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Resumen estructurado

Introduccion: El mieloma multiple es considerada la malignidad 6sea primaria mas coman. Se
conoce que aproximadamente el 50% de los pacientes que tienen mieloma multiple van a
presentar fracturas vertebrales secundarias. El objetivo de este estudio es caracterizar la poblacion

con mieloma multiple y afectacion de la columna vertebral en un hospital de tercer nivel.

Metodologia: Estudio descriptivo retrospectivo de cohorte transversal que se realizé a traves de
la recoleccion de datos del registro y la revision de la historia clinica electrénica de los pacientes

atendidos en una institucion de tercer nivel de la ciudad de Medellin.

Resultados: Se recolectaron 109 pacientes que cumplian criterios de inclusién, la edad media de
los afectados fue de 63 afios, la distribucion de genero fue 1:1. EI 79% fue diagnosticado de
novo, siendo el sintoma més prevalente el dolor lumbar con un 47%. Se encontr6 una media de 5
niveles de afectacion por paciente, el método inicial para diagnosticar estas lesiones fue la
tomografia en el 62% de los casos y solo el 26% de los pacientes presentaron alguna lesion
neuroldgica. Como parte del tratamiento el 95% recibié quimioterapia, 46% radioterapia, 55%

terapia con bifosfonatos y tan solo el 13% recibi6 algin tipo de intervencion quirargica

Conclusiones:. Las caracteristicas y distribucion en cuanto a la afectacion espinal son similares a
los datos publicados en la literatura, excepto en lo referente al genero que fue cercano a 1:1 en
nuestro estudio y también se presento menor uso de tratamiento quirargico incluida la

vertebroplastia



Introduccion

El mieloma multiple es una neoplasia de células plasméticas causada por una produccion excesiva
de células neoplasicas multifocales terminalmente diferenciadas que lleva a una enfermedad
sistémica e incurable que se caracteriza por la presencia de eventos relacionados con la destruccion
6sea y que afecta con mayor frecuencia a la columna vertebral (1). Ademas, es considerada la
malignidad Osea primaria mas comun, representando aproximadamente el 10% de todas las

neoplasias malignas hematoldgicas. (2, 4)

Se conoce que aproximadamente el 50% de los pacientes que tienen mieloma multiple van a
presentar fracturas vertebrales por compresion secundarias a la infiltracion tumoral o a la
osteoporosis, dada la fragilidad 6sea subyacente (3). Sin embargo, a pesar del impacto y la carga
de morbilidad que esto genera, las caracteristicas radiogréaficas de estas fracturas han sido
pobremente determinadas en la literatura e igualmente se presume que parametros relacionados
con la gravedad de la enfermedad son factores predictivos de una mayor progresion y desarrollo
de nuevas fracturas patoldgicas en el futuro (1). Aungue estudios recientes como el de Zijlstra (6)
han reportado que el género femenino, el estadio de la enfermedad y la presencia de dolor lumbar,
asi como hallazgos tomogréaficos en el cambio de la densidad 6sea se relacionan fuertemente con

el riesgo de desarrollar nuevas fracturas, aun faltan estudios que respalden dichos hallazgos.

En la poblacion colombiana son pocos los estudios existentes sobre esta condicidn clinica, con
excepcion del reporte de algunos datos aislados sobre las caracteristicas de los pacientes con
diagnostico de mieloma mdltiple, ninguno sobre la caracterizacion de la afectacion de la columna
vertebral y los desenlaces posteriores (7,8, 9). Tampoco se cuentan con guias nacionales o locales

para el tratamiento de pacientes diagnosticados en este espectro de la enfermedad. A raiz de esto y
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teniendo en cuenta que la poblacion general cada vez tiene una expectativa de vida més larga, lo
que a su vez genera que la incidencia de esta patologia vaya en aumento, es importante empezar a
generar directrices que ayuden a optimizar el diagndstico y tratamiento de estos pacientes. Por lo
tanto, es necesario caracterizar la poblacion para tener una informacion clara y entendimiento sobre
el comportamiento de dicha patologia en nuestro entorno, para en posteriores oportunidades llegar
a identificar factores potencialmente predictivos o de riesgo de desarrollar compromiso espinal y
asi contar con herramientas para poder extrapolar la informacion internacional. El objetivo de este
estudio es caracterizar la poblacién con mieloma multiple que presente afectacion de la columna

vertebral



Materiales y métodos

Pacientes

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que cumplieron con los criterios de diagnéstico de
mieloma mdltiple sintomatico con registro imagenologico que evidencia el compromiso de la
columna vertebral al momento de la presentacion y/o durante el seguimiento. Se excluyeron
aquellos pacientes con alteraciones en la columna vertebral cuya etiologia fuera diferente a
mieloma multiple, pacientes en quienes se realizé una cirugia de fusion vertebral previa o una
aumentacion vertebral (vertebroplastia o cifoplastia) antes de la presentacién y aquellos con datos
incompletos con respecto a las variables seleccionadas. Para llevar a cabo dicho estudio se tuvo
en cuenta la normatividad internacional (declaracion de Helsinki) y los pardmetros establecidos en
la resolucién nimero 8430 de 1993 del ministerio de salud de Colombia. Por ser un estudio
descriptivo retrospectivo sin ningln tipo de intervencion o procedimientos adicionales a los
pacientes se considerd que desde lo ético el estudio es de un riesgo minimo. Con un promedio de
30 pacientes con mieloma multiple atendidos anualmente en la institucion y aproximadamente 120
pacientes atendidos durante los 4 afios propuestos para la duracién del estudio, y considerando que
el 80% de la poblacion con mieloma multiple presenta afectacion espinal, el tamafio de la muestra

para este estudio fue de 96 pacientes.

Recoleccion de datos

Se realizd una busqueda, analisis y recoleccién de los registros demograficos, historial médico y
quirdrgico a través de la historia clinica electronica (SAP) de los pacientes atendidos en el hospital
entre enero del 2014 y diciembre del 2018 con diagndstico de mieloma multiple y con afectacién
secundaria de la columna vertebral. Las historias clinicas se identificaron mediante la utilizacion

de los cédigos CIE - 10 mieloma maultiple (c900) y fractura patoldgica, no clasificada en otra parte
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(M844) para extraer una base de datos a partir de la cual se realiz6 dicha busqueda. Posteriormente
se buscaron aquellos pacientes con diagnostico de mieloma multiple establecido que tuvieran
evidencia imagenoldgica de afectacion secundaria en la columna vertebral (cervical, dorsal,

lumbar) en cualquiera de las modalidades (RX, TAC, RM), presentes en la plataforma XERO

Caracteristicas clinicas y sociodemogréficas

Se seleccionaron variables demogréficas y clinicas en cuanto al estadio de la enfermedad al
momento de la presentacion, tratamiento médico y quirargico recibido y hallazgos imagenologicos
incluyendo el tipo de afectacion en columna vertebral, método de diagndstico, nivel de afectacion,
numero de niveles afectados por lesion litica mayor al 50% o presencia de fractura, presencia de

fractura patoldgica no vertebral y lesion neuroldgica asociada.

Caracteristicas imagenologicas

Radiografia simple

En pacientes con registro de estudios diagnostico por radiografias simples anteroposterior y lateral
de columna, cervical, toracica o lumbosacra se busco la presencia de fracturas, patrones de lesiones
liticas pequenas, patron moteado, de apolillamiento o grandes lesiones Gseas destructivas en

cuerpos vertebrales o elementos posteriores. (10)

Tomografia computarizada

En pacientes con estudios por tomografia computarizada se buscaron patrones de fracturas
definidos; lesiones mas pequefias que no son visualizadas en la radiografia convencional dada su
capacidad de identificar lesiones hasta de 5 mm en hueso trabecular y la presencia de lagunas 6seas.

El nimero de niveles afectados por lesion litica mayor al 50% se estableci6 a partir de los cortes
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axiales y sagitales contando cada uno de los niveles afectados y/o tomando la interpretacion por

informe de radiologia. (11, 16)

Resonancia magnética nuclear

En paciente con estudios por RM siendo esta la técnica de imagen maés sensible y especifica para
evaluar las lesiones de la columna, se busco caracterizar las lesiones segun la morfoldgica de las
fracturas por compresion vertebral junto con la evaluacion espacial del dafio neural o las masas

paraespinales (23).

Plan de anélisis

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo, en donde para las variables cuantitativas se
realizaron pruebas de normalidad (Kolmogorov — Smirnoff) y se presentaron a través de medias y
desviaciones estandar, mientras que las variables cualitativas fueron descritas en frecuencia y

proporcién con su respectivo intervalo de confianza



Resultados

Se obtuvo una base de datos con 718 pacientes, 345 con codigo de diagndstico por CIE-10 de
mieloma multiple (c900) y 378 con cddigo de diagndstico por CIE-10 diagndstico de fractura
patoldgica, no clasificada en otra parte (M844). De estos, 109 pacientes cumplieron todos los

criterios de inclusion y fueron los utilizados para realizar los andlisis estadisticos. (Figura 1)

Se encontré una media de 63,79 afios (DE 11,78), con una media de 5 niveles de afectacion
vertebral en donde se incluyen fracturas y niveles afectados por lesion litica mayor al 50%. La
razén hombre / mujer fue 1:1; 55 de hombres (50.5%) y 54 (49,5%). Al momento del primer
contacto 86 pacientes (79%) fueron diagnosticados de novo y solo 23 pacientes (21,1%)
correspondieron a recaidas de la enfermedad, identificando que el sintoma maés frecuente al
momento del diagnostico fue dolor lumbar (46,8%), seguido de sintomas generales (28,4%), dolor
6seo generalizado (15,6%), dolor en otra parte de la columna (8,3%) y déficit neuroldgico (0,9%).
Sin embargo durante el proceso de la enfermedad 26,6% de los pacientes desarrollaron alguna
alteracion neuroldgica siendo la mas comdn la mielopatia compresiva (17,4%) y la radiculopatia
(4,6%); otras alteraciones neuroldgicas presentadas fueron hipoestesia en miembros superiores,
mielopatia transversa, neuropatia sensitiva severa, polineuropatia axonal motora y la radiculopatia

mas cauda equina cada una de estas con una frecuencia de 0.9%. (Tabla 1)

Al analizar el método diagndstico empleado para identificar las lesiones en la columna se encontro6
que la tomografia fue la mas utilizada en el 62,4% de los casos (68 pacientes), seguida por
radiografia, resonancia magnética y gammagrafia con una frecuencia respectiva de 19,3%, 13,8%

y 4,6%. En estos estudios se observo que el 76,1% de los casos presentaba lesiones liticas mayores
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al 50% del tamafio del cuerpo vertebral y 84,4% de los pacientes tenia fracturas vertebrales, de las
cuales las mas comunes fueron la pérdida de altura (73,4%), la deformidad en cufa (5,5%) y la
fractura del plato terminal (5,5%). Dichas lesiones afectaron multiples segmentos vertebrales en
el 73,4% de los casos, mientras que en el 12,8% de los casos se identificO de manera aislada la
afectacion en la columna torécica, en el 11% en la columna lumbar, en el 1,8% en el sacroy en el
0,9% en la columna cervical. De estos, el 22% de los pacientes presentd concomitantemente alguna

fractura no vertebral patoldgica. (Tabla 2)

A pesar de la presencia de lesiones liticas grandes y fracturas vertebrales el 62,4% de los pacientes
no presentaba deformidades en el eje de la columna vertebral, aquellos que si la presentaron se vio
reflejada en el aumento de la cifosis toracica en el 16,5% de los casos, seguida de la escoliosis
(14,7%), aumento de la lordosis lumbar (3,7%) y pérdida de la cifosis toracica (2,6%). (Tabla 2)

En lo referente al tratamiento el 95% de los pacientes recibié quimioterapia para el manejo del
mieloma mdltiple, usando como coadyuvante el uso de esteroides en el 89,9% de los casos y de
bifosfonatos venosos en el 54,1% de los pacientes, sin embargo no se reportd tratamiento con

bifosfonatos en el 45% de los casos (tabla 3)

Con respecto al tratamiento especifico para las lesiones vertebrales incluidas las lesiones liticas y
las fracturas vertebrales se utilizd radioterapia en el 45,9% de los pacientes e intervencién
quirudrgica en solo el 12,8% de los casos. Las intervenciones quirurgicas mas utilizadas fueron la
vertebroplastia y la fijacion dorsal (3,7% cada una), otros procedimientos empleados fueron
descompresion mas fijacion dorsal, descompresiéon medular sola, laminectomia mas
descompresion, vertebroplastia mas fijacion dorsal y en un caso la intervencidén quirdrgica

realizada fue para la realizacion de una biopsia de una masa paravertebral.
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Discusién

La poblacion de estudio es una muestra representativa con 109 pacientes incluidos, una buena
cantidad comparado con otros estudios. La edad promedio hallada fue de 63,7 afos, similar a la
reportada en la literatura (8, 15). En nuestro caso la distribucion de género fue cercana a 1:1, sin
embargo, en las diferentes referencias hay una tendencia a que la enfermedad sea més frecuente en
hombres. (1, 2, 8) Al momento del primer contacto la mayoria de los pacientes (78.9%) fueron
diagnosticados de novo después de haber ingresado por el servicio de urgencias, lo que marca una
tendencia a establecer diagndsticos en estadios més avanzados de la enfermedad y en pacientes
quienes ya presentan un compromiso espinal significativo con una mayor carga de morbilidad
consecuente en el contexto de cuadros de complicaciones agudas como el motivo de consulta. Esto
puede estar en linea con un curso indolente de la enfermedad en estadios tempranos ademas de un
bajo indice de sospecha clinica. Si bien las principales manifestaciones clinicas del mieloma
maltiple son secundarias a la presencia de anemia, afecciones Oseas, hipercalcemia o
trombocitopenia, hasta un 30% de pacientes pueden ser asintomaticos y descubrir la patologia

luego de examenes rutinarios.

La afectacion Gsea se presenta en cerca del 80% de los casos (23,4), reportandose en dos terceras
partes de los pacientes como dolor seo, siendo la columna vertebral el sitio mas frecuentemente
afectado, correspondiendo aproximadamente con el 60% de las lesiones dseas que ocurren en estos
pacientes. (6) Otra sintomatologia acompafiante en debilidad generalizada ( 82%), pérdida de peso
(24%) y sangrado o infecciones a repeticion (13%). Dichos reportes se encuentran en concordancia
con lo encontrado en nuestro estudio, en donde el sintoma que fue mas frecuentemente hallado al
momento del diagndstico fue dolor lumbar (46,8%), seguido de sintomas generales (28,4%), dolor
0seo (15,6%), dolor en otra parte de la columna (8,3%) y déficit neurolégico (0,9%). Sin embargo
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durante el proceso de la enfermedad, en gran medida después de haberse establecido un diagnostico
presuntivo o confirmado y una estrategia de manejo en consecuencia, el 26,6% de los pacientes
desarrollaron alguna alteracién neurolégica siendo la mas comun la mielopatia compresiva (17,4%)
y la radiculopatia (4,6%). A este respecto la compresion epidural de la médula espinal se produce
hasta el 20% de los pacientes en diversas etapas de la enfermedad. Los mecanismos patogénicos
se explican esencialmente por el desplazamiento y la compresion mecéanica que experimenta la
médula espinal, ya sea secundario a una invasién epidural por tejido neoplasico que surge de una
masa vertebral, reportado hasta en el 10% de los casos, 0 como consecuencia de fragmentos 6seos

que sobresalen de un cuerpo vertebral fracturado.

La incidencia promedio reportada en la literatura, en lo que se refiere a la afectacion espinal, es
cercana al 50% (13). Més del 80% de las fracturas vertebrales se producen en la region T6-L4 de
la columna vertebral, y el 50% de ellas se pueden encontrar a nivel de la unién toraco-lumbar en la
region entre T11 y L1 (1, 15). En este estudio se observd una afectacién vertebral
predominantemente multisegmentaria en el 73,4% de los casos, donde 84,4% de los pacientes tenia
fracturas vertebrales, de las cuales las mas comunes fue la pérdida de altura por compresion
vertebral. Lecouvet et al. (1) encontraron que el 67% de las fracturas en su serie de 224 fracturas
vertebrales por compresion observadas en 37 pacientes con mieloma maltiple tenian caracteristicas
de RM sugestivas de fractura por compresion vertebral osteoporotica benigna. Enfatizando que las
fracturas vertebrales por compresion de apariencia benigna pueden observarse en el momento del
diagnostico y durante el tratamiento. Por tanto, en la préactica clinica, no debe excluirse la
posibilidad de mieloma multiple en pacientes con dolor lumbar agudo y fracturas vertebrales por

compresion de apariencia benigna en las imagenes de RM.
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En el escenario del paciente con mieloma multiple se reportan en la literatura los efectos de la
deformidad en la columna vertebral, especialmente cuando se habla de descompensacion sagital,
como resultado del compromiso propio neoplasico, las fracturas por compresion vertebral y la
alteracion residual y progresiva del eje vertical sagital en donde las puntuaciones de resultados
clinicos validadas para esta poblacion se vieron afectadas negativamente por la deformidad y el
namero de fracturas al momento de la presentacién inicial. (6,10) Las regiones lumbares y
toracolumbar son de particular importancia ya que la deformidad en estas regiones produce un
desequilibrio sagital positivo (15). Sin embargo, no hay conclusiones precisas sobre cuando ocurre
la deformidad y cuando comienza a deteriorarse el estado clinico, es por esto que partiendo del
aumento de la esperanza de vida en pacientes con mieloma multiples y afectacién de la columna
vertebral con el uso de regimenes de quimioterapia mas efectivos se hace mas importante evitar la
deformidad de la columna vertebral al inicio del tratamiento y mas aun cuando los pacientes con
presentacion tardia o deformidad significativa pueden beneficiarse menos del mismo. (14) En
nuestro caso y a pesar de la presencia de lesiones liticas grandes y fracturas vertebrales el 62,4%

de los pacientes no presentaba deformidades en el eje de la columna vertebral.

En comparacion con la publicacion de Malhotran et al. (15) en donde se evaluaron 183 pacientes
hay hallazgos similares con respecto al nimero de niveles vertebrales de afectacion presentados
por paciente, reportando 3 niveles de afectacidn por persona, similar a nuestro estudio de 5 niveles
de afectacidn en promedio. Sin embargo hay una diferencia importante con respecto al tratamiento
instaurado en lo reportado por Malhotran et al donde sélo el 51% se manejo6 de forma conservadora
y en el 45% de los pacientes de su serie se realizd manejo con vertebroplastia, mientras que en lo
encontrado en nuestro medio el 87% se manej6 de forma conservadora y solo el 12.8% fueron

Ilevados a cirugia.

12



Entre los tratamientos conservadores utilizados se encuentra el uso de bifosfonatos con evidencia
que reporta disminucion en la progresion de fracturas y mejoria del dolor (20,22). Al 55% de los
pacientes de nuestro estudio se les suministrd dicho tratamiento. Otra estrategia de manejo
conservador es la realizacion de radioterapia con 2 objetivos principales, disminuir el dolor y
disminuir el tamafio de las lesiones principalmente en aquellos que presentan plasmocitomas
(18,19), con una frecuencia en su uso de 45,9% en lo encontrado en nuestro medio. Sin embargo,
teniendo en cuenta que hay reportes en donde la vertebroplastia en pacientes con mieloma multiple
ayuda a disminuir el grado de dolor presentado, mejorando asi la calidad de vida (16, 24,25), en

nuestra institucién es una herramienta terapéutica que podria estar subutilizada.

Como limitantes presentadas en nuestro estudio encontramos que al ser un estudio retrospectivo
hay informacion que no se encontraba consignada en la historia clinica lo que llevo a que algunos
pacientes no fueran incluidos dentro del analisis. Igualmente al ser realizado en una sola institucién
es dificil extrapolar o dar recomendaciones sobre el tratamiento de los pacientes con mieloma
mdaltiple y afectacion lumbar, ya que no se tiene en cuenta el resto de instituciones del medio. Como
fortalezas del estudio es la cantidad de pacientes incluidos, encontrandose dentro de las cohortes
mas grandes de los estudios actuales pudiendo utilizarse como base para estudios venideros con

miras a obtener guias de manejo locales.
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Anexos

718 historias

378 pacientes con
diagnéstico de fractura
patoldgica, no clasificada Figura 1.
en otra parte (M844)

345 pacientes con
diagndstico de mieloma
multiple (c900)

109 pacientes incluidos 0 pacientes incluidos

Tabla 1. Hallazgos clinicos

Variable Frecuencia (%)
Género Hombre 55 (50.5%)
Mujer 54 (49.5 %)
Estado de la enfermedad Recién diagndstico 86 (78,9 %)
Recaida 23 (21,1%)
Sintomas al diagnostico Sintomas generales 31 (28,4%)
Dolor 6seo 17 (15,6%)
Dolor lumbar 51 (46,8%)

Dolor en otra parte de la columna 9 (8,3%)

Déficit neuroldgico 1 (0.9%)
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Tipo de lesién neuroldgica Hipoestesia miembros superiores 1 (0.9%)

Mielopatia compresiva 19 (17,4%)
Mielopatia transversa 1 (0,9%)
Neuropatia sensitiva severa 1 (0,9%)
Polineuropatia axonal motora 1 (0,9%)
Radiculopatia 5 (4,6%)

Radiculopatia + cauda equina 1 (0,9%)

Sin lesién 80 (73,4%)

Tabla 2. Hallazgos imagenol6gicos

Variable Frecuencia (%)
Método primer diagndstico de Gammagrafia 5 (4,6%)
afectacion en columna Radiografia 21 (19,3%)
Resonancia Magnética 15 (13,8%)
Tomografia 68 (62,4%)
Nivel de afectacion Cervical 1 (0.9%)
Torécico 14 (12,8%)
Lumbar 12 (11%)
Sacro 2 (1,8%)
Combinado 80 (73,4%)
Tipo de fractura vertebral Sin fractura 17 (15,6%)
Deformidad en cufia 6 (5,5%)
Fractura del plato terminal 6 (5,5%)
Pérdida de altura 80 (73,4%)
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Lesion litica mayor 50% Si 83 (76,1%)

No 26 (23,9%)
Deformidades del eje Aumento cifosis torécica 18 (16,5%)
Aumento lordosis lumbar 4 (3,7%)
Escoliosis 16 (14,7%)
Pérdida cifosis toracica 3 (2,6%)
Ninguna 68 (62,4%)
Fractura patologica no vertebral  Si 24 (22%)
No 85 (78%)
Tabla 3. Tratamiento
Variable Frecuencia (%)
Quimioterapia Si 104 (95,4%)
No 5(4,6%)
Uso de Esteroides Si 98 (89,9%)
No 10 (9,2%)
Sin dato 1 (0.9%)
Terapia con bifosfonatos No utilizada 49 (45%)
Oral 1 (0,9%)
Venosa 59 (54,1%)
Radioterapia Si 50 (45,9%)
No 59 (54,1%)
Intervencion quirurgica en No 95 (87,2%)
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columna

Biopsia masa paravertebral
Descompresion + fijacion dorsal
Descompresion medular
Fijacion dorsal

Laminectomia + descompresion
Vertebroplastia

Vertebroplastia + fijacion dorsal

1 (0,9%)
2 (1,8%)
1 (0,9%)
4 (3,7%)
1 (0,9%)
4 (3,7%)

1 (0,9%)
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