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RESUMEN 

TÍTULO.  Alteración en los niveles de factores de la coagulación en pacientes con mieloma 

múltiple tratados con talidomida. 

OBJETIVO.  Identificar las alteraciones en los niveles de factores de coagulación en pacientes 

con mieloma múltiple de reciente diagnóstico. 

MATERIAL Y MÉTODOS. Se incluyeron 24 pacientes con reciente diagnóstico de mieloma 

múltiple. Se realizó la determinación de los factores de coagulación, factores anticoagulantes e 

inhibidores adquiridos. El análisis estadístico se realizó con estadística descriptiva. Para la 

comparación de promedios entre grupos se utilizó la prueba t de Student. 

RESULTADOS. El promedio de edad fue de 59.5 ±10.4 años (rango 38-75 años); 52.4% 

hombres y 45.8% mujeres. El tipo de mieloma múltiple más frecuente fue el tipo IgG (54.2%) y 

el estadio clínico IIIB en 58.3% de los casos. Los niveles de fibrinógeno se encontraron elevados 

en 20.8% de los pacientes. Encontramos elevación en los niveles de varios factores de la 

coagulación: en los factores II, V y VIII en 4.2% de los pacientes, en el VII en 12.5%, en IX y XI 

en 16.7% y en el factor X en 20.8% de los pacientes. El Anticoagulante Lúpico estuvo presente 

en 12.5%. También presentaron niveles promedio mayores de Fibrinógeno y factor VII de la 

coagulación. 

CONCLUSIONES. Existe incremento en los niveles de fibrinógeno y de factores de 

coagulación II, V, VII, VIII, IX, X, XI y XII, así como Anticoagulante Lúpico en un porcentaje  

3 veces mayor que lo reportado, lo cual puede estar asociado a incremento en el riesgo de 

trombosis. 

 

PALABRAS CLAVE. Mieloma, factores de coagulación, factores anticoagulantes, 

Inhibidores adquiridos,  Talidomida. 

 

 

 



SUMMARY 

TITLE. Alteration of clotting factors levels in patients with multiple myeloma treated with 

thalidomide.  

OBJECTIVE. Identifying alterations of clotting factors levels in patients with multiple myeloma 

recently diagnosed. 

MATERIAL AND METHODS. We included 24 patients with recent diagnosis of multiple 

myeloma. We determined coagulation factors, anticoagulant factors and acquired inhibitors. 

Descriptive statistics were used for the statistical analysis. For the comparison between groups 

the Student´s t distribution test was used. 

RESULTS. The average age was 59.5 ± 10.4 years (38-75 years range); 52.4% were men and 

45.8% women. The most frequent kind myeloma was IgG type (54.2%) and 58.3% of cases were 

in IIIB clinical state. The fibrinogen levels were elevated in 20.8% of the patients. We found 

elevation in various coagulation factors:  factors II, V and VIII in 4.2% of patients, VII in 12.5%, 

IX and XI in 16.7%, factor X  in 20.8%.  Lupic anticoagulant was present in 12.5%. They also 

presented higher than average levels of fibrinogen and factor VII. 

CONCLUSIONS. There is an increment in levels of fibrinogen, coagulation factors II, V, VII, 

VIII, IX, X, XI and XII. Lupic anticoagulant was present in a percentage three times higher than 

previously reported. These can be associated with an increased risk of thrombosis. 

 

KEY WORDS: multiple myeloma, coagulation factors, anticoagulant factors, acquired 

inhibitors, thalidomide. 

 



INTRODUCCION 

 

El reconocimiento de que los pacientes con enfermedades malignas,  pueden manifestar 

anormalidades en la regulación de los mecanismos de coagulación, data desde la clásica 

descripción de Trousseau hace más de 100 años (1). La incidencia de tales fenómenos varía de 

acuerdo con el tipo de neoplasia. Los trastornos linfoproliferativos caracterizados por una 

producción homogénea de inmunoglobulina monoclonal, como es el caso de las gamopatías 

monoclonales, son frecuentemente asociadas con alteraciones de la hemostasia debido a la 

interacción directa de la inmunoglobulina monoclonal con los mecanismos hemostáticos, 

aunados a complicaciones propias de la enfermedad como trombocitopenia o síndrome nefrótico; 

y pueden desarrollar cualquiera de las 2 condiciones tanto hemorragias como trombosis o una 

combinación de ambas (2). La hemorragia es un síntoma poco común, frecuentemente confinada 

a la presencia de púrpura, epistaxis o hematuria, manifestaciones que se presentan en menos del 

10% de los pacientes con alguna paraproteinemia, siendo la interacción de la paraproteína en el 

plasma con las plaquetas y los factores de coagulación el mecanismo fisiopatológico que la 

produce (3).  

El Mieloma Múltiple (MM), definido como una proliferación neoplásica de una sola clona de 

células plasmáticas derivadas de células B de la Médula Ósea y que constituye aproximadamente 

el 10% de todas las neoplasias hematológicas, ha sido asociado con un incremento en el riesgo 

de tromboembolismo venoso; riesgo que a su vez es incrementado cuando múltiples agentes 

quimioterapéuticos y/o prednisona son combinados con drogas antiangiogénicas tales como 

talidomida para tratamiento de este. La asociación de talidomida y doxorrubicina ha sido 



relacionada con el desarrollo de trombosis venosa en 10 a 30% de los pacientes, mientras que 

esta ocurre en 1 a 5% de los pacientes que reciben otros fármacos convencionales (4). Los 

mecanismos por los cuales se produce este estado de hipercoagulabilidad son múltiples, siendo al 

menos 4 los básicos que se han descrito: primero los altos niveles de inmunoglobulinas presentes 

hasta en 75% de los pacientes con MM  inhibiendo la formación de fibrina con estructura normal 

lo que disminuye la eficacia del sistema fibrinolítico. Segundo, las inmunoglobulinas anormales 

pueden actuar como un autoanticuerpo dirigido contra fosfolípidos de membrana o 

anticoagulantes naturales. Tercero, el componente inflamatorio del MM causado por la 

producción anormal de citocinas y reactantes de fase aguda puede tener actividad procoagulante 

y cuarto la resistencia a la proteína C activada (RPCa) no asociada a Factor V de Leiden ha sido 

la mas recientemente descrita (5).  

Otras alteraciones en el sistema hemostático que promueven la coagulación han sido 

encontradas  en pacientes con mieloma aun no tratados, incluyendo niveles elevados de Factor 

VIII y factor de Von Willebrand, Resistencia a la proteína C activada y un estado 

hipofibrinolítico. Algunos han estudiado la RPCa antes y después del tratamiento encontrando  

un 9% de RPCa transitoria la cual fue asociada con un incremento en el riesgo de TEV (4). El 

progreso en la comprensión de la biología del MM ha permitido identificar nuevos y relevantes 

factores pronósticos para identificar diferentes grupos de riesgo (6).  La angiogénesis en médula 

ósea parece jugar un papel importante en la fisiopatología del MM, el incremento en la densidad 

de la microvasculatura se ha considerado como un factor pronóstico y ha sido demostrada en la 

progresión de la enfermedad (7). Por tanto la utilización de fármacos antiangiogénicos como la 

talidomida y lenalidomida actualmente forman parte importante del tratamiento en pacientes con 

MM. La talidomida se ha convertido en uno de los fármacos mas ampliamente utilizados, 



aprobada por la FDA para su uso en combinación con dosis altas de dexametasona en el 

tratamiento de pacientes con MM de reciente diagnóstico o como único agente en aquellos 

pacientes refractarios o en recaída. Existe evidencia en ensayos clínicos prospectivos y algunos 

estudios retrospectivos de que el uso de este fármaco como única droga incrementa el riesgo de 

desarrollar trombosis, reportándose en algunos estudios una incidencia de menos del 2% de TEV 

corroborado por ultrasonido doppler e incrementándose esta incidencia a un 12 a 15% con el uso 

de dexametasona y variando de 10 a 58% en aquellos estudios donde el tratamiento incluyó el 

uso de agentes quimioterapéuticos. Dado el riesgo de TEV, los pacientes que comienzan a ser 

tratados con Talidomida deberían recibir algún tipo de profilaxis. Las heparinas de bajo peso 

molecular han mostrado reducir efectivamente el riesgo de trombosis venosa durante el 

tratamiento con Talidomida, sin embargo los beneficios del uso de estas no han sido 

directamente comparados con AAS o bajas dosis de warfarina no han sido comparados (8). 

Debido a que el TEV se presenta primordialmente durante el tratamiento de inducción de 

mieloma múltiple, ese lapso es de gran interés para el estudio de las alteraciones en la 

coagulación durante el tratamiento con Talidomida (4). Por lo que en este estudio se pretende 

evaluar en forma longitudinal  las alteraciones en los niveles de los factores de coagulación en 

pacientes con reciente diagnóstico de MM previo al tratamiento con Talidomida sola o como 

parte del esquema quimioterapéutico. 

 



MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda de pacientes con diagnóstico reciente de Mieloma Múltiple, en el 

registro de egresos de pacientes hospitalizados del servicio de Hematología del Hospital de 

especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”, durante el periodo de Enero del 2007 

a Diciembre del 2008. Posteriormente se realizó la búsqueda de los expedientes de tales 

pacientes en el archivo clínico del hospital de especialidades, obteniendo los siguientes datos: 

edad, género, fecha de diagnóstico, tipo de mieloma, estadio clínico y tratamiento iniciado. 

Se seleccionaron los casos de pacientes de cualquier edad y género, con reciente diagnóstico 

de mieloma múltiple, que no hubieran recibido tratamiento previo para su enfermedad , que 

fueron considerados candidatos para inicio de tratamiento con talidomida y que contaran con 

muestras congeladas, obtenidas antes del inicio de tratamiento disponibles en el laboratorio 

de hematología del hospital de especialidades. Se excluyeron aquellos pacientes de los que 

no se encontró el expediente y/o que este haya estado incompleto y aquellos cuyas muestras 

no fueron útiles para la medición de los niveles de factores coagulación. No se incluyeron los 

pacientes que al momento del inicio del tratamiento con Talidomida se encontraran 

recibiendo tratamiento con anticoagulantes orales o con patología previa en la coagulación. 

Para cuantificar la actividad de los factores hemostáticos se utilizaron técnicas 

coagulométricas que emplean un plasma deficiente en cada uno de los factores a analizar 

(Ver anexo 1 y 2). Se realizó la determinación de los factores II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII, 

PS, PC, AT III, Anticoagulante Lúpico, e IgG e IgM  para Anticuerpos anticardiolipina a 

aquellos pacientes en los que se realizó toma de muestras antes de iniciado el tratamiento con 

Talidomida.  

 



Análisis Estadístico: Se realizó un análisis descriptivo de la información mediante medidas 

de tendencia central  y dispersión. Para la comparación de promedios entre grupos se utilizó 

la prueba t de Student. Un valor de p < 0.05 fue considerado como estadísticamente 

significativo. Los datos fueron  procesados utilizando el programa estadístico SPSS versión 

15.  

 



RESULTADOS 

De un total de 27 pacientes con diagnóstico reciente de mieloma múltiple de Enero del 2007 a 

Diciembre del 2008, se incluyeron 24 que recibieron talidomida (el resto recibió tratamiento con 

VAD.) 

 

Características de la población 

El promedio de edad de los pacientes fue de 59.5 ±10.4 años, con un rango de 38 a 75 años 

[Figura 1]. Trece fueron hombres 52.4% y 11 fueron mujeres 45.8%. 

El tipo de mieloma múltiple más frecuente fue el tipo IgG (54.2%), seguido del de cadenas 

ligeras (25%)  e IgA (20.8%) [Figura 2].  

De acuerdo a los criterios de Durie-Salmon los pacientes fueron agrupados en estadio IIIB que se 

presentó con mayor frecuencia (58.3%), seguido del IIIA (29.2%) y IIA (12.5%) [Tabla 1]. 

Se presentaron un total de 9 defunciones (37.5%) por complicaciones de la enfermedad. 

 

Tabla 1. Características de la población de estudio 
Característica n=24 (%) 
Género  
   Masculino 
   Femenino 

 
13 (54.2) 
11 (45.8) 

Edad, años 59.5 ±10.4  
Tipo   
    IgG 10 (54.2) 
    Cadenas ligeras 6 (25) 
    IgA 5 (20.8) 
Estadio   
   IIA 3 (12.5) 
   IIIA 7 (29.2) 
   IIIB 14 (58.3) 
Los datos se presentan en número (%) ó promedio ± DE
 
 
 



Figura 1. Edad de la población de estudio 

 

 

Figura 2. Estadio Clínico al diagnóstico  

 



Determinación de factores de la coagulación 

El promedio de la actividad de los factores de coagulación se encontró en niveles normales. 

[Tabla 2]. Los niveles de fibrinógeno se encontraron elevados (mayor de 450mg/dl) en 20.8% de 

los pacientes.  

 

Tabla 2. Resultados de la determinación del porcentaje de actividad de 
los factores de coagulación 
Factor de coagulación          n=24 
Tiempo de protrombina /control 11.8s ± 1.2 /11.6 
Tiempo de tromboplastina parcial activada /control 30.1s ± 3.9 / 29.5 

Tiempo de trombina/control 36.1s ± 29.87 / 
31.3 

Fibrinógeno 361.5mg/dl ± 89.4
Factor II 110.1% ± 19.9 
Factor V 94.9% ± 18 
Factor VII 124.9% ± 49 
Factor VIII 102% ± 25.6 
Factor IX 126.4% ± 36.5 
Factor X 120.7% ± 45.41 
Factor XI 115.7% ± 31.4 
Factor XII 96.1% ± 29.7 
Proteína C 99.8% ± 25.3 
Proteína S 79.6% ± 23.6 
Antitrombina III 97.7% ± 20.6 
Los datos se presentan en promedio ± DE 
S=segundos   

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Graficas de factores de coagulación 

Figura 3. Distribución del porcentaje de actividad de los factores de coagulación II,V,VII,VIII,IX ,X,XI y XII 
de los pacientes con mieloma múltiple 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Los factores II, V y VIII se encontraron elevados (actividad mayor a 150%) en 4.2% de los 

pacientes, el VII en 12.5%, los factores IX y XI en 16.7% y el X en 20.8% de los pacientes.  El 

factor XII se halló elevado en 8.3% y fue el único disminuido en 8.3% de los pacientes. [Tabla 3] 

Tabla 3. Porcentaje de pacientes con niveles de factores de 
coagulación alterados 
Factor de coagulación Normal (%)  Elevado (%) Disminuído (%)
Factor II 23 (95.8) 1 (4.2)   
Factor V 23 (95.8) 1 (4.2)   
Factor VII 21 (87.5) 3 (12.5)   
Factor VIII 23 (95.8) 1 (4.2)   
Factor IX 20 (83.3) 4 (16.7)   
Factor X 19 (79.2) 5 (20.8)   
Factor XI 20 (83.3) 4 (16.7)   
Factor XII 20 (83.3) 2 (8.3) 2 (8.3) 
Proteína C 24 (100)     
Proteína S 24 (100)     
Antitrombina III 23 (95.8) 1 (4.2)   
Normal ≥50 y <150%; Elevado ≥150%, Disminuído <150%. Los datos se presentan 
en número (%)  
 

Del total de pacientes, 12.5% presentaron inhibidor lúpico, 8.3% resistencia a la proteína C 

activada, y 4.2% anticuerpos IgG anticardiolipina. Ningún paciente presentó anticuerpos IgM 

anticardiolipina [Tabla 4] 

 
Tabla 4. Resultados de los Anticuerpos Adquiridos 
Tipo de Anticuerpo n=24 
Anticoagulante lúpico 3 (12.5)
Resistencia a la Proteína C activada 2 (8.3) 
Anticuerpos anticardiololipina IgG 1 (4.2) 
Anticuerpos anticardiololipina IgM 0 (0) 
Los datos se presentan en número (%)   
 

 

 

 



Figura 4. Distribución de los niveles de fibrinógeno en pacientes con mieloma múltiple. 
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Figura 5. Distribución del porcentaje de actividad del factor II de la coagulación en pacientes con 
mieloma múltiple. 
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Figura 6. Distribución del porcentaje de actividad del factor V de la coagulación en pacientes con 
mieloma múltiple. 
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Figura 7. Distribución del porcentaje de actividad del factor VII de la coagulación en pacientes con 
mieloma múltiple. 
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Figura 8. Distribución del porcentaje de actividad del factor VIII de la coagulación en pacientes con 
mieloma múltiple. 
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Figura 9. Distribución del porcentaje de actividad del factor IX de la coagulación en pacientes con 
mieloma múltiple. 
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Figura 10. Distribución del porcentaje de actividad del factor X de la coagulación en pacientes con 
mieloma múltiple. 
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Figura 11. Distribución del porcentaje de actividad del factor XI de la coagulación en pacientes con 
mieloma múltiple. 
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Figura 12. Distribución del porcentaje de actividad del factor XII de la coagulación en pacientes con 
mieloma múltiple. 
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Factores de coagulación en grupo de estudio y población sana 

Los pacientes con mieloma múltiple de nuestro estudio, presentaron niveles promedio mayores 

de Fibrinógeno y factor VII de la coagulación en comparación con sujetos varones sanos 

estudiados por  Heinrich J, et al 23[Tabla 5]. 

Tabla 5. Valores de los factores de coagulación en el grupo de estudio y sujetos sanos   
Factor de coagulación Grupo de estudio Sujetos sanos P  
Tiempo de protrombina /control 11.8 ± 1.2 /11.6 ND ND  
Tiempo de tromboplastina parcial activada /control 30.1 ± 3.9 / 29.5 ND ND  
Tiempo de trombina/control 36.1 ± 29.87 / 31.3 ND ND  
Fibrinógeno (g/dL) 3.62 ± 0.89 2.73 ± 0.63 0.001 *
Factor II 110.1 ± 19.9 ND ND  
Factor V 94.9 ± 18 ND ND  
Factor VII 124.9 ± 49 108.4 ± 21.6 0.003 *
Factor VIII 102 ± 25.6 ND ND  
Factor IX 126.4 ± 36.5 ND ND  
Factor X 120.7 ± 45.41 ND ND  
Factor XI 115.7 ± 31.4 ND ND  
Factor XII 96.1 ± 29.7 ND ND  
Proteína C 99.8 ± 25.3 ND ND  
Proteína S 79.6 ± 23.6 ND ND  
Antitrombina III 97.7 ± 20.6 ND ND  
Los datos se presentan en promedio ± DE. ND, no disponible. *Valor de p <0.05, prueba t Student 

 



DISCUSION 

 

El Mieloma Múltiple es una neoplasia maligna de células plasmáticas que constituye 

aproximadamente el 10% de todas las neoplasias hematológicas25. La edad de presentación 

promedio en nuestro estudio fue de 59.5 años, con 16.6% de los pacientes menores de 50 años, 

esta resultó menor que la reportada tanto en series grandes, como en la revisión de 1027 

pacientes realizada por Kyle y colaboradores en donde la edad promedio fue de 66 años y 10% 

de los pacientes fueron menores de 50 años 24,  así como en reportes con un menor número de 

pacientes como el de Jiménez que incluyó 50 pacientes, donde la edad promedio fue de 63 años 

con un rango de 45 a 83 años26. Factores genéticos solos o en combinación con factores 

ambientales pueden explicar estas diferencias en la edad de presentación en pacientes mexicanos. 

El tipo de Mieloma más frecuente fue IgG presente en poco más de la mitad de los pacientes 

coincidiendo con lo reportado en la mayoría de los estudios y el tipo IgA se reportó en 20.8%, y 

en 25% se encontraron cadenas ligeras sin elevación de inmunoglobulinas, esto último contrasta 

con otras series en donde el reporte ha sido de 4%26 y de 16%24, 27. El estadio clínico IIIB fue el 

hallado en más de la mitad de los pacientes; en algunos estudios este reporte ha sido menor, de 

tan solo 14%26 y en otros el estadio clínico III fue hallado en 75% de los pacientes sin embargo 

la mayoría se encontró en IIIA, representando el IIIB tan solo 26.1%27, esta diferencia con 

nuestros hallazgos puede ser explicada debido a que los pacientes analizados fueron únicamente 

los hospitalizados, esto aunado a la práctica en la población latinoamericana, de acudir para su 

atención médica en etapas tardías de la enfermedad. Lo anterior también explicaría la mortalidad 

reportada de 35%. 

 La determinación de los factores de coagulación reveló incremento en los niveles de 

Fibrinógeno en 5 pacientes (20.8%), los factores con una actividad mayor a 150% fueron el X en 



20.8%, IX y XI en 16.7%, VII en 12.5% y los factores II, V y VIII en 4.2% de los casos. El 

factor XII se halló elevado 8.3% y fue el único que se reportó disminuido también en 8.3%, 

Aunque los valores en promedio no se encontraron incrementados. El Fibrinógeno y Factor VIII 

elevados han sido identificados como factores de riesgo de trombosis en pacientes con mieloma 

múltiple. En pacientes de reciente diagnóstico se han encontrado elevados, como en nuestro 

estudio. Sin embargo, no encontramos al parecer reportes que revelen la elevación de ambos, en 

parte por la limitante de que en algunos no se determino uno de ellos y en otros no hubo 

diferencia en los niveles de fibrinógeno comparados con grupo control4,28. En un reporte de caso 

de una mujer de 57 años, en japón, resultó con presencia de Anticoagulante lúpico y se realizó la 

determinación de fibrinógeno y los Factores II, V, VII, VIII, IX, X XI y XII encontrándose en 

rangos de normalidad a excepción del factor XII que se encontró en niveles por debajo del valor 

de referencia29, al parecer en la literatura no se han descrito los niveles de todos los factores 

implicados en la cascada de coagulación en pacientes con mieloma múltiple de reciente 

diagnóstico, como ha sido el objetivo de nuestro estudio. Del total de pacientes, 12.5% 

presentaron inhibidor lúpico, 4.2% anticuerpos IgG anticardiololipina y ningún paciente presentó 

anticuerpos IgM anticardiololipina, a este respecto los hallazgos contrastan con otros reportes en 

los que se hallaron tan solo 4% de pacientes con anticoagulante lúpico4 y en otros no se reportó 

en ningún paciente26, lo que implica una frecuencia 3 veces mayor de anticoagulante lúpico en 

nuestra población. En cuanto a los anticuerpos anticardiolipina, no existe diferencia a lo 

reportado en otros estudios4.  En el presente estudio 8.3% de los pacientes presentaron resistencia 

a la proteína C activada, la cual también ha sido reportada como un dato que intenta explicar la 

mayor incidencia de eventos trombóticos en esta patología5. Los hallazgos no difieren de lo 

reportado en la literatura con respecto a pacientes con Mieloma Múltiple26, pero si es mayor la 



frecuencia que en sujetos mexicanos sanos en donde esta alteración se reporta en tan solo  1%30. 

Existen pocos estudios en la literatura referentes a la determinación de los anticoagulantes 

naturales, y en ellos no se han identificado deficiencias de proteína C o antitrombina III y ha 

quedado en controversia la deficiencia de proteína S28. En nuestro estudio no se encontraron 

niveles bajos de Antitrombina III o Proteína C y S, aunque 4 pacientes tuvieron valores 

limítrofes en la actividad de proteína S (51 a 53% de actividad) y solo 1 de proteína C (53% de 

actividad), lo que sugiere que quizás con un mayor número de pacientes, o al compararse con un 

grupo control se podría revelar alguna anormalidad en la actividad de estas proteínas en nuestra 

población con Mieloma Múltiple. 

 Los pacientes con mieloma múltiple de nuestro estudio, presentaron niveles promedio mayores 

de Fibrinógeno y factor VII de la coagulación en comparación con sujetos varones sanos 

estudiados por  Heinrich J, et al.  

Otras alteraciones que resultan importantes en pacientes con mieloma y que han sido reportadas 

en la literatura son la presencia de FV de Leiden, mutaciones del gen de la protrombina y niveles 

elevados de Factor de Von Willebrand4,26,28 mismos que no fueron determinados en nuestro 

estudio. 

 Las gamopatías monoclonales, son frecuentemente asociadas con alteraciones de la hemostasia 

que pueden condicionar complicaciones tanto hemorrágicas como trombóticas o una 

combinación de ambas en estos pacientes2. Sin embargo las complicaciones hemorrágicas son 

poco comunes a diferencia de los eventos trombóticos, cuyo riesgo en pacientes con Mieloma 

Múltiple es mayor comparados con la población general8. Los potenciales mecanismos que 

condicionan un estado de hipercoagulabilidad en Mieloma Múltiple incluyen los mediados por 

citocinas principalmente IL-6, y por interacciones entre las células plasmáticas malignas, células 



endoteliales y células del estroma de la médula ósea así como los efectos de la paraproteinemia y 

de la polimerización anómala de la fibrina y su resistencia al mecanismo normal de la 

fibrinólisis28. Los factores que han sido sugeridos como contribuyentes para el riesgo adquirido 

de estos eventos trombóticos incluyen el estadio clínico al momento del diagnóstico, la 

inmovilidad debida al dolor y/o cirugías, accesos vasculares centrales, compresión extrínseca por 

plasmocitomas, y anormalidades adquiridas de la función plaquetaria o de los factores de la 

coagulación, así como la presencia de factores hereditarios tales como el Factor V de Leiden y el 

tratamiento con inmunomoduladores que incluye agentes como la Talidomida, el uso de 

Eritropoyetina, entre otros8. 

De acuerdo a los hallazgos encontrados en nuestro estudio podemos determinar que existen 

alteraciones de la hemostasia en pacientes con MM que aun no han sido tratados; tal es el caso 

del incremento en los niveles de fibrinógeno y Factor VIII así como la presencia de RPCa, 

resultados que apoyan lo ya reportado por otros grupos, aunque no se encontró al parecer estos 

reportes en población mexicana. A su vez podemos agregar que existen alteraciones en otros 

factores de la coagulación como son el Factor VII, IX, X, XI y XII, en un número no 

despreciable de pacientes que al parecer no se ha determinado en otros reportes, por lo que esta 

información debiera ser confirmada en estudios posteriores de manera prospectiva para validar 

su importancia. Lo anterior sugiere que todas estas alteraciones preexistentes, resultan 

importantes predisponentes para las complicaciones trombóticas que se han observado en forma 

incrementada, posterior al tratamiento con inmunomoduladores en pacientes con Mieloma 

Múltiple, en virtud de que condicionan un estado de hipercoagulabilidad.  

 Por otro lado, la disminución en el nivel de actividad de Factor XII que en este estudio se 

encontró en 2 pacientes (8.3%,) resulta también en un estado de hipercoagulabilidad. Por lo que 



son necesarios más estudios que demuestren una correlación entre las alteraciones de los niveles 

de los factores de coagulación e inhibidores adquiridos con otras variables como el estadio 

clínico, subtipo de mieloma o niveles de la inmunoglobulina presente, así como el seguimiento 

de los mismos durante y posterior al tratamiento con fármacos como la Talidomida, para una 

adecuada elegibilidad de los pacientes candidatos al uso de tratamiento profiláctico con 

anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios y así disminuir el riesgo de dichas complicaciones 

en estos pacientes. 

Las limitaciones de nuestro estudio fueron que la muestra obtenida resultó pequeña con tan solo 

24 pacientes, además no fue posible realizar un seguimiento de los pacientes y comparar estos 

niveles de factores de coagulación postratamiento, ya que las muestras fueron analizadas de 

manera retrospectiva, lo cual resultaría interesante para determinar si las alteraciones 

preexistentes, presentan cambios con el uso de talidomida. Otra limitante del estudio, fue que los 

pacientes analizados fueron únicamente pacientes hospitalizados, los cuales presentan un mayor 

número de complicaciones mismas que son motivo de su internamiento, y por lo general son 

pacientes que se encuentran en estadios avanzados de la enfermedad, los cuales solo representan 

una parte de nuestra población de pacientes con Mieloma Múltiple. 

 



CONCLUSIONES 

 

En el presente estudio se encontró que existe un incremento en los niveles de fibrinógeno y de 

factores de coagulación II, V, VII, VIII, IX, X, XI y XII  en condiciones basales, en un 

porcentaje bajo de pacientes, así como la presencia de Anticoagulante Lúpico en un porcentaje 

de pacientes 3 veces mayor que lo reportado en otros estudios, condiciones que pueden estar 

asociadas al incremento en el riesgo de trombosis. Los niveles de fibrinógeno y factor VII se 

encontraron aumentados al comparar con el grupo control reportado en otro estudio. Los 

hallazgos encontrados sugieren la necesidad de analizar un mayor número de pacientes.  
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Anexo: Sistemas de clasificación 

Clasificación por estadios del mieloma múltiple (Durie y Salmon) (8) 

Estadio Criterios Masa tumoral (células x 
1012 / m²) 

I Todos los siguientes: 
1. Hemoglobina >10 g/dL 
2. Calcemia normal 
3. Radiología ósea normal 
4. Bajo componente monoclonal 
          a.  IgG < 5 g/dL 
          b.  IgA < 3 g/dL 
5. Eliminación de cadenas ligeras 

en orina < 4 g/24 h 

 
 

Baja (<0.6) 

II No clasificables en estadio I ni II Intermedia (0.6-1.2) 

III Uno o más de los siguientes 
1. Hemoglobina < 8.5 g/dL 
2. Calcemia corregida > 11.5 

mg/dL 
3. Lesiones óseas avanzadas 

(escala 3) 
4. Alto componente monoclonal 
           a. IgG > 7 g/dL 
           b. IgA >5 gr/dL 
5. Cadenas ligeras en orina >12 

g/24h 

 
 
 
 

Alta (>1.2) 

Subclasificación A=  creatinina < 2 mg /dL 
B= creatinina > 2 mg/dL 

 

 

Nuevo Sistema de Clasificación Internacional (International Staging System) (8) 

Estadio Criterios Supervivencia mediana 
(meses) 

I Β2-microglobulina sérica < 
3.5 mg/L 

Albúmina sérica > 3.5 g/dL 

62 

II No estadio I ni II 44 

III Β2-microglobulina sérica > 
5.5 mg/L 

29 
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