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RESUMEN

TITULO. Alteracion en los niveles de factores de la coagulacion en pacientes con mieloma

multiple tratados con talidomida.

OBJETIVO. ldentificar las alteraciones en los niveles de factores de coagulacion en pacientes
con mieloma multiple de reciente diagndstico.

MATERIAL Y METODOS. Se incluyeron 24 pacientes con reciente diagnostico de mieloma
multiple. Se realiz6 la determinacion de los factores de coagulacion, factores anticoagulantes e
inhibidores adquiridos. El andlisis estadistico se realiz0 con estadistica descriptiva. Para la

comparacion de promedios entre grupos se utilizo la pruebat de Student.

RESULTADOS. El promedio de edad fue de 59.5 +10.4 afios (rango 38-75 afos); 52.4%
hombres y 45.8% muijeres. El tipo de mieloma multiple mas frecuente fue el tipo 1gG (54.2%) y
el estadio clinico I11B en 58.3% de los casos. Los niveles de fibrinbgeno se encontraron elevados
en 20.8% de los pacientes. Encontramos elevacion en los niveles de varios factores de la
coagulacion: en losfactores|l, V 'y VIII en 4.2% de los pacientes, en € VIl en 12.5%, en IX y XI
en 16.7% vy en € factor X en 20.8% de los pacientes. EI Anticoagulante L Upico estuvo presente
en 12.5%. También presentaron niveles promedio mayores de Fibrindgeno y factor VII de la

coagulacion.

CONCLUSIONES. Existe incremento en los niveles de fibrinbgeno y de factores de
coagulacion 11, V, VII, VIII, IX, X, XI y XII, asi como Anticoagulante L Upico en un porcentagje
3 veces mayor que lo reportado, lo cua puede estar asociado a incremento en e riesgo de

trombosis.

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

Inhibidores adquiridos, Talidomida.



SUMMARY

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

OBJECTIVE. Identifying aterations 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 1gG type (54.2%) and 58.3% of cases were
in 111B clinical state. The fibrinogen levels were elevated in 20.8% of the patients. We found
elevation in various coagulation factors: factors|l, 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 11, V, VII,
VI, 1X, X, X1 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 regulacion de los mecanismos de coagulacion, data desde la clésica
descripcion de Trousseau hace més de 100 afios (1). La incidencia de tales fendmenos varia de
acuerdo con € tipo de neoplasia. Los trastornos linfoproliferativos caracterizados por una
produccién homogénea de inmunoglobulina monoclonal, como es e caso de las gamopatias
monoclonales, son frecuentemente asociadas con ateraciones de la hemostasia debido a la
interaccion directa de la inmunoglobulina monoclonal con los mecanismos hemostéticos,
aunados a complicaciones propias de la enfermedad como trombocitopenia o sindrome nefrético;
y pueden desarrollar cualquiera de las 2 condiciones tanto hemorragias como trombosis 0 una
combinacion de ambas (2). La hemorragia es un sintoma poco comun, frecuentemente confinada
ala presencia de purpura, epistaxis o hematuria, manifestaciones que se presentan en menos del
10% de los pacientes con alguna paraproteinemia, siendo la interaccion de la paraproteina en €l
plasma con las plaquetas y los factores de coagulacion e mecanismo fisiopatoldgico que la

produce (3).

El Mieddloma Multiple (MM), definido como una proliferacion neoplasica de una sola clona de
células plasméticas derivadas de células B de laMédula Oseay que constituye aproximadamente
el 10% de todas las neoplasias hematol 6gicas, ha sido asociado con un incremento en el riesgo
de tromboembolismo venoso; riesgo que a su vez es incrementado cuando multiples agentes
guimioterapéuticos y/o prednisona son combinados con drogas antiangiogénicas tales como

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



relacionada con € 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 farmacos convencionales (4). Los
mecanismos por |os cuales se produce este estado de hipercoagul abilidad son multiples, siendo a
menos 4 |os basicos que se han descrito: primero |os atos niveles de inmunoglobulinas presentes
hasta en 75% de los pacientes con MM inhibiendo la formacion de fibrina con estructura normal
lo que disminuye la eficacia del sistema fibrinolitico. Segundo, las inmunoglobulinas anormales
pueden actuar como un autoanticuerpo dirigido contra fosfolipidos de membrana o
anticoagulantes naturales. Tercero, el componente inflamatorio del MM causado por la
produccion anormal de citocinas y reactantes de fase aguda puede tener actividad procoagulante
y cuarto laresistencia ala proteina C activada (RPCa) no asociada a Factor V de Leiden hasido

la mas recientemente descrita (5).

Otras alteraciones en e sistema hemostatico que promueven la coagulacion han sido
encontradas en pacientes con mieloma aun no tratados, incluyendo niveles elevados de Factor
VIl y factor de Von Willebrand, Resistencia a la proteina C activada y un estado
hipofibrinolitico. 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 comprension de la biologia del MM ha permitido identificar nuevos y relevantes
factores pronosticos para identificar diferentes grupos de riesgo (6). La angiogénesis en médula
Osea parece jugar un papel importante en la fisiopatologia del MM, el incremento en la densidad
de la microvasculatura se ha considerado como un factor pronéstico y ha sido demostrada en la
progresion de la enfermedad (7). Por tanto la utilizacion de farmacos 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 farmacos mas ampliamente utilizados,



aprobada por la FDA para su uso en combinacién con dosis altas de dexametasona en €l
tratamiento de pacientes con MM de reciente diagndstico o como Unico agente en aquellos
pacientes refractarios 0 en recaida. Existe evidencia en ensayos clinicos prospectivos y algunos
estudios retrospectivos de que e uso de este farmaco como Unica droga incrementa €l riesgo de
desarrollar trombosis, reportandose en algunos estudios una incidencia de menos del 2% de TEV
corroborado por ultrasonido doppler e incrementandose esta incidenciaa un 12 a 15% con €l uso
de dexametasona y variando de 10 a 58% en aquellos estudios donde €l tratamiento incluy6 €l
uso de agentes quimioterapéuticos. Dado €l riesgo de TEV, los pacientes que comienzan a ser
tratados con Talidomida deberian recibir algun tipo de profilaxis. Las heparinas de bajo peso
molecular han mostrado reducir efectivamente € riesgo de trombosis venosa durante el
tratamiento con Talidomida, sin embargo los beneficios del uso de estas no han sido
directamente comparados con AAS 0 bgjas dosis de warfarina no han sido comparados (8).
Debido a que e TEV se presenta primordialmente durante e tratamiento de induccion de
mieloma multiple, ese lapso es de gran interés para € estudio de las ateraciones en la
coagulacion durante e 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 coagulacién en
pacientes con reciente diagnostico de MM previo a tratamiento con Talidomida sola 0 como

parte del esquema quimioterapéutico.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda de pacientes con diagnostico reciente de Mieloma MUltiple, en el
registro de egresos de pacientes hospitalizados del servicio de Hematologia del Hospital de
especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza’, durante el periodo de Enero del 2007
a Diciembre del 2008. Posteriormente se realizd la busqueda de los expedientes de tales
pacientes en € archivo clinico del hospital de especialidades, obteniendo |os siguientes datos:
edad, género, fecha de diagnostico, tipo de mieloma, estadio clinico y tratamiento iniciado.
Se seleccionaron los casos de pacientes de cualquier edad y género, con reciente diagnostico
de mieloma mdltiple, que no hubieran recibido tratamiento previo para su enfermedad , que
fueron considerados candidatos para inicio de tratamiento con talidomiday que contaran con
muestras congeladas, obtenidas antes del inicio de tratamiento disponibles en el laboratorio
de hematologia del hospital de especialidades. Se excluyeron aguellos pacientes de los que
no se encontro el expediente y/o que este haya estado incompleto y aguellos cuyas muestras
no fueron Utiles parala medicidn de los niveles de factores coagulacion. No se incluyeron los
pacientes que a momento del inicio del tratamiento con Talidomida se encontraran
recibiendo tratamiento con anticoagulantes orales o con patologia previa en la coagulacion.
Para cuantificar la actividad de los factores hemostaticos se utilizaron técnicas
coagulomeétricas que emplean un plasma deficiente en cada uno de los factores a analizar
(Ver anexo 1y 2). Serealizo ladeterminacion de los factores 11, V, VII, VIII, IX, X, X1, XII,
PS, PC, AT Ill, Anticoagulante LUpico, e IgG e IgM para Anticuerpos anticardiolipina a
aquellos pacientes en los que se realizé toma de muestras antes de iniciado €l tratamiento con

Talidomida



Andlisis Estadistico: Se realizd un andlisis descriptivo de la informacion mediante medidas
de tendencia central y dispersion. Para la comparacion de promedios entre grupos se utilizo
la prueba t de Student. Un valor de p < 0.05 fue considerado como estadisticamente
significativo. Los datos fueron procesados utilizando € programa estadistico SPSS version

15.



RESULTADOS
De un total de 27 pacientes con diagndstico reciente de mieloma multiple de Enero del 2007 a
Diciembre del 2008, se incluyeron 24 que recibieron talidomida (€l resto recibi6 tratamiento con

VAD.)

Caracteristicas de la poblacion

El promedio de edad de los pacientes fue de 59.5 £10.4 afios, con un rango de 38 a 75 afos
[Figura1]. Trece fueron hombres 52.4% y 11 fueron mujeres 45.8%.

El tipo de middloma multiple més frecuente fue € tipo 1gG (54.2%), seguido del de cadenas
ligeras (25%) elgA (20.8%) [Figura?2].

De acuerdo alos criterios de Durie-Salmon |os pacientes fueron agrupados en estadio [11B que se
presenté con mayor frecuencia (58.3%), seguido del 111A (29.2%) y 1A (12.5%) [Tabla 1].

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

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Caracteristica n=24 (%)
Género
Masculino 13 (54.2)
Femenino 11 (45.8)
Edad, afios 59.5 +10.4
Tipo
IgG 10 (54.2)
Cadenas ligeras 6 (25)
IgA 5(20.8)
Estadio
A 3(12.5)
A 7(29.2)
B 14 (58.3)

Los datos se presentan en nimero (%) 6 promedio + DE



Figura 1. Edad de la poblacion de estudio

Figura 2. Estadio Clinico al diagndstico



Determinacion de factores de la coagulacion

El promedio de la actividad de los factores de coagulacidn se encontré en niveles normales.

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

|os pacientes.

Tabla 2. Resultados de la determinacion del porcentaje de actividad de

los factores de coagulaciéon

Factor de coagulacion

n=24

Tiempo de protrombina /control
Tiempo de tromboplastina parcial activada /control

Tiempo de trombina/control

Fibrinbgeno
Factor Il
Factor V
Factor VII
Factor VIl
Factor IX
Factor X
Factor XI
Factor XIlI
Proteina C
Proteina S
Antitrombina lll

11.8s+1.2/11.6

30.1s+3.9/29.5

36.1s £ 29.87/
31.3

361.5mg/dl + 89.4
110.1% + 19.9
94.9% + 18
124.9% + 49
102% * 25.6
126.4% + 36.5
120.7% + 45.41
115.7% +31.4
96.1% + 29.7
99.8% * 25.3
79.6% + 23.6
97.7% * 20.6

Los datos se presentan en promedio + DE
S=segundos



Graficas de factores de coagulacién

Figura 3. Distribucidn del porcentaje de actividad de los factores de coagulacidon IL,V,VILVIILIX X, X1 y XII
de los pacientes con mieloma multiple
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Los factores Il, V y VIII se encontraron elevados (actividad mayor a 150%) en 4.2% de los
pacientes, el VIl en 12.5%, los factores IX y XI en 16.7% y & X en 20.8% de los pacientes. El

factor X11 se hallé elevado en 8.3% y fue € Unico disminuido en 8.3% de los pacientes. [Tabla 3]

Tabla 3. Porcentaje de pacientes con niveles de factores de
coagulacion alterados

Factor de coagulacion Normal (%) Elevado (%) Disminuido (%)

Factor Il 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)
Proteina C 24 (100)

Proteina S 24 (100)
Antitrombina lll 23 (95.8) 1(4.2)

Normal 250 y <150%; Elevado 2150%, Disminuido <150%. Los datos se presentan
en namero (%)

Del total de pacientes, 12.5% presentaron inhibidor lUpico, 8.3% resistencia a la proteina C
activada, y 4.2% anticuerpos IgG anticardiolipina. Ningun paciente presentd anticuerpos IgM

anticardiolipina[Tabla 4]

Tabla 4. Resultados de los Anticuerpos Adquiridos

Tipo de Anticuerpo n=24
Anticoagulante lapico 3(12.5)
Resistencia a la Proteina C activada 2 (8.3)
Anticuerpos anticardiololipina 19G 1(4.2)
Anticuerpos anticardiololipina IgM 0 (0)

Los datos se presentan en nimero (%)



Figura 4. Distribucidn de los niveles de fibrindgeno en pacientes con mieloma multiple.
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Figura 5. Distribucion del porcentaje de actividad del factor Il de la coagulacion en pacientes con
mieloma multiple.
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Figura 6. Distribucidn del porcentaje de actividad del factor V de la coagulacién en pacientes con

mieloma multiple.
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Figura 7. Distribucion del porcentaje de actividad del factor VII de la coagulacién en pacientes con

mieloma multiple.

3007

ol
*

250

ES

20

1507

o v o T T O0O D

1009

I
Factor VIl



Figura 8. Distribucidn del porcentaje de actividad del factor VIII de la coagulacidn en pacientes con

mieloma multiple.

1754

o
>
=

1507 L}

1257

1004

o ®L o T T O0O D

|
Factor VIl

Figura 9. Distribucidn del porcentaje de actividad del factor IX de la coagulacion en pacientes con

mieloma multiple.
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Figura 10. Distribucion del porcentaje de actividad del factor X de la coagulacion en pacientes con

mieloma multiple.
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Figura 11. Distribucidn del porcentaje de actividad del factor XI de la coagulacién en pacientes con

mieloma multiple.
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Figura 12. Distribucidn del porcentaje de actividad del factor Xl de la coagulacion en pacientes con

mieloma multiple.
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Factores de coagulacion en grupo de estudio y poblacion sana

Los pacientes con mieloma multiple de nuestro estudio, presentaron niveles promedio mayores
de Fibrinégeno y factor VII de la coagulacién en comparacién con sujetos varones sanos
estudiados por Heinrich J, et al “[Tabla 5].

Tabla 5. Valores de los factores de coagulacion en el grupo de estudio y sujetos sanos

Factor de coagulacion 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
Fibrinbgeno (g/dL) 3.62 +0.89 273+£0.63 0.001 *
Factor Il 110.1+19.9 ND ND
Factor V 949 +18 ND ND
Factor VII 1249+ 49 108.4+21.6 0.003 *
Factor VIII 102 £ 25.6 ND ND
Factor 1X 126.4 + 36.5 ND ND
Factor X 120.7 £ 45.41 ND ND
Factor X 115.7+31.4 ND ND
Factor XII 96.1 +29.7 ND ND
Proteina C 99.8 +25.3 ND ND
Proteina S 79.6 £ 23.6 ND ND
Antitrombina Il 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 Mdultiple es una neoplasia maligna de células plasmaticas que constituye
aproximadamente e 10% de todas las neoplasias hematol6gicas™. La edad de presentacion
promedio en nuestro estudio fue de 59.5 afios, con 16.6% de los pacientes menores de 50 afios,
esta resultd menor que la reportada tanto en series grandes, como en la revision de 1027
pacientes realizada por Kyle y colaboradores en donde la edad promedio fue de 66 afios y 10%
de los pacientes fueron menores de 50 afios 2%, asi como en reportes con un menor nimero de
pacientes como €&l de Jiménez que incluyo 50 pacientes, donde la edad promedio fue de 63 afios
con un rango de 45 a 83 afios®. Factores genéticos solos 0 en combinacién con factores
ambiental es pueden explicar estas diferencias en la edad de presentacion en pacientes mexicanos.
El tipo de Mieloma mas frecuente fue 1gG presente en poco mas de la mitad de los pacientes
coincidiendo con lo reportado en la mayoria de los estudios y € tipo IgA se reporto en 20.8%, y
en 25% se encontraron cadenas ligeras sin elevacion de inmunoglobulinas, esto ultimo contrasta
con otras series en donde el reporte ha sido de 4%% y de 16%** %’ El estadio clinico I11B fue el
hallado en més de la mitad de los pacientes; en algunos estudios este reporte ha sido menor, de
tan solo 14%% y en otros el estadio clinico 111 fue hallado en 75% de los pacientes sin embargo
la mayoria se encontré en I11A, representando el 11IB tan solo 26.1%%, esta diferencia con
nuestros hallazgos puede ser explicada debido a que los pacientes analizados fueron Unicamente
los hospitalizados, esto aunado a la préactica en la poblacién latinoamericana, de acudir para su
atencion médica en etapas tardias de la enfermedad. Lo anterior también explicaria la mortalidad
reportada de 35%.

La determinacion de los factores de coagulacion revel0 incremento en los niveles de

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



20.8%, IX y X1 en 16.7%, VIl en 12.5% vy los factores 1, V y VIII en 4.2% de los casos. El
factor X1l se hallé elevado 8.3% y fue € Unico que se reportd disminuido también en 8.3%,
Aunque los valores en promedio no se encontraron incrementados. El Fibrindgeno y Factor VI
elevados han sido identificados como factores de riesgo de trombosis en pacientes con mieloma
multiple. En pacientes de reciente diagndstico se han encontrado elevados, como en nuestro
estudio. Sin embargo, no encontramos al parecer reportes que revelen la elevacion 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 fibrindgeno comparados con grupo control*?%. En un reporte de caso
de una mujer de 57 afios, en japdn, resultd con presencia de Anticoagulante lUpico y sereadlizo la
determinacién de fibrinégeno y los Factores 1, V, VII, VIII, IX, X XI y XII encontrandose en
rangos de normalidad a excepcién del factor X1 que se encontré en niveles por debajo del valor
de referencia®, a parecer en la literatura no se han descrito los niveles de todos los factores
implicados en la cascada de coagulacion en pacientes con mieloma multiple de reciente
diagnodstico, como ha sido € objetivo de nuestro estudio. Del total de pacientes, 12.5%
presentaron inhibidor Upico, 4.2% anticuerpos 1gG anticardiololipinay ningln paciente presentd
anticuerpos IgM anticardiololipina, a este respecto los hallazgos contrastan con otros reportes en
los que se hallaron tan solo 4% de pacientes con anticoagulante lGpico® y en otros no se reporté
en ningtin paciente®, 1o que implica una frecuencia 3 veces mayor de anticoagulante IGpico en
nuestra poblacion. En cuanto a los anticuerpos anticardiolipina, no existe diferencia a lo
reportado en otros estudios®. En el presente estudio 8.3% de |0s pacientes presentaron resistencia
ala proteina C activada, la cua también ha sido reportada como un dato que intenta explicar la
mayor incidencia de eventos trombdticos en esta patologia®. Los hallazgos no difieren de lo

reportado en |a literatura con respecto a pacientes con Mieloma Mdltiple®®, pero si es mayor la



frecuencia que en sujetos mexicanos sanos en donde esta alteracion se reporta en tan solo 1%,
Existen pocos estudios en la literatura referentes a la determinacién de los anticoagulantes
naturales, y en ellos no se han identificado deficiencias de proteina C o antitrombina I1l y ha
quedado en controversia la deficiencia de proteina S®. En nuestro estudio no se encontraron
niveles bajos de Antitrombina Il o Proteina C y S, aunque 4 pacientes tuvieron valores
limitrofes en la actividad de proteina S (51 a 53% de actividad) y solo 1 de proteina C (53% de
actividad), lo que sugiere que quizas con un mayor nimero de pacientes, 0 a compararse con un
grupo control se podria revelar alguna anormalidad en la actividad de estas proteinas en nuestra
poblacién con Mieloma Mdltiple.

L os pacientes con mieloma multiple de nuestro estudio, presentaron niveles promedio mayores

de Fibrinégeno y factor VII de la coagulacién en comparacién con sujetos varones sanos
estudiados por Heinrich J, et al.
Otras ateraciones que resultan importantes en pacientes con mielomay que han sido reportadas
en laliteratura son la presencia de FV de Leiden, mutaciones del gen de la protrombinay niveles
elevados de Factor de Von Willebrand***?® mismos que no fueron determinados en nuestro
estudio.

L as gamopatias monoclonales, son frecuentemente asociadas con alteraciones de la hemostasia
gue pueden condicionar complicaciones tanto hemorragicas como trombéticas o0 una
combinacién de ambas en estos pacientes”. Sin embargo las complicaciones hemorréagicas son
poco comunes a diferencia de los eventos trombéticos, cuyo riesgo en pacientes con Mieloma
Mdltiple es mayor comparados con la poblacién general®. Los potenciales mecanismos que
condicionan un estado de hipercoagulabilidad en Mieloma Multiple incluyen los mediados por

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



endotelialesy células del estroma de la médula dsea asi como |os efectos de la paraproteinemiay
de la polimerizacion andmaa de la fibrina y su resistencia al mecanismo norma de la
fibrindlisis?®. Los factores que han sido sugeridos como contribuyentes para el riesgo adquirido
de estos eventos trombodticos incluyen e estadio clinico a momento del diagndstico, la
inmovilidad debida al dolor y/o cirugias, accesos vasculares centrales, compresion extrinseca por
plasmocitomas, y anormalidades adquiridas de la funcién plaquetaria o de los factores de la
coagulacion, asi como la presencia de factores hereditarios tales como el Factor V de Leideny €l
tratamiento con inmunomoduladores que incluye agentes como la Talidomida, e uso de
Eritropoyetina, entre otros’.

De acuerdo a los hallazgos encontrados en nuestro estudio podemos determinar que existen
ateraciones de la hemostasia en pacientes con MM que aun no han sido tratados; tal es el caso
del incremento en los niveles de fibrinbgeno y Factor VIII asi como la presencia de RPCa,
resultados que apoyan |o ya reportado por otros grupos, aungque no se encontré al parecer estos
reportes en poblacion mexicana. A su vez podemos agregar que existen alteraciones en otros
factores de la coagulacion como son € Factor VII, IX, X, XI y XII, en un nimero no
despreciable de pacientes que a parecer no se ha determinado en otros reportes, por lo que esta
informacion debiera ser confirmada en estudios posteriores de manera prospectiva para validar
su importancia. Lo anterior sugiere que todas estas ateraciones preexistentes, resultan
importantes predisponentes para las complicaciones trombdticas que se han observado en forma
incrementada, posterior a tratamiento con inmunomoduladores en pacientes con Mieloma
Multiple, en virtud de que condicionan un estado de hipercoagulabilidad.

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

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



SoN necesarios mas estudios que demuestren una correlacion entre las alteraciones de los niveles
de los factores de coagulacion e inhibidores adquiridos con otras variables como € estadio
clinico, subtipo de mieloma o niveles de la inmunoglobulina presente, asi como el seguimiento
de los mismos durante y posterior al tratamiento con farmacos como la Talidomida, para una
adecuada elegibilidad de los pacientes candidatos al uso de tratamiento profilactico con
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios y asi disminuir €l riesgo de dichas complicaciones
en estos pacientes.

Las limitaciones de nuestro estudio fueron que la muestra obtenida resulté pequefia con tan solo
24 pacientes, ademas no fue posible realizar un seguimiento de los pacientes y comparar estos
niveles de factores de coagulacion postratamiento, ya que las muestras fueron analizadas de
manera retrospectiva, lo cual resultaria interesante para determinar s las alteraciones
preexistentes, presentan cambios con el uso de talidomida. Otra limitante del estudio, fue que los
pacientes analizados fueron Unicamente pacientes hospitalizados, 10s cuales presentan un mayor
nimero de complicaciones mismas que son motivo de su internamiento, y por 1o general son
pacientes que se encuentran en estadios avanzados de la enfermedad, 10s cuales solo representan

una parte de nuestra poblacion de pacientes con Mieloma MUltiple.



CONCLUSIONES

En e presente estudio se encontré que existe un incremento en los niveles de fibrindgeno y de
factores de coagulacion 11, V, VII, VIII, IX, X, XI y XII en condiciones basales, en un
porcentgje bajo de pacientes, asi como |la presencia de Anticoagulante LUpico en un porcentgje
de pacientes 3 veces mayor gue lo reportado en otros estudios, condiciones que pueden estar
asociadas al incremento en €l riesgo de trombosis. Los niveles de fibrindgeno y factor VII se
encontraron aumentados al comparar con € grupo control reportado en otro estudio. Los

hallazgos encontrados sugieren la necesidad de analizar un mayor nimero de pacientes.
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Anexo: Sistemas de clasificacion

Clasificacién por estadios del mieloma mudltiple (Durie y Salmon) (8)

Estadio

Criterios

Masa tumoral (células x
1012 / m?)

Todos los siguientes:
Hemoglobina >10 g/dL
Calcemia normal
Radiologia 6sea normal
Bajo componente monoclonal
a. IgG <5g/dL
b. IgA <3 g/dL
5. Eliminacion de cadenas ligeras
enorina<4g/24h

A

Baja (<0.6)

No clasificables en estadio | ni Il

Intermedia (0.6-1.2)

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

mg/dL
3. Lesiones Oseas avanzadas
(escala 3)
4. Alto componente monoclonal
a. lgG > 7 g/dL

b. IgA >5 gr/dL
5. Cadenas ligeras en orina >12
g/24h

Alta (>1.2)

Subclasificacion

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

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

Estadio Criterios Supervivencia mediana
(meses)
I B2-microglobulina sérica < 62
3.5 mg/L
Albdmina sérica > 3.5 g/dL
Il No estadio | ni Il 44
Il B2-microglobulina sérica > 29

5.5 mg/L
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