UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

EVALUACION HEMATOLOGICA, RENAL, INMUNOLOGICA Y
MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE.
HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”.
CUMANA, ESTADO SUCRE
(Modalidad: Tesis de Grado)

SILVIA MERCEDES SALAZAR MOYA

TRABAJO DE GRADO PRESENTADO COMO REQUISITO PARCIAL PARA

OPTAR AL TiTULO DE LICENCIADO EN BIOANALISIS

CUMANA, 2012



EVALUACION HEMATOLOGICA, RENAL, INMUNOLOGICA Y
MANIFESTACIONES CLINICAS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE.
HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”. CUMANA,

ESTADO SUCRE

APROBADO POR:

Profa. Brika Hannaoui
Asesora

/é;; w (Lw' 74

___Prof. Miguel Campos
Co-Asesor

N

Q&(é{ VLA &@
LA




INDICE

AGRADECIMIENTOS ...ttt sttt sttt st sbe et e nees i
DEDICATORIA ...ttt ettt ettt et ae et e e steeaeeneenseennas il
LISTA DE TABLAS ..ottt ettt e e et e e e et e e e eavaaa e e e nsaaeeennes 1ii
RESUMEN ...ttt ettt ettt ettt b et saee b e v
INTRODUCCION ....couiiimiiiniisneeiseeeseeesee s ss st 1
METODOLOGIA ..ottt 11
Muestra poblacional............c.ooiiiiiiiiiiiiiiee e 11
Obtencion y procesamiento de MUESIIAS......ccueervierieeriienieeriieeieeiiesreeiee e eeeeens 12
Pardmetros hematolOZICOS ......c.eieviiriiieiieiieeieeeee ettt 13
Pardmetros bIOQUIMICOS ....ccecuviieiiieeiiieciie ettt e e e eaae e esreeeenaee s 13
Pardmetros inMunoSErolOZICOS .......ccuuiiiieriieiiieiie ettt 15
Obtencion de datos CHNICOS ....cc.eeuiriiriieiiirieniieie ettt 17
ANALISTS ESTAAISTICO ... evieiieiieiiieiieteete et e st 17
RESULTADOS Y DISCUSION .......coomiiiiieeeeieeeeeeeeeeeeee e eses s sesnes e, 18
CONCLUSIONES ..ottt ettt et et e s esaaesteeseesaesseenseesaessaensenseens 31
RECOMENDACIONES ...ttt e e e e e e e eeraeeeenes 32
BIBLIOGRAFIA ...ttt 33
APENDICES......cvouiiimeirmreesesessessssesessesssseesssses st st st sssesssssssssssssessssons 40

HOJA DE METADATOS ..ottt 45



AGRADECIMIENTOS

A

La Universidad de Oriente, por recibirme en sus instalaciones y brindarme los

recursos necesarios para lograr mi formacion profesional.

El Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), por haber

permitido realizar mi trabajo de investigacion en sus instalaciones.

El personal que labora en la consulta de hematologia del HUAPA, por haberme

permitido ejecutar de la forma mas amena posible, el presente estudio.

Todos los pacientes que gentilmente colaboraron con su participacion en este

trabajo.

El sefior Angel Manosalva, quien labora en historias médicas del HUAPA, por

su apoyo y gentil colaboracion.

La profesora Erika Hannaoui, por su contribucidon y orientaciéon durante el
desarrollo de este trabajo de grado, ya que el apoyo brindado hizo posible lograr su

culminacion.

El profesor Miguel Campos, por haberme dado toda la asesoria necesaria para

el desarrollo y culminacion de este trabajo de grado.

La licenciada Carmen Amparo Marquez, por todos los conocimientos brindados

y su colaboracion para la ejecucion de este trabajo de grado.



DEDICATORIA

A

Dios, por darme la oportunidad de vivir y por estar conmigo en cada paso que
doy, por fortalecer mi corazén e iluminar mi mente y por haber puesto en mi camino
a aquellas personas que han sido mi soporte y compafia durante todo el periodo de

estudio.

Mi madre Amanda Salazar, por darme la vida, quererme mucho, creer en mi y
porque siempre me apoyd. Mama, gracias por tanto esfuerzo para que yo alcanzara

este triunfo, todo esto te lo debo a ti.

Mis abuelos Silvia Moya (QEPD) y Tomas Salazar (QEPD), por quererme y

apoyarme siempre, esto también se lo debo a ustedes.

Mis hermanos, Ivette del Jests, Jesus Alberto y Manuel Enrique, por estar

conmigo y apoyarme siempre, los quiero mucho.
Mis sobrinos, Juan Carlos e Ivan Manuel para que vean en mi un ejemplo a
seguir.

Mis amigos: Irene Zurita, Maria José¢ Santaella, Anibal Gonzilez, Amanda
Gomez, Johanny Marcano y especialmente a mi amigo Luis Antonio Rigual, le

agradezco toda su asesoria en la realizacion de este trabajo.

Todos aquellos familiares y amigos que no recordé al momento de escribir esto
y que de una manera u otra contribuyeron a la realizacién del presente estudio,

gracias por su carifio y aliento.

i



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Valores de hemoglobina (g/dl) y hematocrito (%) en pacientes con mieloma
multiple y controles, que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), Cumana, estado Sucre.
Periodo julio — octubre, 2010 .....ccuiiiiieeiieiieeieeieeee ettt ens 18
Tabla 2. Valores del contaje de leucocitos (celx10°/1) en pacientes con mieloma
multiple y controles, que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), Cumana, estado Sucre.
Periodo julio — octubre, 2010, .....ccviiiieiiieiieeieeieeee ettt e ens 20
Tabla 3. Valores del contaje plaquetario (celx10°/1) en pacientes con mieloma
multiple y controles, que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), Cumanda, estado Sucre.
Periodo julio — octubre, 2010 .....ccuviiiieeiieiieeieeie ettt e ens 22
Tabla 4. Valores de calcio (mg/dl) en pacientes con mieloma multiple y controles,
que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital Universitario “Antonio

Patricio de Alcald” (HUAPA), Cumand, estado Sucre. Periodo julio — octubre, 2010.

Tabla 5. Valores de inmunoglobulina G (IgG) (mg/l) en pacientes con mieloma
multiple y controles, que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), Cumanda, estado Sucre.
Periodo julio — octubre, 2010 .....ccueiiiiiiieiieeieeieeeee ettt ens 25
Tabla 6. Caracteristicas epidemiologicas y clinicas en los pacientes con mieloma
multiple, que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), Cumand, estado Sucre. Periodo julio —
OCTUDIE, 2000, .iiiiiieeeieee ettt e e ettt e e e e e s e e e e et e e e e e e s eseeeraaaeeaeeeeas 27

i1



RESUMEN

Se evaluaron los parametros hematoldgicos, bioquimicos e inmunoserologicos
y las manifestaciones clinicas en pacientes con mieloma multiple, en 20 individuos
de sexo masculino y femenino, con edades comprendidas entre 46 y 89 afios, que
asistieron a la consulta de hematologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio
de Alcala” (HUAPA) de la ciudad de Cumana, estado Sucre, durante el periodo julio-
octubre de 2010. Se determinaron los valores de hemoglobina (Hb), hematocrito
(Hto), contaje leucocitario, contaje plaquetario, urea, creatinina, calcio, e
inmunoglobulinas (IgA, IgG e IgM), y se compararon con los valores de un grupo
control, integrado por 20 individuos, aparentemente sanos, de ambos sexos e igual
intervalo de edad. Para evaluar los resultados obtenidos entre ambos grupos, se aplico
el analisis estadistico de ANOVA, a un nivel de confiabilidad de 95,00%. Ademas, se
utilizd un analisis porcentual para determinar las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas en los pacientes con mieloma multiple (MM). Los resultados obtenidos para
el grupo de pacientes con mieloma multiple indicaron valores de Hb y Hto bajos, con
diferencias estadisticas significativas (p<0,05), con respecto al grupo control, lo que
se interpreta como un estado de anemia; los valores promedio para el contaje de
leucocitos y plaquetas estuvieron dentro del intervalo de referencia, aunque se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05), en comparacién con
el control, la valoracion de urea y creatinina no mostro diferencias estadisticas
significativas con el grupo control y reveld valores promedio dentro del intervalo de
referencia, al igual que la valoracion de IgA e IgM, que tampoco mostraron
diferencias significativas (p>0,05). Sin embargo, la valoracién de IgG, resultd con
diferencias estadisticas significativas (p<0,05), al igual que la valoracion del calcio,
en comparacion con el grupo control. En cuanto a las caracteristicas epidemioldgicas
y manifestaciones clinicas, se obtuvo que la media de edad de los pacientes fue de 64
afios, 6 pacientes correspondieron al género masculino (30,00%) y 14 al género
femenino (70,00%), las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron dolor 6seo
(80,00%), seguido de anemia (75,00%), trombocitopenia (40,00%), leucopenia
(25,00%) y lesiones osteoliticas (25,00%) de los pacientes. La caracterizacion del tipo
de inmunoglobulina monoclonal, revel6 que la mayoria de los casos corresponden a
IgG (70,00%). De acuerdo a los resultados obtenidos, se concluye que existe en estos
pacientes alteraciones a nivel hematologico, renal e inmunoseroldgico, por lo que es
muy importante la evaluacion de estos parametros en estos pacientes.
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INTRODUCCION

Neoplasia significa “neoformacion” o “nuevo crecimiento” y se define como

una proliferacién excesiva, incontrolada, autonoma e irreversible de células, con
caracteristicas morfoldgicas y funcionales que se alejan de sus precursores. Son tres
las caracteristicas que definen a una neoplasia: 1) formacién de una masa anormal; 2)
crecimiento celular excesivo, incontrolado y autonomo, y 3) persistencia atin después

de desaparecer la causa que lo desencaden6 (Pardo, 1998).

Las neoplasias hematoldgicas agrupan un significativo nimero de entidades
patologicas cuya caracteristica principal es la proliferacion incontrolada de una o
varias series celulares del sistema hematopoyético o linfoide. Su clasificacion se
realiza tomando en consideracion el grado de maduracion de la clona celular
proliferante (afecciones agudas o crénicas) y el tipo celular afectado (Del Pozo,
1990). Actualmente, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) introduce una
nueva reclasificacion de las hemopatias malignas, donde se consideran datos
genéticos, histoquimicos y citomorfologicos especializados para agrupar variantes

patologicas afines (Alvaro y Garcia, 1997).

Las gammapatias monoclonales constituyen un grupo de trastornos
caracterizados por la proliferacion clonal de células plasmaticas que producen una
proteina homogénea de cardcter monoclonal (componente M o paraproteina) que se
detecta en suero y/o en orina (Herrington y cols., 2004). Con el objetivo de definir las
diferentes gammapatias monoclonales el Internacional Myeloma Working Group
(IMWG) las ha clasificado de la siguiente manera [. Gammapatias monoclonales
malignas, conformadas por: a) mieloma multiple b) plasmocitoma localizado y c)

macroglobulinemia de Waldenstrom. II. Gammapatia monoclonal de significado



incierto (GMSI), q incluye: a) gammapatia monoclonal idiopatica b) gammapatias

monoclonales transitorias (Kyle y cols., 2004).

La causa de las gammapatias monoclonales no estd bien establecida. Se ha
referido una mayor incidencia de mieloma multiple en personas expuestas a
radiaciones ionizantes, insecticidas y pesticidas. La incidencia de gammapatias
monoclonales aumenta con la edad. Por otra parte, hasta el 30,00% de los pacientes
que han sido sometidos a trasplante renal y el 50,00% de los receptores de un
trasplante de médula Osea, presentan una gammapatia monoclonal transitoria. Todo
ello apoya a la hipdtesis de que las gammapatias monoclonales son consecuencia de
un trastorno en la regulacion del sistema inmunolégico, probablemente relacionado

con la edad (Herrington y cols., 2004).

El mieloma multiple (MM) constituye un prototipo de gammapatia monoclonal
maligna, caracterizada por una proliferacion neoplasica e incontrolada de plasmocitos
en la médula osea, con produccion de cantidades anormales de inmunoglobulinas,
siendo la forma mas frecuente de las neoplasias de las células plasmaticas (Myeloma

Working Group, 2003).

Estos plasmocitos anormales se denominan células del mieloma, las cuales
tienden a agruparse en la médula dsea y en la parte dura del hueso. Algunas veces, se
acumulan en un solo hueso, formando una masa individual o tumor conocido como
plasmocitoma; sin embargo, en la mayoria de los casos, las células del mieloma se
agrupan en muchos huesos, formando tumores y causando diversos problemas
funcionales, cuando esto ocurre, se describe al mieloma multiple (Bladé y cols.,

1996).

El MM representa el 1,00% de todas las neoplasias y aproximadamente el
10,00% de las hemopatias malignas (Jemal y cols., 2002; Ramiro y cols., 2002). La
2



incidencia anual en el mundo es de 4 a 5 casos nuevos por 100 000 habitantes y la
mortalidad por MM corresponde a un 0,80% del total de los canceres,
diagnosticandose aproximadamente 86 000 casos nuevos por ano. La edad promedio
de aparicion oscila entre 60 y 65 afos, y apenas un 2,00% antes de los 40 afios
(Montilla y cols., 2009). Esta patologia se produce en todas las razas y areas

geograficas y no existe un claro predominio sexual (Quintero y cols., 2003).

La causa de esta patologia es desconocida, no obstante, una serie de factores
pueden jugar un papel importante en la patogénesis, tales como la predisposicion
genética y la exposicion a radiaciones, productos quimicos (como el petroleo,
benceno, asbestos, pesticidas, metales y farmacos), procesos inflamatorios cronicos y
enfermedades hepatobiliares, dado de que éstos surgen estimulos antigénicos

prolongados (Pardo y Besses, 1994).

Antes de que la enfermedad se manifieste, hay un lapso en que el paciente
permanece asintomatico, denomindndose periodo asintomatico de la enfermedad. En
esta fase, se observa en la electroforesis de proteinas un componente M en el suero
y/o en la orina, y la velocidad de sedimentacion globular se encuentra elevada. Por
estudios de cinética de crecimiento celular, se ha demostrado que el mieloma multiple
es un tumor de crecimiento lento, y que la fase subclinica de la proliferaciéon maligna

puede durar de 1 a 3 afios antes del diagnostico clinico (Paez y De Acosta, 1995).

Las manifestaciones clinicas del MM estan relacionadas con la cinética del
crecimiento tumoral, con los productos secretados por las células plasmaticas, y con
alteraciones fisicoquimicas, inmunitarias o humorales, dichas manifestaciones pueden
ser, formacion de tumores, presencia de lesiones liticas, osteoporosis, supresion de la
hematopoyesis, susceptibilidad a las infecciones, disfuncion renal e hipercalcemia
(Bataille y Harousseaou, 1997; Ramiro y cols., 2002). Estas células sintetizan

cantidades anormales de inmunoglobulinas monoclonales IgG, IgA, IgD, IgE y/o
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cadenas ligeras kappa (k) o lambda (A). Rara vez la secrecion de inmunoglobulinas no

es detectable (Paez y De Acosta, 1995).

Un solo tipo de inmunoglobulina y/o cadena ligera es producido en exceso, con
una supresion concomitante en la sintesis de otras inmunoglobulinas; esta alta
concentracion de inmunoglobulina monoclonal o componente M puede causar un
incremento de la viscosidad del flujo sanguineo, ocasionando el sindrome de
hiperviscosidad, con una tendencia a la autoagregacion eritrocitaria (rouleaux). Este
sindrome ocurre en menos de 2,00 a 6,00% de los pacientes y puede provocar un
conjunto de signos y sintomas donde se incluyen manifestaciones hemorragicas tales
como: equimosis, hematomas, sangramiento mucoso, entre otras; manifestaciones
neurologicos que varian desde la disfuncion cerebral e incluso coma, también puede

causar dafio pulmonar, insuficiencia renal y cardiaca (Morales y Martinez, 2008).

La infiltracion de la médula dsea produce una eritropoyesis ineficaz al inicio,
causando anemia, siendo un factor determinante el desplazamiento fisico de los
precursores de la serie roja en la médula d6sea por la proliferacion de células
plasmaticas (Myeloma Working Group, 2003), y se agrava aln mas, por el
incremento en la destruccion eritrocitaria debido a las altas concentraciones de
componente M. La anemia resultante es tipo normocrémica normocitica (Paez y De
Acosta, 1995); como consecuencia a la anemia se observa en muchos pacientes
debilidad, fatiga y astenia. El contaje de leucocitos y plaquetas en la mayoria de los
casos es normal; sin embargo, a medida que progresa la enfermedad se afecta la

granulopoyesis y trombopoyesis (Kyle y cols., 2003).

Las infecciones bacterianas en los pacientes con MM constituyen una
complicacién frecuente, en particular las pulmonares y urinarias, debido a la sintesis
suprimida de inmunoglobulinas normales, asociada a una deficiente respuesta
antigénica y a la inmunodeficiencia celular (Bladé y cols., 1998; Montilla y cols.,
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2009). Esta inmunodeficiencia celular producida, ya sea por la infiltracion de la
médula dsea por células plasmaticas, o por efecto del tratamiento con quimioterapia,
hace que el espectro de infecciones en los pacientes con mieloma sea mucho mas
amplio e incluya, ademas de las infecciones bacterianas, infecciones viricas, fungicas

y por gérmenes oportunistas (Myeloma Working Group, 2003).

La funcion renal se encuentra alterada en un 50,00% de los pacientes en el
momento del diagnoéstico (Morales y Martinez, 2008; Avendafio y cols., 2009). Las
principales causas de insuficiencia renal, son hipercalcemia y el denominado “rifién
del mieloma”, el cual se caracteriza por el depdsito de cilindros derivados por la
excesiva produccion de inmunoglobulinas y/o cadenas ligeras (proteinuria de Bence
Jones) que son filtrados y luego reabsorbidos y catabolizados por las células de los
tubulos renales (Avendafio y cols., 2009). Durante este proceso, las células tubulares
son lesionadas por la liberacion de enzimas lisosomales o por efecto nefrotoxico
directo de la cadena ligera, lo que condiciona la incapacidad del riidn para acidificar
y concentrar la orina (Pdez y De Acosta, 1995). La deshidrataciéon y la hipercalcemia
son los factores que con mayor frecuencia desencadenan la insuficiencia renal (Bladé
y cols., 1998). El deposito de fragmentos de anticuerpos anormales (proteinas de
Bence Jones) en los rifiones y en otros 6rganos puede ocasionar amiloidosis, otro
trastorno grave que se produce en alrededor del 6,00-15,00% de los pacientes con

MM (Pérez y Rodriguez, 2004).

El dolor 6seo constituye el sintoma inicial en el 70,00% de los casos (Kyle y
cols., 2003), generalmente se localiza en la columna vertebral, extremidades, torax y
pelvis. El 80,00% de los pacientes presentan alteraciones radioldgicas en forma de
osteoporosis, lesiones osteoliticas y/o fracturas patologicas. Tipicamente, las lesiones
son puramente osteoliticas, con reaccion esclerdtica circundante escasa o nula, dando
el aspecto de las lesiones en sacabocado, las lesiones osteoescleroticas se dan

unicamente en el 1,00% de los casos (Bladé y cols., 1998).
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La infiltracion de las células plasmaticas en la cavidad medular de los huesos y
la diseminaciéon hematdgena a varios sitios del esqueleto, origina el dolor d6seo e
hipercalcemia, agravada por la inactividad fisica (Pdez y De Acosta, 1995). Las
lesiones osteoliticas y la desmineralizacion de estos pacientes, se producen debido a
que las células del mieloma producen factores activadores de los osteoclastos
(FAOs), responsables de la destruccion Osea, también se ha caracterizado la
participacion de citoquinas locales, incluyendo linfocitotoxinas, factor de necrosis
tumoral (TNF-a y PB) e interleukinas (IL-1, IL-6), todas ellas implicadas en el
incremento de produccion y actividad de los osteoclastos. Mas recientemente, se ha
identificado una sustancia denominada RANK/L (Ligando Receptor del Activador del
Factor Nuclear Kappa-B) que actlia como un mediador critico de la activacion de los

osteoclastos (Myeloma Working Group, 2003).

El examen de médula dsea por aspirado o biopsia se requiere para el
diagnoéstico definitivo del MM, observandose mds de un 10,00% de células
plasmaticas. Cuando se observa un alto porcentaje de plasmoblastos, el pronostico es
peor en comparacion con aquellos que tienen predominio de células plasmaticas
maduras (Myeloma Working Group, 2003). A diferencia de lo que ocurre en otras
hemopatias, como las leucemias o los linfomas, en que la morfologia es muy
importante para el diagndstico y clasificacion, en el MM no se ha prestado mucha

atencion a la morfologia de las células plasmaticas (San Miguel y cols., 1995).

El diagnéstico de MM presenta dificultades, sin embargo, la mayoria de los
pacientes cursan con sintomas propios de la enfermedad y anomalias de laboratorio,
que incluyen la siguiente triada: 1) la existencia de un componente M sérico y/o
urinario, 2) proporcion de células plasmaticas en medula dsea superior al 10,00% y 3)

lesiones osteoliticas (Myeloma Working Group, 2003).



La inmunoglobulina (Ig) monoclonal, sintetizada por las células plasmaticas
tumorales, nos permite definir varios tipos de MM, dependiendo del isotipo de la
cadena pesada de Ig y de la cadena ligera. La mayoria de los MM se caracterizan por
la excrecion de una Ig monoclonal completa, siendo las mas frecuentes la IgG
(60,00% de los pacientes) y la IgA (aproximadamente 25,00%), seguidas por las otras
clases de Ig como IgM, IgD o IgE, que son encontradas en menos del 2,00% de los
casos. Por otra parte, en el 15,00% de los casos con MM las células plasmaticas
malignas solo excretan cadenas ligeras de Ig (proteina Bence Jones). En estos casos el
componente M puede ser clasificado segtn el subtipo de cadena ligera kappa (k) o
lambda (L), encontrandose que dos tercios de los pacientes presenta un MM de tipo «,
mientras que el tercio restante de los casos tiene MM tipo A. En contraste, se ha
reportado que el 1,00% de los pacientes con MM no excreta ninguna cadena de Ig, lo

que se denomina MM no secretor (Bladé y cols., 1994; Montilla y cols., 2009).

El pronoéstico de los pacientes con MM es muy variable de unos pacientes a
otros, con una mediana de sobrevida de 2,5 a 3 afios (Dispenzieri y cols., 2004), por
lo que es de gran utilidad contar con factores pronosticos, que permitan predecir la
evolucion de los pacientes y con ello, poder realizar la mejor eleccion terapéutica
(Montilla y cols., 2009). Estos factores se pueden agrupar del siguiente modo:
dependientes del enfermo (edad y estado inmunoldgico), intrinsecos de la clona
tumoral (morfologia, inmunofenotipo, citogenética, expresiéon de determinados
oncogenes y actividad proliferativa) y aquellos que son consecuencias de la carga

tumoral (San Miguel y cols., 1995; Bladé y cols., 1996).

En 1975, se publico el sistema de clasificacion de Durie y Salmon. Este sistema
ofrece los principales parametros clinicos en correlacion con la masa tumoral de
células de mieloma (la cantidad total de células del mieloma presentes en el
organismo). Este sistema de clasificacion divide a los pacientes en tres estadios

clinicos (I, II, III), de acuerdo a algunos parametros que se observan en el momento
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del diagnostico, como son las cifras de hemoglobina, calcio, componente M, lesiones
osteoliticas y la funcion renal. Los pacientes con estadio I, tienen hemoglobina mayor
de 10 g/dl, calcio normal, sin lesiones osteoliticas, niveles de componente M bajo,
tienen usualmente baja masa tumoral. Los pacientes con uno o mas de los siguientes
factores: anemia, hemoglobina menor de 8 g/dl, calcio mayor de 12 mg/dl, mas de
tres lesiones osteoliticas o altos niveles de componente M, proteina de Bence Jones
mayor de 12 g/24 horas tienen una alta masa tumoral, se clasifican como estadio Il y
los pacientes con valores intermedios, se clasifican como estadio II. En diversos
estudios se ha observado que los pacientes en estadio I tienen una supervivencia de
46 meses, en estadio II de 32 meses y en estadio III de 23 meses (Durie y Salmon,

1975).

El sistema de estadiaje de Durie/Salmon continta usandose en todo el mundo.
Sin embargo, numerosos grupos han propuesto nuevos sistemas mas seguros y
simples para estudiar y/o clasificar a los pacientes con mieloma de acuerdo a factores

prondsticos (International Myeloma Foundation, 2009).

En el afio 2005, la Fundacion Internacional del Mieloma, ha desarrollado un
nuevo sistema de estadiaje, donde se usan como factores prondsticos la beta-2-
microglobulina (B,M) y la albumina sérica (Alb-S), las cuales proporcionaron una
nueva clasificacion en tres estadios mas simple, de mayor poder y mas reproducible.
Asi, pacientes con B,M < 3,50 mg/dl y Alb-S > 3,50 g/dl se clasifican en estadio I,
pacientes con BoM < 3,50 mg/dl y Alb-S < 3,50 g/dl o B,M 3,50 — 5,50 mg/dl,
independientemente de la Alb-S, se clasifican como estadio II y los pacientes con
B,M > 5,50 mg/dl, se clasifican en estadio III. La supervivencia mediana para los
pacientes en estadio I es de 62 meses, en estadio II 44 meses y estadio III 29 meses
aproximadamente (Greipp y cols., 2005). Este nuevo Sistema de Estadiaje
Internacional (ISS) ha sido completamente validado y estd siendo ahora el mas

utilizado, ya que permite discriminar tres grupos pronosticos independientemente de
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la edad, region geografica o tipo de tratamiento, con la ventaja de que se basa en
parametros facilmente cuantificables y reproducibles en cualquier laboratorio

(International Myeloma Foundation, 2009).

El tratamiento se debe iniciar dependiendo de la etapa en que se encuentre el
paciente. Los pacientes asintomaticos o en estadio I, variedades latentes no deben ser
tratados, deben observarse hasta que existan indicios de progresion de la enfermedad,
ya que no hay evidencia de que un tratamiento en esta fase sea beneficioso. En
pacientes con sintomas y signos de la enfermedad se debe iniciar tratamiento, a pesar
de que se considera una enfermedad incurable, con un tratamiento apropiado el
paciente puede mejorar su salud. Las opciones del tratamiento incluyen:
quimioterapia convencional o la poliquimioterapia, inmunoterapia, radioterapia,
trasplante alogénico de médula oOsea, entre otros, y su eleccion dependera del estado

general en que se encuentre el paciente (Kyle y Rajkumar, 2004).

A pesar de la aparicion de importantes avances terapéuticos y la intensificacion
con trasplante de progenitores hematopoyéticos, el MM continla siendo una
enfermedad incurable (Anderson y cols., 2005; Kyle y cols., 2005) y hay una
importante proporcion de pacientes que fallecen precozmente luego del diagndstico
(Augustson y cols., 2005). La introduccion de nuevos agentes que actiian sobre la
célula plasmatica, a través de, mecanismos de accion diferente a la quimioterapia
convencional, ha significado un importante avance en el tratamiento de esta

enfermedad (Maloney y cols., 2001; Pérez y cols., 2003; Pérez y cols., 2006).

En Venezuela, el cancer ocupa la segunda posicion como causa de muerte y
representa un alto indice de frecuencia de morbilidad, incluyéndose en estas cifras a
las hemopatias malignas, con un significativo niimero de incidencia de casos. No
obstante, se desconoce aun la incidencia de MM y del resto de las gammapatias

monoclonales, posiblemente debido a deficiencias en su diagndstico, especialmente
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en las etapas tempranas de la enfermedad y en la caracterizacion de los distintos tipos
de presentacion; por otra parte, es importante sefialar que cierto nimero de pacientes
con MM en etapa inicial, no presentan sintomatologia y son identificados por
casualidad, por resultados de laboratorio hallados durante pruebas de rutina o durante
la evaluacion de otros problemas de salud. Es por ello que el presente estudio estuvo
enfatizado en evaluar parametros hematoldgicos, bioquimicos e inmunoserologicos y
las manifestaciones clinicas en pacientes con mieloma multiple, que asisten a la
consulta de hematologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”
(HUAPA) de la ciudad de Cumand, estado Sucre, a fin de poder aportar datos de
interés al personal médico que ayude a orientar el diagnostico oportuno y certero de
la enfermedad, lo cual es de gran valor para la evaluacion de la misma y la eleccion

de un tratamiento eficaz y mejor calidad de vida de dichos pacientes.
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METODOLOGIA

Muestra poblacional

Se realizo un estudio a una poblaciéon que estuvo constituida por 20 pacientes
de sexo femenino y masculino, con edades comprendidas entre 46 y 89 afios, que
asistieron a la consulta de hematologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio
de Alcala” (HUAPA), de la ciudad de Cumana, estado Sucre, durante los meses de
julio-octubre de 2010. Se incluyeron en el estudio pacientes ya diagnosticados con
MM, empleandose como criterio diagndstico, la observacion de una cantidad > al
10,00% de células plasmaticas en aspirado de médula 6sea o en la prueba histologica
de plasmocitoma, y al menos una de las siguientes caracteristicas: presencia de la
proteina monoclonal (componente M), en suero y/o orina, o lesiones osteoliticas. Se
tomaron como criterios de exclusion, pacientes con gammapatia monoclonal de
significado incierto, amiloidosis sistémicas u otras condiciones asociadas con una
gammapatia monoclonal. Igualmente, se contd6 con un grupo de 20 personas
aparentemente sanas, de sexo femenino y masculino, en el mismo intervalo de edad,
sin antecedentes de enfermedad hematologica previa, y sin haber tenido ningun tipo
de tratamiento al momento de la toma de muestra, los cuales integraron el grupo

control.

Normas de bioética

A cada paciente y/o representante, y a los individuos del grupo control, se les
informé y explico los objetivos del estudio del cual formarian parte, siguiendo las
normas de bioética, segun la declaracion de Helsinki de las normas Internacionales

para las Investigaciones Biomédicas en las Poblaciones Humanas, promulgadas por el
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Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS, 1993), que
incluye el consentimiento valido de los pacientes en estudio. Previo consentimiento
de todos (Apéndice 1), se les aplicd una encuesta en la que se obtuvieron los datos
personales, clinicos y epidemiologicos de interés, para la evaluaciéon de su

enfermedad (Apéndice 2).

Obtencidn y procesamiento de muestras

Previa condiciones de asepsia, se procedid a extraer a cada individuo 10 ml de
sangre por puncién venosa de la fosa antecubital, utilizando jeringas estériles y
descartables. Una vez obtenida la muestra, una porcion de ésta (5 ml) se colocd en un
tubo de ensayo plastico, que contenia 50 pl de anticoagulante sal tripotasica del acido
etilendiaminotetraacético (EDTA-K3) al 10,00%, para la determinacion de
hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), recuento leucocitario, y contaje plaquetario.
La porcion restante de la muestra (5 ml), se afiadié en un tubo de ensayo seco y
estéril, sin anticoagulante, para la realizacion de las determinaciones bioquimicas

(urea, creatinina y calcio) y las determinaciones inmunoserologicas (IgG, IgA e IgM).

Los tubos que contenian anticoagulante se mezclaron por inversion una vez
agregada la muestra sanguinea, y los tubos destinados para la realizacion de las
pruebas bioquimicas e inmunoserologicas, se dejaron reposar hasta la formacion del
coagulo, luego se centrifugaron por 10 minutos a 1 000 g y finalmente todos los
sueros sobrenadantes fueron separados con pipetas Pasteur y trasvasados a tubos de
ensayos limpios y secos, previamente rotulados, los cuales fueron guardados a una

temperatura de -20°C, para su posterior procesamiento.
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Parametros hematoldgicos

La determinaciéon de los parametros hematologicos: hemoglobina (HD),
hematocrito (Hto), recuento leucocitario y contaje plaquetario, se realizd6 de manera
automatizada, utilizando un analizador hematologico electronico marca ABX de
Bayer, cuyo fundamento se basa en el recuento de impulsos eléctricos y andlisis del
tamano de las células, al fluir éstas a través de las aberturas del sistema de
multicanales del equipo. Las sefiales eléctricas son captadas por un sistema detector
que automaticamente realiza los calculos de las diferentes concentraciones celulares,

finalmente estos resultados fueron impresos numéricamente (Bauer, 1986).

Valores de referencia (VR) para hemoglobina: hombres: 14,00-18,00 g/dl,
mujeres: 12,00-16,00 g/dl; para hematocrito: hombres: 40,00-54,00%, mujeres:

37,00-47,00%; para el recuento leucocitario: 4,50-11,00 x 10°/1 y para el contaje
plaquetario: 150,00-400,00 x 10°/1 (Lynch y cols., 1977).

Parametros bioquimicos

Para la cuantificacion de los analitos urea, creatinina y calcio, se conté con un
analizador Olympus modelo AU600, cuyo sistema se basa en la determinacion
cuantitativa de estos solutos en suero, empleando técnicas espectrofotométricas a
diferentes longitudes de onda. Para la determinacién de los mismos, se emplearon
copas de plastico especiales para analizadores Olympus, donde se sirvieron
aproximadamente 2 ml de suero sanguineo, estas copas fueron introducidas en el
equipo y al cabo de unos minutos, el sistema mecanico interno del equipo realizd

cada determinacion.

13



Cuantificacion de los niveles séricos de urea

La determinacion de los niveles séricos de urea se realizd por el método
enzimatico-cinético de la ureasa. Este método se basa en que la enzima ureasa
cataliza la hidrolisis de la urea presente en la muestra para formar amonio y didxido
de carbono (CO;). El amonio formado se combina con alfa-cetoglutamato en
presencia de nicotinamida adenina dinucledtido reducida (NADH), durante la
reaccion catalizada por la glutamato deshidrogenasa (GLDH), para producir
glutamato. Una cantidad equimolar de NADH se oxida durante la reaccion, y es
directamente proporcional a la concentracion de urea en la muestra. La reduccion de
la absorbancia, debida al consumo de NADH, se mide cinéticamente a una longitud
de onda de 340 nm. Los valores de referencia en suero son de 10,00-50,00 mg/dl

(Bauer, 1986).

Cuantificacion de los niveles séricos de creatinina

La concentracion de creatinina sérica fue determinada por el método cinético-
colorimétrico de Jaffé, cuyo principio se basa en la reaccion de la creatinina con el
acido picrico en condiciones alcalinas para formar un complejo de creatinina-picrato
de color amarillo naranja. La formacion de este complejo causa un aumento de
absorbancia a 510 nm, que es directamente proporcional a la concentracién de
creatinina en la muestra. Los valores de referencia establecidos en suero son: 0,50—

1,50 mg/dl (Bernard, 1998).
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Cuantificacion de los niveles séricos de calcio

Para la determinaciéon de los niveles de calcio sérico se empled el método
colorimétrico de 0-cresolftaleina de punto final. Este método se basa en la utilizacion
de o-cresolftaleina-complexona como cromoégeno, donde el calcio presente en la
muestra reacciona con el cromdgeno en un medio alcalino, formando un complejo de
color violeta. La intensidad de color es proporcional a la concentracion de calcio en la
muestra, que se mide fotométricamente a una longitud de onda 700 nm. Los valores

de referencia en suero son: adultos: 8,40—-10,20 mg/dl (Kaplan y Pesce, 1991).

Parametros inmunoserologicos

Cuantificacion de los niveles séricos de inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM)

Las determinaciones séricas de inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM) fueron
realizadas empleando el método de turbidimetria, el cual se fundamenta en que las
inmunoglobulinas G, A y M presentes en la muestra precipitan en presencia de
anticuerpos anti-inmunoglobulina (G, A y M) humana. La dispersion de luz generada
por los complejos antigeno-anticuerpo es proporcional a la concentracion de
inmunoglobulina (G, A 'y M) y puede ser cuantificada por turbidimetria. Los valores
de referencia en suero son: adultos: IgG: 700,00-1600,00 mg/l, IgA: 70,00—400,00
mg/1, I[gM: 40,00-240,00 mg/l (Narayanan, 1982; Prince y cols., 1983).

Procedimiento del ensayo

Las muestras de suero fueron diluidas 1:21 (50 ul de suero + 1 ml de solucion
salina fisiologica), se procedid a colocar el frasco del reactivo correspondiente en el
portafrascos del equipo. Luego se colocaron 20 ul de las muestras de sueros diluidas
para (IgG), 50 ul para (IgA), 200 ul para (IgM), en una cubeta con agitador, se coloco
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la cubeta en el portacubetas del equipo. Luego, se le agregaron 500 ul del reactivo tan
pronto lo indicaba el aparato, la medida se realizd automdaticamente después de
agregar el reactivo, se anotaron los resultados y finalmente se procedia a retirar la

cubeta del portacubetas tan pronto lo indicaba el aparato.

Demostracion de la presencia de proteina de Bence Jones en orina de 24 horas

Se realizd empleando la técnica de precipitacion, cuyo fundamento se basa en la
formacion de un precipitado cuando la orina es calentada de 50°C a 60°C. Este
precipitado desaparece total o parcialmente, cuando la temperatura se va acercando al

punto de ebullicion (90°C) y reaparece al enfriarse (Putnam, 1960).

Procedimiento del ensayo

Para su determinacion se les pidio a los pacientes diagnosticados con MM, una
muestra de orina de 24 horas, para lo cual se instruy6 al paciente sobre la toma de
muestra de la siguiente manera: previa asepsia de los genitales con agua y solucion
antiséptica, el paciente debe descartar la primera miccion de la manana.
Posteriormente, debe recoger en recipientes de plastico limpios y grandes (de litro y
medio o mas), todas las micciones de ese dia, incluida la primera orina de la mafiana
del dia siguiente; recolectando la totalidad de la muestra durante 24 horas, ese dia
debe ser entregada la muestra. Recibida la muestra se procedido a determinar la
presencia de la proteina de Bence Jones de la siguiente manera: se tomaron alicuotas
de 5 ml de orina y se agregaron en tubos de ensayos estériles, se centrifugaron las
muestras a 1000 g por 5 minutos, una vez centrifugadas se colocaron en bafio de
Maria a 70°C y se le agreg6 a cada tubo 6 gotas de &cido acético, se dejo en el bano
de Maria a 70°C por 15 minutos. Finalmente, se sacaron del bafio de Maria y se

observaron los tubos a la luz. Cualquier precipitacion es indicativo de la presencia de
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proteina de Bence Jones en la orina (resultado positivo), si no hay precipitacion se

considera el resultado negativo.

Obtencion de datos clinicos

Estos datos se obtuvieron mediante la aplicacion de una encuesta al paciente
(Apéndice 2). En determinados casos, en que el paciente desconocia su enfermedad, o
por motivos ajenos (no poder desplazarse hacia el hospital), se solicit6 la ayuda de un
familiar o representante, para la obtencion de los datos clinicos y condiciones

generales de vida del paciente.

Andlisis estadistico

Los resultados obtenidos en esta investigacion fueron sometidos a una prueba
estadistica de analisis de varianza simple (ANOVA), a un nivel de confiabilidad del
95,00%, efectuada sobre las variables en estudio (hemoglobina, hematocrito, contaje
leucocitario, contaje plaquetario, urea, creatinina, calcio e inmunoglobulinas (IgA,
IgG e IgM)), a fin de determinar la existencia de diferencias estadisticas entre el
grupo experimental (pacientes con MM) y el grupo control (Sokal y Rohlf, 1981).
Ademas, se aplico un andlisis porcentual para establecer la frecuencia de las
manifestaciones clinicas en los pacientes con mieloma multiple (Marton y cols.,

1993).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se analizaron un total de 40 muestras, 20 correspondientes a los pacientes con
mieloma multiple (MM) que acudieron a la consulta de hematologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald,” Cumand, estado Sucre, en el periodo
comprendido entre julio — octubre de 2010, y 20 muestras correspondientes a los
individuos controles. De los 20 pacientes con MM 6 correspondieron al género

masculino (30,00%) y 14 al género femenino (70,00%).

En la tabla 1 se presentan los valores promedio, desviacién estandar, error
estandar e intervalo, obtenidos para las variable hemoglobina (g/dl) y hematocrito
(%) respectivamente, en pacientes con mieloma multiple (MM) y el grupo control; al
comparar los resultados obtenidos en ambos grupos se observa que existen

diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).

Tabla 1. Valores de hemoglobina (g/dl) y hematocrito (%) en pacientes con mieloma
multiple y controles, que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), Cumand, estado Sucre.
Periodo julio — octubre, 2010.

Parametro/Grupo  n Intervalo Hg/dl) S Sx Fs
Hb (g/dl)
Pacientes MM 20 5,00 — 12,90 9,72 2,17 0,48
37,31*
Control 20 11,90 -15,80 13,05 1,12 0,25
Hto (%)
Pacientes MM 20 15,00 - 38,00 29,57 6,41 1,43
44,68%*

Control 20 36,50-49,90 40,95 4,10 0,92

MM: mieloma multiple; (%): porcentaje; n: tamafio muestral; ¥: media; S: desviacion estandar; Sx:
error estandar; Fs: valor experimental de Fischer; *:significativo (p<0,05).
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Al observar los resultados obtenidos, se evidencia que los pacientes analizados
en esta investigacion presentan anemia, ya que el valor promedio de hemoglobina
(Hb) fue de 9,72 g/dl y de hematocrito (Hto) 29,57%. La anemia fue encontrada en el
75,00% de los pacientes, hecho que coincide con lo reportado por Segovia y cols.
(2008), quienes hallaron anemia en el 70,00% de los pacientes con MM. La anemia
observada en este estudio fue moderada, ya que la mayoria de los pacientes
conservaban concentraciones de Hb entre 9 y 11 g/ dl (45,00%); sin embargo, se
observo anemia severa (concentraciones de Hb menores a 8,50 g/dl) sélo en el
30,00% de los pacientes, ésto concuerda con Ludwig y cols., (2004), quienes
manifestaron que hasta el 50,00% de los pacientes con MM presenta anemia
moderada (aproximadamente 10 g/dl) y un 25,00% de los casos, anemia grave (< 8

g/dl).

Esta condicion de anemia puede ser debida a diversos factores propios del MM,
como lo es el desplazamiento fisico de los precursores de la serie roja por la
proliferacion de células plasmaticas malignas en médula osea y, al efecto de las
citoquinas y moléculas de adhesion del microambiente medular que inhiben
especificamente la produccion de la serie roja (Myeloma Working Group, 2003). Otra
posible explicacion a estos hallazgos la constituye el efecto mielosupresor de la

quimioterapia al cual, estan sometidos estos pacientes (Kitano y cols., 2007).

Kyle (1975) inform6 que de 869 pacientes con MM, el 62,00% presentaban
anemia; asimismo, Kyle y cols. (2003) en un estudio con 1 027 pacientes con MM,
reveld que el 73,00% de los pacientes presentaron anemia a diferentes rangos; estos
resultados coinciden con los obtenidos en el presente estudio. De manera similar, los
resultados de esta investigacion, también concuerdan con los reportados por Cancado
(2007), quien reporta que la anemia es una complicacioén frecuente en los pacientes

con MM, y ocurre en mas de dos tercios de dichos pacientes.

19



Birgegard y cols. (2006), demostraron que los niveles de hemoglobina y
hematocrito suelen encontrarse disminuidos en pacientes con MM. Por otro lado,
Conte y cols. (2007) también hallaron valores disminuidos de Hb y Hto en estos
pacientes, confirmandose asi, que la anemia es una alteracion frecuente en los

pacientes con esta enfermedad.

En la tabla 2 se observan los valores promedios para el contaje de leucocitos,
donde se evidencia que existen diferencias estadisticas significativas (p<0,05) entre

los grupos evaluados.

Tabla 2. Valores del contaje de leucocitos (celx10°/1) en pacientes con mieloma
multiple y controles, que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), Cumanda, estado Sucre.
Periodo julio — octubre, 2010.

Grupo n Intervalo R(x10°/1) S Sx Fs
Pacientes MM 20 1,50-11,40 5,95 2,57 0,57
6,24%*
Control 20 5,20 -10,20 7,65 1,61 0,36

MM: mieloma multiple; n: tamafio muestral; X: media; S: desviacion estandar; Sx: error estandar;
Fs: valor experimental de Fischer; *: significativo (p<0,05).

Aunque los valores promedio para este pardmetro se ubican dentro del intervalo
de referencia, el grupo de pacientes con MM presentd un valor menor al control. Esto
puede ser debido a la infiltracion de células plasmaticas en médula ésea, lo que trae
como consecuencia el desplazamiento de células normales, causando leucopenia, lo
que a su vez hace al paciente con MM susceptible a padecer algun tipo de infecciones

(Kyle y cols., 2004).

El intervalo mostrado para el contaje de leucocitos en pacientes con MM,
muestra que existen pacientes que presentan desde una marcada leucopenia hasta una

leucocitosis.
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Ali y cols. (2001), presentaron un caso de un paciente con MM, quien mostro
una marcada leucopenia; por otro lado, Vargas (2009), reportd un caso de un paciente
con MM, el cual presentd un contaje leucocitario normal (5,68 x10°/1), similar a lo
reportado por Salas y cols. (2010), quienes presentaron un caso clinico, cuyo contaje
leucocitario fue (7,70 x10°/1). Por el contrario, Heras y cols. (2011) mostraron un caso

de MM, cuyo contaje leucocitario fue 15,90 x10°/1.

Al comparar lo antes expuesto con los resultados obtenidos en este estudio, se
podria considerar que existe mucha similitud, ya que el contaje leucocitario en esta
investigacion fue muy variable de unos pacientes a otros; algunos pacientes
presentaron contajes muy bajos, mientras otros mostraron contajes normales y s6lo un
paciente mostré un contaje por encima del valor de referencia. Al relacionar estos
resultados, se puede inferir que el MM es una enfermedad que se manifiesta de forma

diferente en cada paciente, ya que cada uno expresa parametros diferentes.

La tabla 3 muestra los valores promedio para el contaje plaquetario, donde se
observa que existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,05), al comparar
ambos grupos. Cabe destacar, que los valores promedios para el contaje plaquetario, a
pesar de encontrarse dentro del intervalo de referencia en ambos grupos, se observa
que es relativamente mas bajo en el grupo de pacientes con MM, al compararlos con

el grupo control.
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Tabla 3. Valores del contaje plaquetario (celx10°/1) en pacientes con mieloma
multiple y controles, que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), Cumand, estado Sucre.
Periodo julio — octubre, 2010.

Grupo n Intervalo T(x10°/1) S Sx Fs

Pacientes MM 20 40,00 — 541,00 206,85 131,51 29,41
4,52%
Control 20 206,00 -354,00 273,25 46,88 10,48

MM: mieloma multiple; n: tamafio muestral; ¥: media; S:desviacion estandar; Sx: error estandar; Fs:
valor experimental de Fischer; *:significativo (p<0,05).

Se evidencia en el intervalo mostrado en la tabla 3, que existen pacientes que
muestran una trombocitopenia intensa; este comportamiento permite asumir que
algunos pacientes con MM son susceptibles a padecer manifestaciones hemorragicas,
mientras que también se encontraron pacientes que cursan con estados de
trombocitosis; en cambio, la mayoria de estos pacientes mostraron valores

plaquetarios dentro de los valores de referencia.

Conte y cols. (2007) reportaron que solo el 8,20% de los pacientes con MM
mostraron trombocitopenia, sin embargo, Segovia y cols. (2008) reflejaron que el
37,00% de los pacientes de su estudio presentaron trombocitopenia, descrita entre
leve y moderada. Por otro lado, Kyle y cols. (2003) manifestaron que en la mayoria
de los pacientes con MM existe un contaje plaquetario normal dentro del intervalo

considerado.

La evaluacion hematologica en los pacientes estudiados, mostraron diferencias
significativas (p<0,05); estos resultados ponen de manifiesto que los parametros Hb y
Hto, guardan relacion uno del otro, ya que el 75,00% de los pacientes mostrd
disminucion de Hb y Hto, trayendo como consecuencia un estado de anemia. Este
hecho constituye una alteracién muy corriente y una complicacion frecuente en los

pacientes con esta patologia. A pesar de encontrar diferencias significativas para el
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contaje de leucocitos y plaquetas entre los grupos evaluados, los valores promedios
en ambos pardmetros estan dentro del intervalo de referencia; no obstante, se puede
seflalar que existen pacientes que presentaron estados de leucopenia y
trombocitopenia, al igual también denota situaciones aisladas de leucocitosis y

trombocitosis.

Los resultados de este estudio coinciden con lo manifestado por la International
Myeloma Foundation (2003), quien indica que esta enfermedad transcurre
frecuentemente con estados de pancitopenia, debido al aumento de células
plasmaticas a nivel de médula 6sea, que trae como consecuencia el descenso del resto
de las series celulares, asi como se evidencia en este estudio y como lo refleja
Dispenzieri y Kyle (2005), quienes manifiestan que la anemia es frecuente
(>50,00%), pero la leucopenia y la trombocitopenia son raras (<15,00%), salvo en

estadios finales de la enfermedad.

Los resultados obtenidos para la evaluacion del perfil renal (urea y creatinina),
no mostraron diferencias estadisticas significativas (p>0,05) entre los pacientes con
MM y el grupo control (Apéndice 3). Algunos autores, sefialan que la alteracion de la
funcion renal es una complicacion frecuente en los pacientes con MM. Sin embargo,

no quiere decir que todos los pacientes vayan a desarrollarla (Garcia y cols., 2007).

La tabla 4, muestra los valores promedios para el calcio en pacientes con MM y
controles. Se evidencia que al comparar ambos grupos, sus diferencia resultaron

estadisticamente significativas (p<0,05).
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Tabla 4. Valores de calcio (mg/dl) en pacientes con mieloma multiple y controles,
que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcald” (HUAPA), Cumana, estado Sucre. Periodo julio — octubre, 2010.

Grupo n Intervalo X(mg/dl) S Sx Fs
Pacientes MM 20 7,50 — 10,60 8,72 0,96 0,22
10,62*
Control 20 8,20 —-10,20 9,56 0,65 0,14

MM: mieloma multiple; n: tamafio muestral; ¥: media; S: desviacion estandar; Sx: error estandar;
Fs: valor experimental de Fischer; *: significativo (p<0,05).

Los resultados obtenidos en la presente investigacion, muestran que los
pacientes con MM presentan un valor promedio de calcio, dentro del valor de
referencia, sin embargo, llama la atencion que en intervalo presentado en la tabla 4, se
evidencia que existen pacientes que reflejan valores por debajo y por encima de lo
normal, lo que pone de manifiesto que dentro de este grupo de pacientes, existen
algunos que transitan con niveles de calcio aumentado o disminuido, pero la gran

mayoria no present6 alteracion en este parametro.

Solo el 10,00% de los pacientes con MM analizados en esta investigacion,
presentan niveles de calcio (>10,20 mg/dl). En un estudio realizado por Segovia y
cols. (2008), se encontré que solo el 24,00% de los pacientes con MM mostraron
valores de calcio (>10,20 mg/dl). De otro modo, Blade y cols. (1998) demostraron
hipercalcemia en 18,00 a 30,00% de los individuos; asimismo Garcia y cols. (2007),
mencionaron que la hipercalcemia estd presente en un tercio de los pacientes en el
momento del diagnostico y un 30,00% adicional la desarrolla durante la evolucion de
la enfermedad. Esto permite inferir que esta patologia manifiesta en algiin momento y

en algunos pacientes alteraciones a nivel del calcio.

Es importante destacar que, muchos estudios han establecido que los niveles

séricos de calcio son superiores en el MM, debido a que se produce por aumento de la
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resorcion d6sea por activacion de los osteoclastos, ocasionado sobre todo a una
hiperactividad del receptor RANK-L (Martinez y cols., 2011). También se ha
caracterizado la participacion de citoquinas locales, incluyendo linfocitotoxinas,
factor de necrosis tumoral (TNF-a y B) e interleukinas (IL-1, IL-6), implicadas en el
incremento de produccion y actividad de los osteoclastos (Myeloma Working Group,

2003).

La tabla 5, muestra los valores medios de la concentracion sérica de
inmunoglobulina G (IgG), en pacientes con mieloma multiple y controles. Se observa
que existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,05), entre ambos grupos
evaluados. Las determinaciones de inmunoglobulinas A y M (IgA, IgM) no

mostraron diferencias estadisticas significativas (p>0,05) (Apéndice 4).

Tabla 5. Valores de inmunoglobulina G (IgG) (mg/l) en pacientes con mieloma
multiple y controles, que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), Cumand, estado Sucre.
Periodo julio — octubre, 2010.

Grupo n Intervalo X(mg/dl) S Sx Fs
ijﬁemes 20 526,00—13000,00  2603,70 294156 657,75

6,94*
Control 20 705,00 -1230,00 868,55 138,72 31,02

MM: mieloma multiple; n: tamafio muestral; ¥: media; S: desviacion estandar; Sx: error estandar; Fs:
valor experimental de Fischer; *:significativo (p<0,05).

Destaca en estos resultados el valor medio obtenido para la determinacion de
IgG, el cual se encuentra muy por encima del valor de referencia; del mismo modo
llama la atencion el intervalo, donde se observa un valor muy elevado, lo que indica

que muchos de estos pacientes mostraron alteraciones a nivel de IgG.
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Drayson y cols. (2006) indican que el isotipo IgG es el mas frecuente. Se
encuentra alterado en el 60,00% de los casos; IgA en el 25,00-30,00%, e IgD en el
2,00%. El resto (10,00—15,00%) carece de cadena pesada y solo tiene cadenas ligeras,
MM Bence-Jones (BJ). Los mielomas IgE e IgM son excepcionales, de la misma
manera Avet y cols. (2003), demuestran que la incidencia de MM tipo IgD e IgE es
menor del 1,00% en ambos tipos. Estos resultados coinciden con el presente estudio,
en el que el 70,00% de los pacientes mostraron un MM tipo IgG, 20,00% del tipo IgA
y 5,00% de cadenas ligeras (BJ). El tipo de MM IgM no se encontrd en ningun

paciente y s6lo hubo 1 caso (5,00%) con valores de inmunoglobulinas normales.

La elevacion de la Ig monoclonal, sintetizada por las células plasmaticas
tumorales, permite definir varios tipos de MM, dependiendo del isotipo de la cadena
pesada de Ig y de la cadena ligera. La mayoria de los MM se caracterizan por la
excrecion de una Ig monoclonal completa. Cabe mencionar, que el tipo de Ig
monoclonal producido, varia en cada paciente. E1 mieloma IgG, es el mas frecuente
por ser el mas cléasico y el que presenta las principales caracteristicas que se definen
para el mieloma multiple, el mieloma IgA tiene tendencia a desarrollar tumores fuera
del hueso, el mieloma IgD se asocia con frecuencia a leucemia de las células
plasmaticas, asi como con alteracion renal, el mieloma Bence-Jones o de cadenas
ligeras es el que cursa mas frecuentemente con alteracién renal, asi como con
depositos de las cadenas ligeras en el rifidn, nervios u otros 6rganos En contraste, se
ha reportado que el 1,00% de los pacientes con MM no excreta ninguna cadena de Ig,
lo que se denomina MM no secretor (Myeloma Working Group, 2003; Montilla y
cols., 2009).

En la tabla 6, se muestran las caracteristicas epidemiologicas y clinicas en los
pacientes con MM, donde se evidencia que la media de edad de los pacientes fue de
64 anos, con un intervalo de 46 — 89 afos, 2 pacientes (10,00%) eran menores de 50

afos de edad y 2 pacientes (10,00%), mayores de 80 afios de edad; el 80,00% restante
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tenian edades comprendidas entre los 50 y 80 afios de edad. La relacion de hombre y
mujer fue de 6/14. Entre las caracteristicas clinicas de estos pacientes destaca la
presencia de dolores 6seos como manifestacion clinica mas frecuente (80,00%), una
elevada frecuencia de anemia (75,00%), trombocitopenia (40,00%), leucopenia
(25,00%), insuficiencia renal (25,00%), y (25,00%) de los pacientes presentaron
lesiones osteoliticas. La caracterizacion del tipo de inmunoglobulina monoclonal
reveld que la mayoria de los casos corresponden a IgG (70,00%), seguido de IgA
(20,00%), cadenas ligeras (5,00%) y solo un paciente no presenté ninguna alteracion

a nivel de inmunoglobulinas. El tipo IgM no se observo.

Tabla 6. Caracteristicas epidemiologicas y clinicas en los pacientes con mieloma
multiple, que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), Cumand, estado Sucre. Periodo julio —
octubre, 2010.

Variable n %
Sexo (hombre/mujer) 6/14 30/70
Edad media 64

Anemia (Hb<11,00 g/dl) 15 75
Leucopenia < 4,50 x10° cel/l 5 25
Trombocitopenia < 150,00 x10° cel/l 8 40

Insuficiencia renal (creat>1,50 mg/dl)

y (urea >50,00 mg/dl) 5 25
Hipercalcemia (>10,20 mg/dl) 2 10
MM IgA(mg/dl) 4 20
MM IgG(mg/dl) 14 70
MM IgM (mg/dl) 0 0
MM Cadenas ligeras (B-J) 1 5
Ig rango normal 1 5
Dolores 6seos 16 80
Lesiones osteoliticas 5 25

n: nimero de pacientes; %: porcentajes; MM: mieloma multiple.

Destaca en este estudio la alta proporcion de pacientes con edades inferiores a
50 afios (10,00%), lo cual discrepa de la informado cldsicamente por la literatura

(Dispenzieri y cols., 2004), quienes manifiestan que esta enfermedad es rara en
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menores de 50 afos, pero que es coincidente con una publicaciéon de Kyle y cols.
(2003), y un estudio realizado por Conte y cols. (2007), quienes reportaron un
10,00% y 7,30%, respectivamente, de pacientes menores de 50 afos y una media de

edad para ambos estudios de 66 afios, similar a la presente investigacion.

De forma similar, coinciden con este estudio, los resultados reportados por
Morales y Martinez (2008), quienes reportaron que las edades de sus pacientes con
MM oscilaron entre 45 y 87 afios, con una edad promedio de 62 afios; asimismo,
Montilla y cols. (2009), reportaron un promedio de edad de 63 afios. Sin embargo
Quintero y cols. (2003), encontraron que las edades de sus pacientes estuvieron
comprendidas entre 49 y 70 afios, con un promedio de edad de 57 anos. Igualmente
Segovia y cols. (2008), muestran que la edad media de presentacion es sus pacientes
fue de 58 afios, lo que demuestra un aumento de la frecuencia de la enfermedad en

pacientes menores de 60 afios.

Sirohi y Powles (2006), informan que en cuanto al sexo la relacion de hombres
y mujeres es de 1,4:1, en contraste a ésto, en nuestra poblacion el diagnostico se
realiz6 con mayor frecuencia en mujeres que en hombres, en una relacion de 6:14.
Este resultado difiere a lo encontrado por Quintero y cols. (2003), donde el género
masculino en su estudio obtuvo la mayor frecuencia, pero que es coincidente con un
estudio realizado por Morales y Martinez (2008), quienes de sus 21 pacientes
estudiados 7 correspondieron al género masculino y 14 a pacientes del género

femenino.

En relacion al estudio de laboratorio, los resultados obtenidos coindicen con lo
reportado a nivel mundial, sobre el comportamiento del MM; sin embargo, también
se observan pequefias diferencias. La anemia, fue la alteracion de laboratorio mas
frecuente (75,00%), la cual fue moderada ( %= 9,72 g/dl), esta alteracion de laboratorio

se encontrd a diferentes rangos en casi todos los pacientes. Como consecuencia de la
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anemia todos los pacientes manifestaron haber presentado en algin momento de su
enfermedad sintomas como mareos, debilidad y fatiga. La frecuencia de leucopenia y
trombocitopenia es similar a la reportada por la literatura, como resultado de la
leucopenia y por causas propias de la enfermedad, los pacientes aqui estudiados
expresaron haber pasado por procesos infecciosos. La trombocitopenia (< 150 x10°
cel/l) en el 40,00% de los casos se mostro entre leve y moderada, y so6lo el 10,00%

declaré manifestaciones hemorragicas.

La insuficiencia renal se encontr6 en el 25,00% de los pacientes. Las
concentraciones séricas de creatinina y urea fueron mayores a 1,50 mg/dl y mayores
de 50,00 mg/dl, respectivamente, en s6lo 5 pacientes, encontrandose estos resultados
similares a los reportados por Knusden y cols. (1994), quienes mencionaron que la
insuficiencia renal ocurre cominmente en MM hasta en 30,00% de los pacientes. De
la misma manera Conte y cols. (2007), reportaron insuficiencia renal en 30,00% de
sus pacientes. Por otro lado, autores como Morales y Martinez (2008), han
demostrado mayor incidencia de insuficiencia renal en sus estudios (50,00%) de los
casos. La hipercalcemia es una manifestacion clinica que se reflejo en el 10,00% de
los pacientes; atn cuando en este estudio se encontraron estos resultados, autores
como Cano y cols. (2009), sefialan que la hipercalcemia ocurre hasta en 30,00% de
los pacientes con MM, tipicamente en la enfermedad activa. La distribucion del tipo
de inmunoglobulina en este estudio es similar a la reportada en la literatura (Ortega y

cols., 1992; Kyle y cols., 2003; Phekvo y cols., 2004; Conte y cols., 2007).

Al igual que lo reportado por el Myeloma Working Group (2003), el dolor 6seo
correspondid a la manifestacion clinica mas frecuente (80,00%); asi también lo
expone Steward y cols. (2007), los cuales dicen que el dolor dseo es el sintoma mas
comun en los pacientes con MM, lo padecen hasta el 80,00% de los pacientes durante

el curso de su enfermedad. Segovia y cols. (2008), también hallaron el dolor 6seo
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como sintoma clinico mas comun. En cambio, solo el 25,00% de los pacientes

manifestaron presentar lesiones osteoliticas.

La causa del MM no se conoce a ciencia cierta, sin embargo, para llevar a cabo
este estudio, se aplicé una encuesta donde se recopild informacion personal de los
pacientes, los resultados arrojaron que sélo 3 de ellos, tuvieron antecedentes de, al
menos, uno de los progenitores con cancer de diferente indole; ningiin paciente
declar6 tener familiares con MM. Del mismo modo, en ninguno de ellos la profesion
ejercida estuvo relacionada con exposiciones a productos quimicos, radiaciones, entre
otros, ya que en muchos estudios se ha relacionado el oficio como un factor
desencadenante de esta neoplasia. La presencia de habitos como fumar, ingerir
bebidas alcoholicas o el consumo de café, fue similar a los habitos que presenta la
poblacion general, por lo que no se considero relevante en este estudio asociar estos

factores con la enfermedad.

En base a los resultados obtenidos, se concluye que existe evidencia, de que el
mieloma multiple es una enfermedad que manifiesta en los pacientes, alteraciones a
nivel hematologico, renal e inmunoseroldgico. Por lo que el presente estudio,
permitio resaltar la importancia de evaluar parametros hematologicos (hemoglobina,
hematocrito, contaje leucocitario y contaje plaquetario), asi como también de
parametros bioquimicos (urea, creatinina y calcio) e inmunoserologicos (IgA, 1gG e
IgM), ya que alteraciones en dichas pruebas de laboratorio, permite orientar el

diagnostico de la enfermedad, asi como también la evaluacion de la misma.
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CONCLUSIONES

e La evaluacion hematoldgica en los pacientes con mieloma multiple, reflejo
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05), con respecto al grupo
control. Se obtuvo un 75,00% de pacientes con anemia, 25,00% con leucopenia

y un 40,00% de pacientes con trombocitopenia.

e La evaluacion del perfil renal mostré valores promedios de urea y creatinina,
dentro de los rangos de referencia y no se observaron diferencias estadisticas
significativas en ambos parametros evaluados, en comparacion con el grupo

control.

e Los resultados en la determinaciones séricas de calcio, en los pacientes con
MM presentaron diferencias significativas (p<0,05), en comparaciéon con el

grupo control.

e El estudio de las inmunoglobulinas, reveld que solo se presentaron diferencias
estadisticas significativas en los niveles de IgG, en comparacion con el grupo

control.

e Se encontrd que el sexo femenino fue el que obtuvo la mayor incidencia de la

enfermedad.

e [.os dolores 6seos fueron la manifestaciéon clinica mas frecuente en los

pacientes estudiados, con una frecuencia del 80,00%.
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RECOMENDACIONES

e Se sugiere optimizar el sistema de registro de los pacientes con mieloma
multiple, el cual facilitara la vigilancia epidemiolédgica, también permitira
conocer el comportamiento de este padecimiento en nuestra poblacion y, por
consiguiente, serd posible abrir diferentes lineas de investigacion relacionadas a
la enfermedad, la cual permitird llevar a cabo un protocolo de diagnostico

adecuado y control de dicho padecimiento.

e Se hace necesaria la realizacion de electroforesis de proteinas séricas y/o
urinarias en los pacientes con MM, como prueba diagnostica esencial, para
detectar la presencia de la proteina monoclonal; de igual forma, se debe realizar
una inmunoelectroforesis de proteinas, de manera de identificar el tipo de
inmunoglobulina monoclonal, las clases de cadenas pesadas y el tipo de

cadenas ligeras de la inmunoglobulina monoclonal.

e Se recomienda realizar la cuantificacion de beta-2-microglobulina sérica (f.M-
S) y albumina sérica (Alb-S) en estos pacientes, de manera de contar con
factores pronosticos y realizar un estadiaje en estos pacientes. Puede
considerarse también la inclusion del estudio cromosdémico en los pacientes
afectados con MM, como parte de su evaluacion inicial, puesto que los mismos
podrian ayudar a la escogencia de una terapia mas adecuada, asi como a
identificar probables sitios de genes involucrados en esta patologia, lo cual

ayudaria a aclarar mas la patogénesis de esta enfermedad.
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APENDICES
Apéndice 1
UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE

ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

Yo portador de la C.I. ,

(representante/paciente) a través de la presente, manifiesto mi consentimiento para
participar en la toma de muestra, del trabajo intitulado “EVALUACION
HEMATOLOGICA, RENAL, INMUNOLOGICA Y MANIFESTACIONES
CLINICAS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE. HOSPITAL
UNIVERSTARIO ANTONIO PATRICIO DE ALCALA. CUMANA, ESTADO
SUCRE?”, el cual le servira como Trabajo de Grado en la modalidad Tesis de Grado, a la

Br. Silvia M. Salazar Moya, C.1. 17779327, estudiante regular de la Lic. en Bioandlisis.

Firma del Paciente o Representante
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Apéndice 2

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE

ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

EVALUACION HEMATOLOGICA, RENAL, INMUNOLOGICA Y MANIFESTACIONES
CLINICAS EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE. HOSPITAL
UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”.
CUMANA, ESTADO SUCRE

Datos del Paciente

I. Personales:
Nombres y Apellidos:
Edad: Sexo:

Direccion:

TIf: Nacionalidad:

Procedencia:

Médico tratante:

11. Clinicos:

Signos y Sintomas:

Diagnéstico Clinico:

Fecha de diagndstico:
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I11. Genéticos:

Madre (vive): edad: Enfermedades:

Causa de muerte:

Padre (vive): edad: Enfermedades:

Causa de muerte:

(Existen otros parientes paternos o maternos con enfermedad similar?

No Si (Cuales?

IV.  Exposicion a factores de riesgo:

1.- Radiaciones: No Si

2.-Factores quimicos: por ejemplo, asbesto, benceno, petroleo o sus derivados,
metales, plastico, madera, pesticidas, pinturas o disolventes, entre otros.
No

Si ;Cual?

3.- Factores bioldgicos: tales como, infecciones recurrentes, procesos inflamatorios

severos, enfermedades autoinmunes y alergias.

No
Si ¢ Cual?
V. Presencia de algun hébito:
(Fuma? No ~ Si~ ;Con que frecuencia?
(Consume bebidas alcohodlicas? No  Si_ ;Cudntas veces por semana?
(Tomacafé? No  Si ;Cudntas tazas diarias?

Observaciones de interés:
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APENDICE 3

Valores de creatinina (mg/dl) y urea (mg/dl) en pacientes con mieloma multiple y
controles, que asistieron a la consulta de hematologia del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), Cuman4, estado Sucre. Periodo julio — octubre,
2010.

Parametro/Grupo  n Intervalo (mg/dl) S Sx Fs
Creatinina(mg/dl)
Pacientes MM 20 0,50 - 2,60 1,06 0,61 0,14

2,19ns
Control 20 0,50-1,3 0,84 0,26 0,06
Urea (mg/dl)

Pacientes MM 20 12,00 —-137,00 45,16 29,39 6,57
391Ins
Control 20  15,80-50,0 31,39 10,27 2,30

MM: mieloma multiple; n: tamafio muestral; ¥ : media; S:desviacion estandar; Sx: error estandar; Fs:
valor experimental de Fischer; *:significativo (p>0,05).

43



APENDICE 4

Valores de inmunoglobulinas A (IgA) (mg/l) e inmunoglobulina M (IgM) (mg/l) en
pacientes con mieloma multiple y controles, que asistieron a la consulta de hematologia
del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” (HUAPA), Cumand, estado
Sucre. Periodo julio — octubre, 2010.

Parametro/Grupo n Intervalo N (mg/dl) S Sx Fs
IgA (mg/l)
Pacientes MM 20 17,50-3690,00 432,38 783,60 17522
1,27ns
Control 20 78,00 —398,00 233,40 104,71 23,41
IgM (mg/l)
Pacientes MM 20 24,00 —243,00 116,36 69,05 15,44
0,11ns

Control 20 49,30 -223,00 123,62 67,02 14,99

MM: mieloma multiple; n: tamano muestral; ¥ media; S: desviacion estandar; Sx: error estandar; Fs:
valor experimental de Fischer; *:significativo (p>0,05).
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Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subarea

Bioanalisis

Ciencias

Resumen (abstract):

Se evaluaron los parametros hematoldgicos, bioquimicos e inmunoserologicos y las
manifestaciones clinicas en pacientes con mieloma multiple, en 20 individuos de sexo
masculino y femenino, con edades comprendidas entre 46 y 89 afios, que asistieron a la
consulta de hematologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”
(HUAPA) de la ciudad de Cumana, estado Sucre, durante el periodo julio-octubre de
2010. Se determinaron los valores de hemoglobina (Hb), hematocrito (Hto), contaje
leucocitario, contaje plaquetario, urea, creatinina, calcio, ¢ inmunoglobulinas (IgA, IgG
e IgM), y se compararon con los valores de un grupo control, integrado por 20
individuos, aparentemente sanos, de ambos sexos e igual intervalo de edad. Para evaluar
los resultados obtenidos entre ambos grupos, se aplico el andlisis estadistico de
ANOVA, a un nivel de confiabilidad de 95,00%. Ademas, se utilizd un analisis
porcentual para determinar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas en los pacientes
con mieloma multiple (MM). Los resultados obtenidos para el grupo de pacientes con
mieloma multiple indicaron valores de Hb y Hto bajos, con diferencias estadisticas
significativas (p<0,05), con respecto al grupo control, lo que se interpreta como un
estado de anemia; los valores promedio para el contaje de leucocitos y plaquetas
estuvieron dentro del intervalo de referencia, aunque se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05), en comparacién con el control; la valoracion de
urea y creatinina no mostrd diferencias estadisticas significativas con el grupo control y
reveld valores promedio dentro del intervalo de referencia, al igual que la valoracion de
IgA e IgM, que tampoco mostraron diferencias significativas (p>0,05). Sin embargo, la
valoracion de IgG, resulté con diferencias estadisticas significativas (p<0,05), al igual
que la valoracion del calcio, en comparacion con el grupo control. En cuanto a las
caracteristicas epidemioldgicas y manifestaciones clinicas, se obtuvo que la media de
edad de los pacientes fue de 64 afios, 6 pacientes correspondieron al género masculino
(30,00%) y 14 al género femenino (70,00%), las manifestaciones clinicas mas frecuentes
fueron dolor 6seo (80,00%), seguido de anemia (75,00%), trombocitopenia (40,00%),
leucopenia (25,00%) y lesiones osteoliticas (25,00%) de los pacientes. La
caracterizacion del tipo de inmunoglobulina monoclonal, reveld que la mayoria de los
casos corresponden a IgG (70,00%). De acuerdo a los resultados obtenidos, se concluye
que existe en estos pacientes alteraciones a nivel hematoldgico, renal e
inmunoseroldgico, por lo que es muy importante la evaluacién de estos parametros en
estos pacientes.

46




Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 3/6

Contribuidores:

Apellidos y Nombres ROL / Cdédigo CVLAC / e-mail

ROL |CA | | As | | TU | X | Ju | |
Hannaoui, Erika

CVLAC | 13.836.078

e-mail | Erikajhr@yahoo.com

e-mail

ROL |CA | | As | x | TU | | Ju | |
Campos, Miguel CVLAC | 5.861.122

e-mail | miguecampos86@cantv.net

e-mail

rRoL |ca| Jas[ JT1u[ Jau[x]
Hernandez, Chelita

CVLAC | 5.681.460

e-mail | figher@cantv.net

e-mail

rRoL |ca| Jas[ JT1u[ Jau[x]
Marcano, Marlene

CVLAC | 4.692.383

e-mail | Marlene.Marcano60@Gmail.com

e-mail

Fecha de discusion y aprobacion:

ARo Mes Dia

| 2012 (02 |10

Lenguaje: SPA

47




Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 4/6

Archivo(s):
Nombre de archivo Tipo MIME
Tesis-SalazarSilvia.doc Word
Alcance:
Espacial: Universal (Opcional)
Temporal: Intemporal (Opcional)

Titulo o Grado asociado con el trabajo:
Licenciatura en Bioanalisis

Nivel Asociado con el Trabajo: Licenciado

Area de Estudio:

Bioanalisis

Institucion(es) que garantiza(n) el Titulo o grado:

Universidad de Oriente-Nucleo de Sucre

48




Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 5/6

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN0C9S
Cumand, (4 AGO 20

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarie que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, bsd(as28y29depho
de 2009, conocié el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/2009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
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