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El mieloma mdltiple es una neoplasia hematoldgica derivada de
alteraciones en las células de estirpe linfoide B, se caracteriza
por anomalias esqueléticas denominadas enfermedad 6sea del
mieloma mdltiple. Objetivo: Determinar la localizacion de las
fracturas en pacientes con mieloma miiltiple del Hospital Regio-
nal “Gral. Ignacio Zaragoza” ISSSTE de 2016 a 2019. Material
y métodos: Estudio retrospectivo; revisamos los expedientes
clinicos radiolégicos de pacientes diagnosticados con mieloma
multiple en el periodo de enero de 2016 a diciembre de 2019.
Resultados: Incluimos 33 pacientes con mieloma mdltiple.
Tres pacientes (9.1%) presentaron fractura con caracteristicas
de proceso neoplésico y posterior diagnéstico de mieloma
multiple. Otros pacientes presentaban sintomas de enferme-
dad dsea del mieloma mdltiple: lumbalgia en 42.4% (n = 14),
dolor 6seo generalizado en 15.2% (n = 5). En 24 pacientes
documentamos fractura asociada al mieloma multiple: columna
en 39.4% (n = 13), himero en 12.1% (n = 4), cadera en 9.1%
(n = 3), esqueleto apendicular en 9.1% (n = 3) y fémur en 3%
(n=1). Conclusion: Se diagnosticaron 24 pacientes (78.7%)
con fractura asociada al mieloma multiple, los mas frecuentes
fueron en columna, hiimero y cadera.

Palabras clave: Mieloma multiple, enfermedad 6sea del
mieloma multiple, fractura.

Multiple myeloma is a hematological neoplasm derived from
alterations in B lymphoid cells characterized by skeletal
abnormalities called multiple myeloma bone disease.
Objective: Determine the location of fractures in patients
with multiple myeloma at the Regional Hospital “Gral. Ignacio
Zaragoza” from 2016 to 2019. Material and methods:
Retrospective study, we reviewed the radiological clinical
records of patients diagnosed with multiple myeloma in the
period from January 2016 to December 2019. Results: We
included 33 patients with multiple myeloma. Three patients
(9.1%) presented a fracture with characteristics of a neoplastic
process and subsequent diagnosis of multiple myeloma. Other
patients had symptoms of multiple myeloma bone disease:
low back pain 42.4% (n = 14), generalized bone pain 15.2%
(n = 5). In 24 patients, we documented a fracture associated
with multiple myeloma: spine 39.4% (n = 13), humerus 12.1%
(n = 4), hip 9.1% (n = 3), appendicular skeleton 9.1% (n = 3)
and femur 3% (n = 1). Conclusion: 24 patients (78.7%) were
diagnosed with a fracture associated with multiple myeloma,
being more frequent in the spine, humerus, and hip.

Keywords: Multiple myeloma, multiple myeloma bone
disease, fracture.
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INTRODUCCION

El mieloma mdltiple (MM) es una neoplasia hematolégica
derivada de alteraciones en las células de estirpe linfoide
B en su dltimo estadio madurativo, por lo que son capaces
de producir una paraproteina monoclonal que se asocia al
desarrollo de caracteristicas clinicas como anemia, insufi-
ciencia renal, hipercalcemia o lesiones 6seas.' Es el segundo
tipo de cancer hematolégico mas frecuente.! Tiene una
incidencia anual de 22,000 casos a nivel mundial,? la cual
se incrementa con la edad, siendo mas comdn en el sexo
masculino y en ascendencia afroamericana.’

En México el mieloma multiple corresponde de 4-8%
de los padecimientos hematooncolégicos.” La tasa de
supervivencia es de 46.6% a cinco anos.” La etiologia es
desconocida, aunque se han descrito mdltiples factores
de riesgo en los que se incluyen condiciones genéticas
(ciclinas, gen IgH o trisomfas), epigenéticas (asociadas con
la metilacién) y cambios en la evolucién clonal.®

En el MM se incrementa la actividad de los osteoclastos
y disminuye el nimero de los osteoblastos conduciendo
a osteoporosis y por consiguiente al desarrollo de lesiones
liticas en el hueso. Esto se lleva a cabo por la interaccion de
las células plasmaticas malignas y las células del microam-
biente de la médula dsea.”

Todo este proceso conlleva un aumento en las células
del mieloma mdltiple, creando un circulo vicioso entre la
expansion tumoral y la destruccién 6sea, ocasionando lo
que se conoce como enfermedad ésea del mieloma mdilti-
ple (EOMM).? Esta puede ser dolorosa y presentar lesiones
liticas que incrementan el riesgo de fracturas hasta en nueve
veces comparado con la poblacion sin dicha enfermedad,
deteriorando la calidad de vida de los pacientes.” '

Las fracturas en terreno patolégico que se encuentran en
el MM pueden desarrollarse en la mayoria de los huesos;
sin embargo, se encuentran mas frecuentemente en las
vértebras y en los huesos largos como el hdimero, el fémur
o las costillas. La localizacién, sin duda, impacta en las
comorbilidades que genera.'’

La distribucién de las fracturas puede deberse a la in-
filtracion de las células plasmaticas en el hueso trabecular
similar al de la columna en comparacién con el hueso
menos hematopoyético como el cortical, lo que da como
resultado la predileccion de estas fracturas en regiones con
mayor cantidad de trabéculas en su estructura (Figuras 1
)/ 2)_1 1

El objetivo es determinar la localizacién de las fracturas
en pacientes con diagnéstico de MM, seglin criterios esta-
blecidos por el Grupo Internacional de Trabajo del Mielo-
ma (IMWG, por sus siglas en inglés)'? en el afo 2014, en
pacientes atendidos en el Hospital Regional “Gral. Ignacio
Zaragoza” del ISSSTE.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el cual se revisaron
los expedientes de pacientes diagnosticados con MM
en el periodo de enero de 2016 a diciembre de 2019.
Asimismo, revisamos el archivo radiolégico de estos pa-
cientes. Los datos obtenidos se registraron en una hoja
de recoleccién de datos por paciente y se concentraron
en una hoja de Excel, realizando estadistica descriptiva
en el programa SPSS version 20. Los gréficos fueron
realizados en el programa GraphPad Prism versién 7. El
estudio fue registrado y autorizado en el comité local
de investigacion.

RESULTADOS

De enero de 2016 a diciembre de 2019 se diagnosticaron
en nuestra unidad 33 pacientes, seglin criterios del IMWGC.
El 57.5% de los pacientes fueron mujeres, la mediana de
edad fue de 52 anos, el estado funcional medido por la
escala ECOG se encontré de 0 a 2 (97%). El tipo de mielo-
ma mads frecuente fue la inmunoglobulina G (1gG) (66.7%).
Las caracteristicas completas de los pacientes incluidos se
describen en la Tabla 1.

Al analizar los sintomas de la enfermedad 6sea al
diagnoéstico, se documenté que 9.1% (n = 3) de los
pacientes tuvieron una fractura que presentaba caracte-
risticas radiolégicas de proceso neoplésico con sospecha
y posterior diagndstico confirmatorio de MM. Sin em-
bargo, no todos los pacientes presentaban una fractura
que sugiriera MM, algunos pacientes al momento del
diagnéstico compartieron caracteristicas clinicas de la
EOMM,, en las cuales encontramos: lumbalgia en 42.4%
(n = 14), dolor 6éseo generalizado en 15.2% (n = 5), y
33.33% de los pacientes tenfan un curso asintomético
de la enfermedad (Figura 1).

Durante el seguimiento, se diagnosticaron 24 pacientes
con alguna fractura asociada al mieloma mdiltiple, la loca-
lizacién de éstas se encontré con la siguiente distribucion:
columna en 39.4% (n = 13), himero en 12.1% (n = 4),
caderaen 9.1% (n = 3), fracturas con otra localizacién fuera
del esqueleto axial en 9.1% (n = 3) y fémur en 3% (n =
1). Por otro lado, 27.3% de los pacientes no presentaron
fracturas en el tiempo de seguimiento de este estudio.

Se realizé andlisis de estudios de gabinete para encontrar
datos radiogréficos de la EOMM. De éstos, se excluyeron
los hallazgos con trazo evidente de fractura, ya que varias
caracteristicas encontradas favoreceran la aparicién de
éstas, ademds de que denotan un estadio avanzado de
la enfermedad. Al revisar los datos radiol6gicos de la en-
fermedad 6sea encontramos que 30.3% (n = 10) de los
pacientes presentaban lesiones liticas a nivel de la columna,
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Figura 1: A) Radiografia de craneo con lesiones liticas clasicas de mieloma multiple (en sacabocado, flechas azules). B-D)
Las flechas blancas representan un plasmocitoma en craneo, en diferentes planos de corte de la tomografia de craneo.

Figura 2:

RMN corte sagital de
columna lumbar con
lesiones liticas multinivel
y fractura a nivel de L1.

la presencia de plasmocitoma se encontré en 18.8% (n
= 8), lesiones liticas multinivel en 18.18% (n = 7) —estas
lesiones incluyen mas de un nivel vertebral, asi como la
inclusion de sacro o huesos largos—, destruccion vertebral
en 6.1% (n = 2) y en 21.2% (n = 7) no se encontraron
datos de enfermedad ésea del mieloma mdiltiple durante
el seguimiento de los mismos.

DISCUSION

Una de las manifestaciones del MM es el compromiso a
nivel 6seo que ocasiona, el cual puede presentarse de 70
a 80% de los pacientes'*'* y son estas manifestaciones
las que incrementan el riesgo de eventos relacionados
al esqueleto (ERE) que incluye a las fracturas en terreno

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes (N = 33).

Caracteristicas n (%)
Sexo
Femenino 19 (57.58)
Masculino 14 (42.42)
Edad (afios), mediana (min.-max.) 52 (30-79)
Estado funcional por ECOG
0 19 (57.60)
1 8 (24.20)
2 5 (15.20)
3 1 (3.00)
Tipo de mieloma
[s]€] 22 (66.70)
IgA 6 (18.20)
Cadenas ligeras 4 (12.10)
No secretor 1 (3.00)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; min.-méax. = minimo-
maximo; IgG = inmunoglobulina G; IgA = inmunoglobulina A.

patolégico y la compresién en el conducto medular. Todos
estos efectos influyen en el tratamiento de la enfermedad,
los requerimientos de cirugfa, de radioterapia paliativa, asf
como en la calidad de vida y pronéstico del paciente.' Se
ha reportado que la presencia de una fractura al momento
del diagnéstico o durante la evolucién de la enfermedad
incrementa el riesgo de muerte.'”

En el presente estudio encontramos que, de nuestra
poblacién total, 9.1% de los pacientes presentaron una
fractura que llevé a la sospecha de mieloma miiltiple. En
un estudio realizado por Thorsteinsdottir, en Suiza, en-
contraron que hasta en 8.7% de los pacientes presentaron
una fractura 30 dias previos o inmediatamente después
del diagnéstico de mieloma multiple. Sin embargo, 66.6%
de los pacientes presentaban caracteristicas clinicas de
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la EOMM, lo que nos predice un factor importante que
se omite ante el diagnéstico de esta patologia, ya que la
EOMM pronostica una mayor morbilidad en estos pacientes
por un estadio avanzado de la enfermedad.

En nuestro estudio encontramos que las fracturas de
cuerpos vertebrales, htimero, cadera y fémur son las mas
frecuentes, lo que coincide con la publicacién de Thorste-
insdottir, en la que se encontr6é un mayor riesgo de muerte
en aquellos pacientes con fracturas en estas localizaciones.
Nosotros no realizamos un seguimiento de supervivencia,
pero serfa importante considerar en posteriores investi-
gaciones si tiene una distribucién similar a la descrita en
estudios con muestras mas grandes.

El método radiolégico de evaluacion es relevante. En
la literatura el mas utilizado es la serie 6sea metastasica,
por lo que es el que utilizamos en nuestro hospital. Sin
embargo, la capacidad de deteccion EOMM en pacientes
al debut con este método fue s6lo de 9%, aun cuando los
pacientes referfan sintomatologia de la EOMM. Al realizar
estudios complementarios a través del tiempo, se docu-
ment6 la EOMM hasta en cerca del 80% de los pacientes.
Esto obliga a buscar eventos relacionados al esqueleto
con estudios de mayor sensibilidad como la tomografia
o resonancia magnética o incluso PET SCAN/CT, ya que
pueden identificarse lesiones mas pequenas y en etapas
previas a fracturas.'®

La presencia de lesiones liticas mayores de 25 mm, o en
zonas de gran carga o areas de reabsorcion mayor de 50-
75% del didmetro 6seo, siempre tendrdn un riesgo mayor
de presentar fractura.

El manejo de estas fracturas debe consistir en su estabi-
lizacion, sobre todo cuando se asocian con inestabilidad
de los huesos largos. Sin embargo, el manejo quirtrgico
debe valorarse de forma individual, tomando en cuenta
la localizacién de la fractura, las lesiones asociadas con la
misma, el riesgo inminente de fractura, el estado de salud
del paciente y el pronéstico al dar un manejo quirdrgico.'”
Al mismo tiempo, el manejo de la EOMM tiene un abordaje
multimodal y puede ser desde la parte preventiva hasta la
paliativa.

De los principales tratamientos que se llevan a cabo
como métodos preventivos tenemos desde el uso de los
bifosfonatos, medicamentos que influyen en la respuesta
celular de la enfermedad como el denosumab y el 4cido
zoledronico, hasta el uso de radioterapia para manejo
paliativo al dolor éseo generalizado.

CONCLUSION
El 9.1% de los pacientes de nuestro estudio tuvieron una

fractura que presentaba caracteristicas radiolégicas de
proceso neopldsico, con sospecha y posterior diagndstico

confirmatorio de mieloma mdiltiple. Durante el seguimiento
se diagnosticaron 24 pacientes con alguna fractura asociada
al mieloma mdiltiple, siendo mas frecuentes en columna,
himero y cadera.

Se requiere un seguimiento de supervivencia para
valorar el impacto de las fracturas en la calidad de vida y
prondstico de los pacientes.
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