——— 23
6.3 DiseNo MUEStral .........cccceeiiiiiiiiiiiii e ——————— 24
6.4 Plan de analisis estadiStiCo ..........cccvviiiiiiiiiiinir e ———— 24

8 (=110 = Lo o= 28



= 00 1= o 13 T ) o Y
9 Conclusiones y recomendaciones ...........ccccouiiiiiimimmmmnnnssssssssss s ssssssssssssses

(202 (= =] 3 Lo = 1=



Lista de tablas

Tabla 1. Variables del estudio y categorizacion. .............cccuuviiiiiiiiiiieieeeeeee e, 25
Tabla 2. Estadistica descriptiva y analisis bivariado. ............ccccveeiiiiiiii, 29
Tabla 3. Resultados del modelo de regresion l0gistica. ..............eeeeveiiviiiiiiiiiiiiii, 31

Tabla 4. Resultados de las medidas de asociacion en el analisis multivariado............. 32



ICMJE
Esp.
MP
MSc
Parr.
PhD
PostDoc
UdeA
HUSVF
MM
R-ISS
OR
CRAB
Med.
RIQ

IC 95%

Siglas, acronimos y abreviaturas

International Committee of Medical Journal Editors
Especialista

Magistrado Ponente

Magister Scientiae

Parrafo

Philosophiae Doctor

PostDoctor

Universidad de Antioquia

Hospital Universitario San Vicente Fundacién
Mieloma multiple

Revised International Staging System

Odds ratio

Calcium elevation, Renal insufficency, Anemia, Bone abnormalities.
Mediana

Rango intercuartil

Intervalo de confianza del 95%



VARIABLES CLINICAS ASOCIADAS A COMPRESION MEDULAR EN MIELOMA MULTIPLE... 8

Resumen

El mieloma multiple es la segunda neoplasia hematologica mas frecuente en adultos, con
compromiso espinal secundario frecuente (50-70%), y que en hasta el 10% de los
pacientes se asocia con sindrome de compresion medular. No hay un claro reporte de
asociacion entre marcadores pronosticos y el desarrollo del sindrome de compresion
medular. El objetivo principal fue analizar si en pacientes con mieloma multiple y
enfermedad espinal que consultaron a una institucion en Medellin existe alguna relacion
entre parametros clinicos y paraclinicos con el desarrollo de sindrome de compresion

medular.

Este fue un estudio de casos y controles analitico, retrospectivo; se tomaron datos de
registros de historia clinica electronica para los analisis. Se incluyeron 140 pacientes en
el reporte, de los cuales 45 (34,14%) fueron casos con sindrome de compresioén medular,
y 95 (67.86%) fueron controles. Las caracteristicas de la poblacion de estudio
concordaban en su gran mayoria con lo reportado previamente. En el analisis
multivariado se encontraron asociaciones significativas con: Edad al momento del
diagnostico (OR 0,96 e 1C95% 0,93-0,99 con p=0,05), sitio de compromiso espinal (OR
0,66 e 1C95% 0,48-0,89 con p=0,008) y presencia de fracturas espinales (OR 29,48
IC95% 7,95-109,38 con p<0,001). Se concluyd que estas variables se asociaron con
mayor probabilidad de presentar déficit neurologico en enfermedad espinal por mieloma
multiple. Estudios futuros podrian explorar mejor las asociaciones descritas aqui, asi
como otros desenlaces de este grupo de pacientes.

Palabras clave: Mieloma multiple, compresion de la médula espinal, metastasis

espinales, tumores espinales, plasmocitoma espinal.
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Abstract

Multiple myeloma is the second most common hematological neoplasm in adults, with
frequent secondary spinal involvement (50-70%), and in up to 10% of patients it's
associated with spinal cord compression syndrome. There is no clear report of association
between prognostic markers and the development of spinal cord compression syndrome
in this condition. The main objective of this study was to analyze whether in patients with
multiple myeloma and spinal disease who consulted an institution in Medellin, any
relationship between clinical and paraclinical parameters with the development of spinal

cord compression syndrome could be found.

This was an analytical, retrospective case-control study; data from electronic medical
record records were taken for analyses. 140 patients were included in the report, of which
45 (34.14%) were cases with spinal cord compression syndrome, and 95 (67.86%) were
controls. The characteristics of the study population were largely consistent with those
previously reported. In the multivariate analysis, significant associations were found with:
Age at diagnosis (OR 0.96 and 95% CI 0.93-0.99 with p=0.05), site of spinal involvement
(OR 0.66 and 95% CI 0.48-0.89 with p=0.008) and presence of spinal fractures (OR 29.48
C195% 7.95-109.38 with p<0.001). It was concluded that these variables were associated
with a higher probability of presenting neurological deficit in spinal disease due to multiple
myeloma. Future studies could better explore the associations described here, as well as

other outcomes in this group of patients.

Keywords: Multiple myeloma, spinal cord compression syndrome, spinal metastases,

spinal tumors, spinal plasmocytoma.
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Introduccién

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematoldgica con proliferacion anormal
de células plasmaticas en multiples 6rganos(1). Las células neoplasicas que infiltran
distintos tejidos habitualmente producen en dafo a 6rgano blanco, que se puede
manifestar como hipercalcemia, disfuncion renal, anemia y complicaciones esqueléticas

varias, tales como fracturas patoldgicas, osteoporosis y lesiones osteoliticas(2).

El compromiso espinal es comun en el MM, observado entre el 50% al 70% de los
pacientes recién diagnosticados con la enfermedad (3,4), siendo asi la enfermedad
neoplasica mas frecuente de la columna en adultos (5). El compromiso espinal y epidural
debido al tumor puede afectar la estabilidad espinal asi como desencadenar compresion
medular (vista en hasta 10% de los pacientes con MM), lo que conlleva alteraciones

irreversibles en la calidad de vida de los pacientes y su independencia (6,7).

A pesar de estar descritos numerosos marcadores prondsticos biologicos y
genéticos en MM, no se ha descrito una clara asociacién entre alguno de estos y la
enfermedad espinal secundaria a mieloma asociada a compresion medular. Nosotros
llevamos a cabo un estudio de casos y controles con el objetivo de investigar los
marcadores asociados con la compresiéon medular en MM, al comparar pacientes
diagnosticados con mieloma multiple con y sin compresion neurolégica. Se presentan los

resultados de dicha investigacion en el presente documento.
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1 Planteamiento del problema y justificacion

El mieloma multiple es una enfermedad plasmatica maligna que se caracteriza por
la proliferacion anormal de células plasmaticas que originan una produccion monoclonal
de inmunoglobulinas. Estas células proliferan en la medula ésea y suelen producir
lesiones osteoliticas, osteopénicas y fracturas patoldgicas, que pueden desencadenar en
sindrome de compresiéon medular (8,9). En cuanto a su epidemiologia, el mieloma
multiple es el responsable de aproximadamente el 1% de todos los canceres, y de
aproximadamente el 10% de todas las neoplasias hematoldgicas (10). En la base de
datos GLOBOCAN para el ano 2020 se estimé la incidencia a nivel mundial del mieloma
multiple en aproximadamente 1,8 casos por cada 100.000 personas (11), mientras que
la incidencia anual en los Estados Unidos se ha estimado cercana a 4 personas por
100.000 habitantes, la cual se ha mantenido estable en el tiempo (12); no obstante existen
algunos reportes que sugieren un ligero aumento en su incidencia, posiblemente

atribuible a un aumento en la expectativa de vida (13-15).

En cuanto a la situacidén local, en Colombia y Latinoamérica no existen bases de
datos amplias sobre la incidencia de la enfermedad o su aumento en los ultimos afos.
En el Registro poblacional de cancer de Cali, hecho por la Universidad del Valle,
reportaron tasas de incidencia para MM de 2,1 a 3,1 casos por cada 100.000 habitantes
(16); mientras que en la ultima guia colombiana de practica clinica para manejo de
mieloma multiple reportan en el afio 2012 para Colombia un total de 607 casos con
incidencia de 1,4 casos por 100.000 personas y con un total de 467 casos con mortalidad
derivada de la enfermedad (17). Tras una revision de la literatura local referente al tema
de compresiéon medular por mieloma multiple, no se lograron encontrar datos sobre el
sindrome de compresion medular ni déficit neurolégico motor en Colombia o Antioquia,
en las series reportadas se encontraron datos sobre otras complicaciones del mieloma

multiple, con la notable excepcidn de las formas de presentacion neurologicas (18-20).

Dentro de los paraclinicos utilizados para clasificar el mieloma multiple estan los

tipos de inmunoglobulina predominante, las cadenas proteicas pesadas vy livianas, y los
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perfiles en electroforesis de proteinas séricas, que indican el tipo de producto excretado
por las células plasmaticas neoplasicas, ademas de las cadenas pesadas y livianas que
también estas producen, y de acuerdo con cual de este de estos componentes predomine
se puede clasificar la enfermedad en varios subtipos. Se ha reportado en algunos
estudios, de forma descriptiva, la aparicion de enfermedad Osea u extradsea espinal que
podria causar un sindrome de compresion medular oncologica en estos pacientes
(21,22), asi como una posible relacion entre la sobrevida de los pacientes tratados con
radioterapia para enfermedad espinal y el subtipo de inmunoglobulina secretada (23), o
la aparicion de algunos subtipos de mieloma multiple en pacientes con
espondiloartropatia inflamatoria preexistente (24) , si bien estas observaciones no se han
confirmado en estudios a gran escala (21-24).

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito y que en términos generales el
mieloma multiple se clasifica de acuerdo precisamente la expresion de estas
inmunoglobulinas, consideramos que seria util explorar si existe o no alguna relacion
entre diferentes parametros de laboratorio y la presencia de déficit neuroldgico
secundario a compresion oncologica en el contexto del paciente con mieloma multiple en
nuestro medio, ya que ello supondria un importante dato en el seguimiento de los
individuos con mieloma multiple, teniendo en cuenta las implicaciones que tiene el

sindrome de compresion medular oncoldgica para estos (25).

Deben tenerse en cuenta las potenciales limitaciones al tratarse de un estudio
retrospectivo en cuanto a la obtencion de los datos a partir de fuentes secundarias, sin
embargo los resultados preliminares podrian dar pie a nuevas investigaciones a futuro en
este aspecto. Los principales beneficiarios de los resultados de este estudio serian los
pacientes con mieloma multiple en nuestro medio, dadas las potenciales implicaciones
en el seguimiento de esta entidad en caso de encontrarse alguna relacion entre los
parametros de laboratorio y el desarrollo de enfermedad espinal asociada a déficit
neurologico secundario, motivo por el cual consideramos justificado el planteamiento de

la presente investigacion.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo general

Analizar si en pacientes con mieloma multiple con enfermedad espinal que
consultaron entre enero de 2014 y diciembre de 2019 en una institucion de alta
complejidad de la ciudad de Medellin (Colombia) existe alguna relacion entre parametros
clinicos y de laboratorio utilizados para caracterizar el mieloma multiple, y el desarrollo

de sindrome de compresion medular oncologica.

2.2 Objetivos especificos

Enumerar las caracteristicas sociodemograficas del grupo de pacientes con MM y

enfermedad espinal con y sin sindrome de compresion medular.

e Describir los tipos de tratamiento que se hicieron en el grupo de pacientes de la
poblacién de estudio (quimioterapia - radioterapia - radiocirugia - cirugia).

e Indagar si hay alguna relacion entre los parametros del perfil de inmunoglobulinas
y la aparicion de déficit en la poblacion de estudio.

e Examinar si existe relacion entre el puntaje del R-ISS con el desarrollo de
compresion medular oncologica en los pacientes con MM y enfermedad espinal.
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4 Hipétesis

4.1 Hipétesis nula
En los pacientes con mieloma multiple y enfermedad espinal asociada que
consultaron entre enero de 2014 y diciembre de 2019 en una institucion de alta
complejidad de la ciudad de Medellin (Colombia) no se logra demostrar relacion
alguna entre la presentacion de sindrome de compresiéon medular oncoldgica y los
resultados de las variables clinicas y de laboratorio utilizadas para caracterizar el

mieloma multiple.

4.2 Hipétesis alternativa
En los pacientes con mieloma multiple y enfermedad espinal asociada que
consultaron entre enero de 2014 y diciembre de 2019 en una institucion de alta
complejidad de la ciudad de Medellin (Colombia) existe por lo menos alguna relacion
entre la presentacion de sindrome de compresion medular oncoldgica y los resultados
de las variables clinicas y de laboratorio utilizadas para caracterizar el mieloma

multiple.
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5 Marco teorico

El mieloma multiple es una neoplasia hematoldgica responsable del 10% de las
enfermedades neoplasicas sanguineas (26), esta caracterizada por la proliferacion
neoplasica de células que se originan a partir del linfoide post-germinal del linaje de
células B con la capacidad de afectar diferentes sistemas en el organismo. Esta
proliferacion anormal de células plasmaticas en la medula 6sea tiene la capacidad de
llevar a la produccion excesiva de inmunoglobulinas monoclonales, que a su
vez puede resultar en una destruccidn 0sea extensa con la aparicion de lesiones
Oseas liticas, e inclusive fracturas patologicas en el individuo(27). Las discrasias
de estas células plasmaticas abarcan un espectro de enfermedades en el que se
incluye desde la gammapatia monoclonal de origen desconocido (MGUS por sus
siglas en inglés) -un estado asintomatico de proliferacion de células plasmaticas pre
malignas- y el mieloma multiple asintomatico, hasta entidades mas agresivas como lo
son el mieloma multiple y la leucemia de células plasmatica, con la capacidad de
ocasionar dafio a érganos diana y que estan fuertemente asociadas a deterioro del
estado clinico del paciente con morbilidad y mortalidad importantes(28).

En el afilo 2014 el grupo de trabajo internacional de Mieloma Multiple (IMWG por
sus siglas en inglés), luego de una reunidén de expertos, definié por consenso los
criterios para diferenciar cada una de las patologias asociadas con la proliferacion
anormal de células plasmaticas (8), dando como criterios diagndsticos del Mieloma
Multiple la presencia de un pico de células plasmaticas, asociada a la afectacion de
un organo diana o la presencia de un pico de proteina M en suero. Esta enfermedad,
incurable, lleva al acumulo de estas células plasmaticas no funcionales en la medula
O0sea, teniendo con resultado la interaccion de estas células plasmaticas
monoclonales aberrantes con otras células de la médula ésea provocando una serie
de problemas incluyendo anemia, lesiones Oseas, infecciones, hipercalcemia,
insuficiencia renal, fatiga y dolor(29), también relacionados con la produccién

monoclonal de inmunoglobulinas secundaria.
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Esta enfermedad es mas frecuente en adultos mayores de 65 afos, siendo raro su
diagnostico en personas menores de 45 afos. Dado su caracter incurable, la
sobrevida a 5 afios es menor del 50% (30). EI compromiso vertebral en el MM es
frecuente, con compromiso neoplasico variable que hasta en el 50% de los casos se
asocian con fracturas patoldgicas de la columna(1), ademas existe el riesgo de tener
afectacion del espacio epidural con compresién medular y alto riesgo de dafio
neurologico , bien sea esta compresion de origen oncoldgico por una masa tumoral
o debido a compresidn por fragmentos 6seos de cuerpos vertebrales fracturados a
inestabilidad espinal. La compresion epidural medular se reporta hasta en el 10% de

los pacientes y afecta de forma significativa su calidad de vida(31).

Existen también algunos reportes en estudios descriptivos de la aparicion de
enfermedad O0sea u extradsea espinal en pacientes con mieloma multiple (21,22)
asociados a una posible relacion entre la sobrevida de los pacientes tratados con
radioterapia para enfermedad espinal y el subtipo de inmunoglobulina secretada (23),
o la aparicion de algunos subtipos de mieloma multiple en pacientes con
espondiloartropatia inflamatoria preexistente (24). Si se encontrase alguna relacion
entre parametros de laboratorio tomados rutinariamente en este tipo de pacientes y la
presencia de déficit neuroldgico en casos de compresion epidural secundaria, ello
supondria un importante dato en el seguimiento de estos pacientes, teniendo en
cuenta la morbilidad afadida por la compresion medular oncolégica (25).

5.1 Epidemiologia

El mieloma multiple representa, aproximadamente, el 1% de todos los canceres
del mundo y aunque se considera raro, es la segunda neoplasia hematologica mas
frecuente. La incidencia de esta enfermedad es mayor en individuos mayores de 60
anos y en individuos con antecedentes familiares de esta malignidad (32). En el
mundo, en 2012, se estimd un total de 144.251 nuevos casos de MM para ambos
sexos, con tasas de incidencia estandarizadas de 1,5/100.000 y 80.019 muertes,
con una tasa de mortalidad es de 1,0 / 100.000 habitantes. En Latino América, las
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tasas estimadas son de 1,7 para la incidencia y de 1,3/100.000 para la mortalidad

(11-13), cifras similares a las reportadas para Colombia (17).

Actualmente se sabe que la incidencia del mieloma multiple ha aumentado en
Reino Unido , Estados Unidos y en Europa occidental; este aumento se atribuyé a
una mejor accesibilidad a los servicios de salud y mejor diagnostico de la enfermedad,
entre otros factores (13—15). En el afio 2018 se publicoé un estudio sobre la incidencia
de MM en 17 paises latinoamericanos, entre ellos Colombia, donde se obtuvieron
bases de datos para cada pais, encontrandose una mayor tasa de la presentacion de
la enfermedad en personas mayores de 60 afios (desde 12.8 hasta 14.2 pacientes
por cada 100.000 habitantes) (33), con cifras por demas similares a los estimados

globales.

Se han descrito algunos factores de riesgo asociados a la enfermedad, siendo los
mas aceptados la edad mayor a 50 afios, sexo masculino, antecedentes familiares de
malignidades hematologicas y la raza negra (34). No obstante, se han descrito
también como factores de riesgo la exposicidn ocupacional y ambiental al benceno,
DDT u otros pesticidas, radiacién ionizante, sobrepeso u obesidad, DDT, derivados

del petroleo y la exposicion a la radiacion ionizante (33).

En cuanto al pronostico, las tasas de supervivencia han mejorado
significativamente en los ultimos afos, probablemente debido a la disponibilidad de
terapias nuevas, en particular el transplante autologo de células madre. La mediana
de supervivencia en pacientes con recaidas de mieloma multiple antes del afio 2000
era de 12 meses, comparada con 24 meses en pacientes con la enfermedad
evaluados después del ano 2000. También en la base de datos del SEER
(Surveillance, epidemiology and end results) se ha reportado mejoria en la
supervivencia relativa a 5 afos, pasando de 34% entre 1989 y 1992 a 56% entre 2001
y 2005, siendo este periodo coincidente con la aprobacion de los primeros inhibidores

del proteasoma e inmunomoduladores para esta enfermedad(34).
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5.2Mieloma Multiple y enfermedad espinal

La presencia de lesiones osteoliticas es un sello distintivo del mieloma multiple y se
encuentra hasta en el 80% de los pacientes en el momento del diagnostico. El esqueleto
axial, particularmente la columna vertebral, y los huesos largos proximales se ven
afectados con mayor frecuencia, pero cualquier hueso puede verse afectado por esta
(35). La remodelacién 6sea es un proceso continuo en el que los osteoclastos reabsorben
el hueso viejo y este a su vez es reemplazado por hueso nuevo creado por los
osteoblastos. El proceso esta bien equilibrado y mediado por el balance normal entre los
osteoblastos, osteoclastos, osteocitos, células inmunes y factores ligados a la matriz
0sea, y esta mediada en parte por ciertas citoquinas y hormonas (36). Este equilibrio se
pierde en los pacientes con mieloma multiple, lo cual eventualmente lleva al origen de las

lesiones osteoliticas ya descritas en la enfermedad.

Se han descrito lesiones vertebrales asociadas a mieloma multiple hasta en el 80%
de los pacientes con esta enfermedad, y que entre el 15-30% de estos pacientes
desarrollaran lesiones nuevas durante el curso de la enfermedad. La mayoria de estas
lesiones afectan el cuerpo vertebral, pero se pueden encontrar también en los elementos
0seos posteriores. Estas lesiones liticas pueden dar lugar a fracturas por fragilidad las
cuales pueden resultar en deformidad e inestabilidad espinal potencial. Asi mismo, se
debe tener en cuenta la existencia de los plasmocitomas asociados a compresion
epidural, otra potencial causa de compromiso neurolégico a nivel espinal en mieloma
multiple (37).

5.3 Manifestaciones clinicas

Los sintomas que reportan los pacientes con mieloma multiple a menudo son
inespecificos, y probablemente secundarios a la infiltracion de la médula ésea por las
células plasmaticas monoclonales. Entre otros, se pueden encontrar anemia de origen
en hasta el 73% de los pacientes, dolor éseo en el 58% y la fatiga en el 32%. Alrededor
del 25% de los pacientes refieren pérdida de peso inexplicable, y de forma variable se
puede encontrar alteracidon de la funcién renal (38). En general, el curso del MM es muy
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variable y el comportamiento clinico es notablemente heterogéneo entre los pacientes

(8).

Las complicaciones neuroldgicas, si bien no son tan frecuentes, se reportan hasta en
el 10% de los casos (39) y tienen una carga morbida significativa durante el transcurso
de la enfermedad. Se encuentran en aproximadamente el 3% de los casos de MM como
manifestacion inicial y hasta el 5% pueden presentar el sindrome de compresion medular
secundaria a plasmocitoma o a fractura vertebral patologica(39,40). También se han
reportado polineuropatias asociadas a esta enfermedad, sin embargo hacen parte de un

conglomerado sindromatico diferente (37).

5.4Variables bioquimicas, paraclinicas y genéticas del mieloma multiple:

Enfoque diagnéstico.

Investigaciones recientes han avanzado drasticamente nuestra comprension acerca
de la base genética del mieloma multiple comprendiendo la enorme heterogeneidad de
esta patologia neoplasica que subyace en un proceso evolutivo clonal impulsado y
moldeado por diversos factores tales como una variables clonales, el microambiente
tumoral y la inmunidad del huésped (41). Las pruebas de laboratorio tienen un papel
importante en el diagnostico y el tratamiento de mieloma multiple, como se vera en la
siguiente seccidn. Ademas la citogenética cuenta con un papel cada vez mas importante
en esta entidad, reconociéndose hoy en dia dos grupos citogenéticos principales en
mieloma multiple: Translocaciones recurrentes en el locus de la cadena pesada de

inmunoglobulina e hiperdiploidia que afecta los cromosomas impares (41).

El papel de las Inmunoglobulinas en el enfoque paraclinico del Mieloma Multiple basa
su relevancia en el hecho que estas son producto de las células B plasmaticas, células
que se ven afectadas factores genéticos y micro ambientales en el mieloma multiple, los
cuales contribuyen a la transformacién y proliferacién celular, y que llevan a la produccion
de una clona de células plasmaticas que secretan una inmunoglobulina monoclonal

unica, la cual se puede detectar en los pacientes con MM. Estas se componen por
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cadenas ligeras y pesadas, siendo estas ultimas las que definen el subtipo especifico de
inmunoglobulina (42).

Los inmunotipos mas comunes en mieloma multiple son IgG (52%), I1gA (21%) y MM
de cadenas ligeras libres(16%). Otros subtipos como el IgD (<2%) o IgM son mucho
menos frecuentes en su presentacion (43). Hasta el 6.5% de los casos de MM tienen
inmunofijacion sérica negativa, de los cuales aproximadamente la mitad (un 3%) tiene
enfermedad no secretora, siendo los demas pacientes con mieloma multiple de cadenas
ligeras no medibles(42). Al momento del diagndstico, la heterogeneidad espacial
intratumoral plantea un desafio para la clasificacion y estratificacion del riesgo en el

mieloma multiple.

Durante la terapia de mantenimiento, la evolucidn clonal puede complicar el
seguimiento de la enfermedad y promover la farmacorresistencia de la misma haciendo
necesario que inclusive al momento de la progresién de la enfermedad sea necesario
identificar las variables neoplasicas dominantes que impulsan la enfermedad y dilucidar
sus propiedades clave para adaptar un tratamiento individualizado (41). Existen varias
pruebas que en conjunto permiten identificar las anormalidades celulares y plasmaticas

asociadas a la enfermedad. Estas incluyen las siguientes pruebas (44):

- Deteccion y evaluacion del componente monoclonal (M) por electroforesis de
proteinas en suero u orina de 24 horas.

- Cuantificacion por nefelometria de IgG, IgA e IgM.

- Caracterizacion de las cadenas pesadas y ligeras por inmunofijacion.

- Medicion de cadenas ligeras sin suero.

- Evaluacion de la infiltracion de células plasmaticas la médula 6sea (obtenidas por
biopsia por aspirado de médula 6sea o BAMO).

- Estudios de citogenética mediante fluorescencia in situ (FISH) en células

plasmaticas clasificadas o reconocidas inmunologicamente.

Asi mismo, algunos paraclinicos indican factores prondsticos relevantes para esta

enfermedad, entre los cuales se encuentran los siguientes (45):
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- B2-microglobulina sérica

- Albumina

- Proteina C reactiva

- Lactato deshidrogenasa (LDH).

Uno de los sistemas mas utilizados para estadificar de la enfermedad es el ISS
(International Staging System), el cual se basa en los niveles de 2-microglobulina
sérica y albumina para predecir el pronodstico de los pacientes con MM dividiéndolos
en tres grupos, de los cuales el tercero tiene un peor prondstico. Posteriormente se
incluyeron también algunas alteraciones genéticas recurrentes que confieren también
un peor pronostico, configurando el ISS revisado (R-ISS) (45). En estudios recientes
se ha demostrado que esta combinacion de citogenética y factores bioquimicos
asociados a los parametros iniciales del ISS mejoran significativamente la evaluacion
pronostica de estos pacientes: Se han reportado tiempos de sobrevida libre de
progresion de hasta 66 meses para el estadio |, 42 meses para el estadio Il y 29 meses
para el estadio Ill segun esta clasificacion; asi como sobrevida global a 5 afos del
82%, 62% y 40% respectivamente (46).

5.5Enfoque terapéutico del mieloma multiple.

El mieloma multiple se caracteriza por multiples episodios de remision y
recurrencia de la enfermedad, lo cual es fundamental tener en cuenta al momento de
pensar en el tratamiento de esta entidad (47). En particular, la adicion de
inmunomoduladores y de inhibidores del proteasoma a los esquemas de tratamiento,
han mejorado la sobrevida general y la supervivencia libre de progresion en los
pacientes con mieloma multiple. Adicionalmente, segun sea necesario, se pueden
afnadir otras modalidades como medicamentos biolégicos, radioterapia e inclusive la
cirugia en casos selectos (48). Los bifosfonatos pueden utilizarse también en el
manejo de la enfermedad 6sea por MM (47). Adicionalmente al manejo médico y la
radioterapia, la cirugia también ha demostrado ser eficaz en casos selectos para
lograr control del dolor, sea con el uso de aumentacion vertebral con cemento éseo o

con estabilizacion espinal, segun las particularidades de cada paciente (49), y asi se
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presume que pueda mejorar la calidad de vida de los pacientes con mieloma multiple

con enfermedad espinal.

En caso de deterioro neurolégico agudo, la radioterapia y quimioterapia suelen
lograr un control tumoral local, especialmente si la masa que condiciona la compresion
es de tejido blando. No obstante, dichas estrategias no logran manejar la potencial
inestabilidad espinal, por lo cual esta ultima es un item importante a la hora de
considerar la opcion quirurgica en estos pacientes. Esto se extrapola de los datos que
se poseen en pacientes con otras enfermedades oncoldgicas espinales y el impacto
sobre la calidad de vida de estos que tiene el mantener la estabilidad espinal, en forma
analoga al manejo de la enfermedad metastasica espinal (25). Es importante tener en
cuenta que, en términos generales, la sobrevida de los pacientes con enfermedad
espinal por mieloma multiple es mayor que la de los pacientes con enfermedad
metastasica espinal de otros origenes (26-36 meses vs. 6-22 meses,
respectivamente), por lo que es importante el enfoque integral de estos pacientes
teniendo en cuenta criterios de inestabilidad en particular, con el uso de técnicas
minimamente invasivas, como la aumentacion vertebral con cemento 6seo (sea por
vertebroplastia o cifoplastia) para el manejo del dolor espinal asociado a fracturas
secundarias(50), o el uso de instrumentacidn espinal minimamente invasiva en casos

selectos en los que la estabilidad espinal esté en riesgo (25).
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6 Metodologia

Se obtuvo aprobacion del comité de investigacion institucional del Hospital
Universitario San Vicente Fundacion (HUSVF) para la ejecucion del presente estudio. Se
solicitaron y revisaron registros de laboratorio, historia clinica, y radiologia de los
pacientes atendidos en la institucion entre los afios 2014 y 2019 en forma retrospectiva,
cuyos datos fueron obtenidos mediante el departamento de registros medicos de la
institucion. Los casos fueron definidos como pacientes adultos con diagnéstico de MM
confirmado por patologia con enfermedad espinal asociada y que cursaran con sindrome
de compresion medular, mientras que los controles eran aquellos pacientes con las

mismas caracteristicas sin el sindrome de compresion medular.

6.1 Tipo de estudio
Estudio de casos y controles de tipo analitico, retrospectivo.

6.2 Criterios de elegibilidad
e Criterios de inclusion
- Pacientes con edad mayor a 18 aflos cumplidos.
- Diagnostico de mieloma multiple hecho por el grupo de hematooncologia de la
institucion.
- Presencia de enfermedad espinal asociada al mieloma multiple demostrada por
meétodos de imagen disponibles (radiografia, tomografia computada o resonancia

magnética).

e Criterios de exclusion

- Diagnostico de mieloma multiple descartado en valoraciones posteriores por parte
del grupo tratante.

- Datos incompletos sobre las principales variables de interés: presencia de déficit
neurologico, valores de inmunoglobulinas, porcentajes de cadenas ligeras y
pesadas, hemoglobina, funcion renal, calcemia.

- Demostracién histopatoldgica de una histologia alternativa a mieloma multiple en

el caso de los pacientes en quienes se haya obtenido muestra de patologia.
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- Déficit neurologico secundario a una entidad diferente al mieloma multiple.

6.3 Disefno muestral

La poblaciéon de estudio se tomd por conveniencia del total de pacientes con
mieloma multiple y enfermedad espinal que consultaron entre enero de 2014 y diciembre
de 2019 en el Hospital Universitario San Vicente Fundacion en Medellin (Colombia). Se
tomaron 2 controles por cada caso para los analisis pertinentes, dada la poca frecuencia
de presentacién de esta condicidn (5% de los casos de mieloma multiple), quedando asi
con una proporciéon 2:1, comunmente aceptado para estudios de tipo casos y controles
con el objetivo de lograr un numero suficiente de casos para lograr un buen analisis

estadistico.

El tamafio de la muestra se calculé teniendo en cuenta datos obtenidos del estudio
de Woo y colaboradores (51), con una positividad de la IgG del 59,4% en los pacientes
con MM sin compresién medular vs. del 34,7% en los pacientes con MM con compresion
medular, de lo cual resulta un OR (odds ratio) esperado de 2,57; utilizando un nivel de
confianza del 95% y un poder del 80%. Con estos datos, se calculé que se necesitarian

47 casos y 94 controles para la muestra del estudio.

6.4 Plan de analisis estadistico

Los datos obtenidos fueron almacenados y tratados en Microsoft Excel para Mac
version 16.61 y posteriormente los analisis univariados fueron hechos utilizando el
software SPSS en su version numero 21 y la versidn colaborativa de Python para los
analisis bivariados y multivariados. Se configuro la significancia estadistica con una p
<0,05. Una vez hecho el analisis univariado, se cruzaron las variables de interés con el
déficit neurolégico como variable dependiente y se revisaron las diferencias de las
caracteristicas entre el grupo de casos y controles. Se tomaron aquellas variables con
significado clinico, plausibilidad biolégica o valor de p <0,5, las cuales fueron
consideradas significativas para ser incluidas en el analisis multivariado, con posteriores

ajustes al modelo sugeridos por las herramientas citadas.
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Las variables cualitativas fueron descritas con frecuencias absolutas y relativas,
mientras que en el caso de las variables cuantitativas discretas, se describieron las
medidas de tendencia central segun la distribucion paramétrica o no de los datos segun
la prueba de Kolmogorov-Smirnov (promedio y desviacién estandar (DE) vs. mediana y
rango intercuartil (RIQ), respectivamente). Se describen en mayor detalle dichas

variables en la Tabla 1.

Las relaciones entre las variables de interés — tales como edad, sexo,
inmunoglobulina dominante, presencia de fractura espinal, precursor de MM, tratamiento
previo para enfermedad espinal por MM, criterios CRAB (siglas en inglés para Calcium
elevation, Renal insufficency, Anemia, Bone abnormalities), estadio segun el sistema R-
ISS (por las siglas en inglés para Revised international staging system), presencia de
plasmocitoma espinal — y el desarrollo del sindrome de compresion medular, fueron

sometidas a analisis univariado, bivariado y multivariado.

En el analisis univariado segun si se trata de variable categorica o continua. Para
el analisis bivariado se efectuaron, en el caso de las variables continuas la prueba de U
Mann-Whitney (variables con distribucion no paramétrica) y en las variables categoricas
se utilizé la prueba del Chi cuadrado de Pearson. Para el analisis multivariado se utilizé
un modelo de regresidon logistica para analizar la presencia de factores de riesgo
independientes para el desarrollo del sindrome de compresiéon medular en la enfermedad
espinal por mieloma multiple. La definicion de las variables del estudio se enuncia en la
Tabla 1.

Tabla 1. Variables del estudio y categorizacion.

Naturaleza
Nivel de . L
Variable Definicién de la L Unidad de medicion
. medicion
variable
Edad al Edad del paciente en o
. ) Cuantitativa . _
momento del | afios cumplidos al ) Razon Afios
. L i ) discreta
diagnéstico diagnosticarse MM
Sexo del paciente | Cualitativa ) Masculino
Sexo o . ) . Nominal )
segun historia clinica dicotomica Femenino
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Presencia de

Presencia de déficit

L neurolégico asociado | Cualitativa . Si
déficit o Nominal
. al MM y la enfermedad | dicotémica No
neurolégico ) i
espinal secundaria
Edad al i
Edad del paciente en
momento del B ) o
o afios cumplidos al | Cuantitativa . .
déficit o ) Razén | Afos
. presentarse el déficit discreta
neurolégico .
neurolégico.
Frankel A
Déficit Déficit neurolégico | Cualitativa Frankel B
neuroldégico segun la escala de | politdmica Nominal | Frankel C
reportado Frankel Frankel D
Frankel E
No secretor
] . Secretor de cadenas
] Tipo de  mieloma .
Tipo de ) . . livianas
multiple segun el perfil | Cualitativa )
mieloma N L Nominal | Secretor de cadenas
L de  secrecion de | politdmica
multiple . pesadas
proteinas
Secretor de cadenas
livianas y pesadas
Tipo de
| : IgA
Inmunoglobuli | inmunoglobulina o
) Cualitativa i IgG
na predominante en los o Nominal
. . politémica IgD
predominante | anticuerpos M
g
monoclonales
. Diagndstico de )
Presencia de o Gammapatia de
condiciones o o ) ]
enfermedad ) Cualitativa ) significado indeterminado
consideradas o Nominal .
precursora de politémica Plasmocitoma
precursoras al MM
MM. ) No precursor
previo a la enfermedad
. Presencia de otros Hipercalcemia
Presencia de ~ o .
L marcadores de dafio a | Cualitativa . Lesion renal
otros criterios L Nominal . "
érgano blanco | politdmica Anemia hemolitica

CRAB

asociados a MM

Otras lesiones 6seas
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Estadio de la ]
Estadio del MM segun Estadio |
enfermedad Cualitativa
. el R-ISS reportado en oL Nominal | Estadio Il
segun R-ISS o . politdbmica
historia clinica Estadio Ill
Presencia de
Plasmocitoma | plasmocitoma espinal | Cualitativa Si
. i ) i ) Nominal
espinal diagnosticado por | dicotébmica No
imagen o patologia.
. Cervical
Nivel de Segmento de la o
. Cualitativa i Dorsal
compromiso | columna vertebral o Nominal
politémica Lumbosacro

espinal

afectado por MM.

Multiples segmentos
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7 Resultados

Un total de 140 pacientes fueron analizados para el reporte final, de los cuales 45
(34,14%) fueron casos con enfermedad espinal y sindrome de compresién medular, y 95
(67.86%) hicieron parte del grupo control. La prueba de Kolmogorov-Smirnov demostré
que tanto la edad al momento del diagndstico como la edad al momento del déficit

neuroldgico tenian distribuciones no paramétricas.

En la poblacidén del estudio en general la mediana de la edad al momento del
diagnéstico fue de 62,5 afos (RIQ 55-72 afos). En el grupo de casos, la edad al momento
del diagndstico tuvo una mediana de 64 afos (RIQ 57-70 afos) y la de la edad al
momento del déficit neuroldgico fue de 64 afios (RIQ 56-71 afos); en 26 (57,8%) de los
casos el sexo fue femenino, y el subtipo de MM mas frecuentemente observado fue el
secretor de cadenas livianas y pesadas en 35 (77,8%) de estos; el hallazgo CRAB mas
frecuente fueron las lesiones 6seas adicionales a las espinales en 17 (39,5%) de estos
pacientes y el estadio del R-ISS mas frecuente fue el Ill con 18 (40%) de los casos,
seguido de cerca del estadio Il con 17 (38,7%) de los casos. El precursor mas frecuente
en el grupo de los casos fue el plasmocitoma, en 45 pacientes (100%); y el sitio de
compromiso espinal mas frecuente fue la columna dorsal, en 24 casos (53,3%), seguido
por el compromiso en multiples segmentos en 19 pacientes (42,2%).

En el analisis bivariado, al cruzar las variables descritas con la presencia o no de
déficit neuroldgico, cuyos resultados se muestran en la Tabla 2, se encontré que las
variables que demostraron diferencias estadisticamente significativas fueron la presencia
de fracturas vertebrales y la edad al momento del diagnostico. No se encontraron otras
diferencias significativas entre el grupo de casos y controles.
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Tabla 2. Estadistica descriptiva y analisis bivariado.

Déficit neurologico

Variable Global Valor de p
Si, n=45 No, n=95
. . 62,5 (55- 62,6 (54-
Edad al diagnéstico — Med (RIQ) 64 (57-70) <0,001
72) 72,5)
Edad al momento del déficit —
N/A 64 (57 -71) N/A N/A
Med (RIQ)
Sexo — n (%)
Femenino 71 (50,7) 26 (57,8) 45 (47,4) 0,25
Masculino 69 (49,3) 19 (42,2) 50 (52,6)
Tipo de MM — n (%)
No secretor 1(0,7) 0 1(1,1)
Secretor liviana 32 (22,9) 5(11,1) 27 (28,4) 0,12
Secretor pesada 14 (10) 50111,1) 9(9,5)
Secretor liviana y pesada 93 (66,4) 35 (77,8) 58 (61,1)
R-ISS — n (%)
Estadio | 37 (26,6) 10 (22,2) 27 (28,7) 0.67
Estadio Il 54 (38,8) 17 (38,7) 37 (39,4)
Estadio Il 48 (34,5) 18 (40) 30 (31,9)
Tipo de inmunoglobulina — n (%)
IgD 2(1,5) 1(2,2) 1(1,1)
IgM 6 (4,4) 1(2,2) 5(5,4) 0,59
IgA 29 (21,2) 11 (24,4) 18 (19,6)
IgG 100 (73) 32 (71,1) 68 (73,9)
Precursor de MM — n (%)
Gammapatia de  significado 3(2,14) 0(0) 3(3,15)
indeterminado 0,38
Plasmocitoma 136 (97,14) | 45 (100) 91 (95,7)
No precursor 1(0,7) 0(0) 1(1,1)
Criterios CRAB - n (%)
Hipercalcemia 47 (35,3) 15 (34,9) 32 (35,6)
Lesion renal 36 (27,1) 10 (23,3) 26 (28,9) 0,93
Anemia hemolitica 2(1,5) 1(2,2) 1(1,1)
Otras lesiones 6seas 48 (36,1) 17 (39,5) 31(34,4)
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Tratamiento previo — n (%)
No tratamiento previo 2(1,4) 1(2,2) 1(1,1)
Quimioterapia 29 (20,7) 6 (13,3) 23 (24,2)
Radioterapia 2(1,4) 1(2,2) 1(1,1)
Cirugia 3(2,1) 2(4,4) 1(1,1) 0,17
Quimioterapia y radioterapia 2(1,4) 1(2,2) 1(1,1)
Quimioterapia y cirugia 1(0,7) 1(2,2) 0 (0)
Otros 2(1,4) 0(0) 2(2,1)
No dato 99 (70,7) 33 (73,3) 66 (69,5)
Dolor espinal axial previo — n (%)
Si 124 (88,6) | 37 (82,2) 87 (91,6) 0,18
No 16 (11,4) 8(17,8) 8(8,4)
Fractura espinal — n (%)
Si 82 (58,6) 43 (95,6) 39 (41,1) <0,001
No 58 (41,4) 2(4,4) 56 (58,9)
Plasmocitoma espinal — n (%)
Si 12 (8,6) 6 (13,3) 6 (6,3) 0,29
No 128 (91,4) | 39(86,7) 89 (93,7)
Sitio del compromiso espinal — n (%)
Cervical 1(0,7) 0(0) 1(1,1)
Dorsal 62 (44,3) 24 (53,3) 38 (40) 0,27
Lumbosacro 6 (4,2) 2(4,4) 4 (4,2)
Multiple 71 (50,7) 19 (42,2) 52 (54,7)
Tipo de déficit neurolégico — n (%)
Frankel A 22 (48,9)
Frankel B 3(6,7)
Frankel C N/A 13 (28,9) N/A A
Frankel D 3(6,7)
Frankel E 4 (8,9)

Med: Mediana, RIQ: Rango interquartil, n: frecuencia absoluta, %: frecuencia relativa.

Para la construccion del modelo de regresion logistica del analisis multivariado se
tomaron las variables de edad, sexo, tratamiento previo, estadio del R-ISS, fractura
espinal, plasmocitoma espinal y sitio del compromiso espinal, las cuales fueron escogidas
de acuerdo con los criterios citados en la descripcion metodologica. Los resultados del
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modelo de regresion logistica disefiado se citan en la Tabla 3. En este se encontré que
las variables asociadas de manera estadisticamente significativa con el desarrollo de
déficit neuroldgico en pacientes con enfermedad espinal por mieloma multiple fueron la
edad al momento del diagndstico (OR 0,96 e 1C95% 0,93-0,99 con p=0,05), el sitio de
compromiso espinal (OR 0,66 e IC95% 0,48-0,89 con p=0,008) y la presencia de fracturas
espinales (OR 29,48 1C95% 7,95-109,38 con p<0,001). Los OR de las demas variables y
sus respectivos intervalos de confianza se citan en la Tabla 4.

Tabla 3. Resultados del modelo de regresion logistica.

Variable Coeficiente ¢ 95% del Valor de p
coeficiente
Edad -0,043 -0,073 a-0,013 0,005
Sexo -0,851 -1,758 a 0,055 0,065
Tratamiento previo 0,206 -0,140 a 0,553 0,243
R-ISS 0,279 -0,275 a 0,835 0,323
Fractura espinal 3,383 2,072 - 4,696 <0,0001
Plasmocitoma espinal 1,13 -0,512 a2 2,776 0,177
Sitio del compromiso espinal -0,417 -0,725 a -0,11 0,008

En el caso de la edad, se evidencia una diferencia entre el grupo de los casos y
los controles de aproximadamente 16,8 meses, con un OR cercano a la unidad e intervalo
de confianza estrecho, lo cual permite inferir que, a pesar de la significancia estadistica
del estimado y su precision, la magnitud del resultado es muy pequeia y de significancia
clinica incierta. En el caso del sitio de compromiso espinal, se observd que en niveles
mas bajos de la columna vertebral pareciera existir una menor probabilidad de presentar
déficit neurologico asociado a las lesiones espinales por MM, con un intervalo de
confianza relativamente estrecho, lo cual permite deducir que ese resultado es preciso a
pesar de la magnitud del OR. La presencia de fracturas espinales fue la variable que tuvo
una relacion mas fuerte con el desarrollo de déficit neurolégico secundario enfermedad

espinal por MM, con un OR de gran magnitud, pero con un intervalo de confianza que, si
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bien no atraviesa la unidad, si tiene un rango muy amplio, lo cual indica imprecision del

estimado.

Tabla 4. Resultados de las medidas de asociacion en el analisis multivariado.

Variable OR IC 95% Valor de P
Edad al momento del diagnéstico 0,96 0,93-0,99 0,05
Sexo 0,96 0,17-1,05 0,06
Tratamiento previo 1,22 0,86-1,73 0,24
Estadio del R-ISS 1,32 0,76-2,30 0,32
Fractura espinal 29,48 7,95-109,38 <0,001
Plasmocitoma espinal 3.1 0,59-16,06 0,18
Sitio de compromiso espinal 0,66 0,48-0,89 0,008
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8 Discusion

El mieloma multiple es la segunda neoplasia hematolégica mas comun reportada
en la literatura. Clinicamente, el MM se manifiesta como hipercalcemia, insuficiencia
renal, anemia y/o enfermedad 6sea, conocidos como los criterios CRAB por sus siglas
en inglés(35), hallazgos que se encontraron en 133 (95%) de nuestra poblacion de
estudio. La progresién de la enfermedad de un estado premaligno a malignidad activa se
asocia al desarrollo de lesiones Oseas hasta en el 85% de los pacientes (39), y la
destruccién ésea secundaria se asocia a la principal morbilidad de la enfermedad asi
como contribuye significativamente a su pobre prondstico. La columna vertebral es el
principal érgano esquelético afectado por MM, con fracturas patolégicas en mas del 60%
de los pacientes al momento del diagnostico (52,53), dato que concuerda
aproximadamente con el 58,6% de los pacientes en nuestra poblacion de estudio. El
sindrome de compresion medular asociado a enfermedad espinal en MM ocurre entre el
2-5% de los pacientes, y en general, el MM responde por entre el 5-10% de todos los
canceres asociados a compresion medular (54), y su prondstico de supervivencia es
relativamente favorable en comparaciéon con la compresidn medular secundaria a
metastasis de neoplasias soélidos, dada su sensibilidad a quimioterapia y radioterapia
(65-57). No obstante, la expectativa de vida en MM es variable, oscilando entre unos

pocos meses a varios afnos (58,59).

El sindrome de compresidn medular puede resultar de una compresion medular
anterior secundaria a un plasmocitoma, o a un fragmento éseo desplazado por fractura
patoldgica (60). En nuestra poblacién de estudio, el plasmocitoma espinal se report6 en
el 13,3% de los casos, mientras que las fracturas espinales se observaron en el 95,6%
en dicho grupo. El tipo de fractura mas reportado en esta entidad es la fractura por
compresion vertebral, la cual generalmente ocurre de forma subita (61). En los pacientes
con MM el sindrome de compresion medular tiende a presentarse mas temprano que en
otros tumores (62); en ocasiones incluso desde el debut de la enfermedad, lo que
contrasta con lo observado en otros tumores sdlidos, en los que la compresién medular

se presenta tardiamente en la enfermedad. Esto se evidencia en nuestro estudio dada la
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similitud entre la mediana de la edad al momento del diagnostico en los pacientes con
déficit y la mediana de la edad al momento del desarrollo del déficit, que en ambos casos
fue de 64 afios.

En cuanto al sitio de compromiso y de la compresion medular, aproximadamente
el 69,8% de los casos ocurren en columna dorsal, 7,5% en columna lumbar y 22,6% en
la columna cervical, segun lo reportado en literatura (63), y el compromiso en multiples
niveles es relativamente frecuente (mas del 50%), con compromiso no contiguo descrito
entre el 10% al 38% de los pacientes (64). Lo anterior parece concordar con los hallazgos
en nuestra poblacion de estudio, pues el sitio de compromiso mas frecuente también fue
la columna dorsal (en 53% de los pacientes con déficit neurologico), seguido por el
compromiso en multiples segmentos, con pocos casos de compromiso exclusivo de la

columna cervical o lumbosacra.

El sintoma reportado con mayor frecuencia es dolor (65—68), particularmente
lumbar, presente en hasta el 83% de los pacientes al momento del diagnostico, y que en
nuestra poblacion estuvo presente en el 88% de los pacientes en forma global, en 82%
de los pacientes con déficit neuroldgico y 91,6% de los pacientes sin déficit, sin

encontrarse una diferencia significativa entre los casos y los controles en nuestro estudio.

En pacientes con sindrome de compresiéon medular agudo secundario a MM, el
35.8% de los pacientes se presentan con déficit motor al momento del diagndstico (63),
mientras que la disfuncion vesical e intestinal son hallazgos tardios, y en muy raras
ocasiones un hallazgo aislado. En nuestra poblacion de estudio, apenas el 8,9% de los
pacientes tuvieron una lesion medular sin déficit asociado (Frankel E), lo cual difiere de
lo reportado en la literatura, y podria deberse a algun factor inherente a nuestra poblacion
(consulta tardia o dificultades en el acceso al sistema de salud), o a algun sesgo en el
reporte de los datos en las historias clinicas, dada la naturaleza retrospectiva del estudio.

En contraposicion a lo reportado por Woo y colaboradores (51), el tipo de

paraproteina no se asocid con la presencia de compresion medular en nuestro estudio.
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En su reporte, el mieloma IgA se asocié con sindrome de compresidon medular e
hipercalcemia, no obstante, en nuestro estudio no se logré demostrar dicha asociacion
tampoco. A pesar de tener mayor frecuencia de coexistencia entre la compresién medular
y el mieloma 1gG no encontramos significancia estadistica de este hallazgo en el analisis

bivariado.

La presencia de fractura vertebral fue la variable que demostré la asociacion
estadisticamente significativa mas fuerte con el desarrollo de compresion medular en MM
en el presente estudio, con un OR de 29,48 (1C95% 7,95-109,38 con p<0,001). A pesar
de ser de gran magnitud el estimado, la asociacion es poco precisa estadisticamente
hablando, dado el amplio intervalo de confianza, por lo que se sugiere realizar nuevos
estudios en busca de indagar y refinar este hallazgo en los pacientes con compresion
medular secundaria a MM. Las otras dos variables con asociacion estadisticamente
significativas, la edad al momento del diagndstico y el sitio de compresion medular,
tuvieron asociaciones menos robustas pero no por ello menos importantes, si bien la
magnitud de los estimados la consideramos discreta, por lo que se su interpretacion en
contextos clinicos se vera sujeta a las consideraciones anteriormente expuestas en la

seccion de resultados, con una significancia clinica incierta aun.

El desenlace clinico del MM es heterogéneo. El ISS (por las siglas en inglés para
international staging system) es una herramienta simple y confiable creada en 2005 para
estratificar el riesgo con un algoritmo basado en dos parametros, los cuales identifican 3
categorias prondsticas (69), encontrando que el 74% de sus pacientes estaban en
estadio 3; 22% en estadio 2 y 4% en estadio 1. Posteriormente se publico la version
revisada del sistema (R-ISS), la cual ademas incluye factores prondsticos como la
presencia de anomalias cromosomicas y niveles de lactato deshidrogenasa sérica para
estratificar mejor a los pacientes (45). En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes se
encontraban en estadio 3, en un 40%, con 37,8% en estadio 2 y 22,2% en estadio 1. No
se encontrod significancia estadistica entre el estadio de los pacientes y el desarrollo del

sindrome de compresion medular en el analisis bivariado.
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9 Conclusiones y recomendaciones

El presente estudio de 140 pacientes con enfermedad espinal secundaria a
mieloma multiple, de los cuales 45 pacientes cursaban con sindrome de compresion
medular. El analisis multivariado demostré que la presencia de fracturas vertebrales se
asocia con mayor probabilidad de presentar sindrome de compresion medular en MM.
También se encontro relacion estadisticamente significativa con la edad al momento del
diagnaostico, con una mediana 16,8 meses menor en los pacientes sin déficit neuroldgico;
no obstante, la relevancia clinica de esta diferencia de edad dada la magnitud del
estimado, es incierta. Del mismo modo, se encontréo una relacion estadisticamente
significativa entre el nivel de compromiso espinal y la probabilidad de desarrollo de déficit
neurologico, siendo mayor el riesgo en el compromiso de niveles espinales mas altos, sin

embargo, la magnitud de la asociacion es discreta.

En nuestro conocimiento, este es el estudio analitico con el mayor numero de
pacientes estudiados que demuestra una asociacidn entre variables clinicas y la
presencia de compresion medular en enfermedad espinal por MM. Estudios futuros
podrian explorar mejor la asociacidon clinica entre estas variables propuestas como
factores de riesgo para el desarrollo de déficit neurolégico en enfermedad espinal por

mieloma multiple, asi como los desenlaces neuroquirurgicos de este grupo de pacientes.
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