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ABREVIATURAS

MM: Mieloma Multiple

MQ: Mieloma quiescente

GMSI: Gammapatia monoclonal de significado incierto.
FISH: Hibridacién fluorescente in situ

OP: Osteoporosis

DMO: Densidad mineral ésea

DMOv: Densidad mineral ésea volumétrica

DE: Desviacidn estandar

P1NP: Propeptido aminoterminal de procoldgeno tipo
CTX: telopeptido carboxiterminal del colageno

SERMs: moduladores del receptor de los estrégenos
RANKL: Ligando de receptor activador para el factor nuclear k B
OPG: Osteoprotegerina

M-CSF: Factor estimulante de colonias de macrdéfagos
TNF: Factor de necrosis tumoral

PTHrP: Péptido relacionado con la hormona paratiroidea
VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

IL: Interleukina

OC: osteocalcina

RR: Riesgo Relativo

TBS: Trabecular Bone Score

CF: Cuello de fémur

CT: Cadera total

CL: Columna lumbar

FX: fracturas



RESUMEN

Introduccidn: Las lesiones dseas son frecuentes en el MM. La GMSI y MQ preceden al
MM y podrian presentar alteraciones dseas.

Objetivos: Medir la DMO, DMOv y los marcadores de actividad dsea en GMSI y MQ.

Material y métodos: Estudio descriptivo en 21 pacientes (12 GMS y 9 MQ) del Servicio
de Hematologia del HUMV. Comparandolos con 21 controles sin enfermedad
hematoldgica (Cohorte Camargo). Se recogieron variables clinicas, la 250HD, PTH, PINP
y CTX y la DMO en CL y cadera mediante DXA, DMOv y TBS. El estudio fue aprobado por
el CEIM.

Resultados: Los pacientes con GMSI y MQ tienen menor masa dsea en cadera. El IT de
CF en GMSI fue -1,08+1,09 frente a -0,360,79 en los controles (p=0,04) y en MQ -
0,81+1,03 frente a 0,05+0,91 (p=0,03). La DMOv fue menor en los pacientes con MQ
frente a los controles en el componente trabecular (174+49 vs. 213+41;p= 0,03) y casi
significativa en el cortical (156126 vs 175+23;p=0,06). No hubo diferencias en el TBS,
marcadores y prevalencia de hipovitaminosis D. El 8% de las GMSI y el 22% de los MQ
tenian osteoporosis. La PTH fue mayor en las GMSI y MQ.

Conclusiones: La salud 6sea de las GMSI y MQ puede verse afectada.

Pablaras clave: OP, GMSI, MQ, DXAv, marcadores dseos.



ABSTRACT

Introduction: Bone lesions are common in MM. MGUS and SM precede MM and may
present bone alterations.

Objectives: Measure BMD, volumetric BMD, and bone activity markers in MGUS and SM
patients.

Materials and Methods: Descriptive study of 21 patients (12 MGUS, 9 SM) from the
Hematology Department of HUMV, compared to 21 controls without hematologic
disease (Camargo Cohort). Clinical variables, 250HD, PTH, PINP, CTX, BMD in the lumbar
spine and hip via DXA, vBMD, and TBS were collected. The study was approved by CEIM.

Results: MGUS and SM patients have lower hip bone mass. T-score for CF in MGUS was
-1.084£1.09 vs. -0.36+0.79 in controls (p=0.04) and in SM -0.81+1.03 vs. 0.05+0.91
(p=0.03). vBMD was lower in SM patients in the trabecular component (174+49 vs.
213+41; p=0.03) and nearly significant in the cortical component (15626 vs. 175+23;
p=0.06). No differences in TBS, markers, or vitamin D deficiency prevalence.
Osteoporosis was present in 8% of MGUS and 22% of SM patients. PTH was higher in
MGUS and SM.

Conclusions: Bone health in MGUS and SM may be affected.

Keywords: Osteoporosis, MGUS, SM, DXAv, bone markers



1. INTRODUCCION

1.1. GAMMAPATIAS MONOCLONALES

Las gammapatias monoclonales son un grupo de trastornos hematolégicos en los que
hay una proliferaciéon clonar de células plasmdticas que sintetizan una proteina de
caracter monoclonal (componente M) que se detecta en suero y/o orina. Existen
diferentes tipos: la gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), el mieloma
quiescente (MQ), el mieloma multiple (MM), la amiloidosis primaria, el plasmocitoma
localizado, la macroglobulinemia de Waldenstrom y la enfermedad de las cadenas
pesadas.

1.1.1. MIELOMA MULTIPLE

El MQ es una neoplasia clonal de células plasmaticas que presenta el 1% de todos los
canceres y el 10% de neoplasias malignas hematolégicas (1). Normalmente, estd
precedido por etapas previas asintomdaticas denominadas GMSI y MQ (2). El MM se
define por la presencia de células plasmaticas clonales en médula ésea 210 % o
plasmocitoma dseo o extramedular comprobado con biopsia y uno o mas de los
siguientes eventos definitorios de mieloma (CRAB): hipercalcemia (calcio sérico> 0,25
mmol/L), insuficiencia renal, anemia (hemoglobina >2g/dL por debajo del limite inferior
normal, o un valor de hemoglobina <10g/dL) y lesiones dseas liticas en radiografia simple
o TAC(1). En caso de no existir ningun evento definitorio de mieloma, la presencia de un
60% de células plasmaticas clonales en médula es suficiente para determinar el
diagnostico de MM (3).

1.1.2. GMSI

La GMSI es una neoplasia de células plasmaticas premaligna, con una elevada
prevalencia en la poblacién mayor de 50 afios. (3). La GMSI se define como la presencia
de < 3 gr/dL de proteina monoclonal sérica 0 <10% de células plasmaticas en médula
Osea asintomatica (2) La tasa de progresién de GMSI a MM es de 0,5 a 1% por afio, pero
el riesgo se ve afectado por la concentracién de la proteina monoclonal, el tipo de
proteina monoclonal, la luz libre en suero-relacién de cadenas, la existencia de
plasmocitosis en la médula ésea, la proporcion de células plasmaticas fenotipicamente
clonales y la presencia de inmunoparesia (2).

1.1.3. MIELOMA QUIESCENTE

El MQ es una proliferacién clonal asintomatica de células plasmaticas. Se define como
la presencia de proteinas monoclonales séricas > 3g/dL y/o > 10% de células plasmaticas
clonales en médula dsea sin sintomas o eventos definitorios de MM, (CRAB) o
amiloidosis (4). EI MQ es una entidad heterogénea que comprende 3 poblaciones de
pacientes: en la primera, la biologia de la enfermedad se asemeja a la de GMSI; en el
segundo, la enfermedad progresa lentamente hacia MM; y en el Ultimo, la enfermedad
es un mieloma en evolucidn y se convertird en una enfermedad manifiesta en <2 afios
(5). El riesgo de progresiéon a MM en los primeros 5 anos es del 10% al afio (4). El riesgo


https://empendium.com/manualmibe/tratado/chapter/B76.VI.H.4.2.

disminuye al 3% anual durante los siguientes 5 anos y al partir del 102 afio al 1%,
equiparandose al riesgo en GMSI (5).

Mediante el estudio de variables como el tamafio y el tipo de proteina monoclonal, el
tipo de cadena pesada involucrada, el grado de afectacidon dsea o las anomalias de la
hibridacién fluorescente in situ (FISH) entre otras, se puede estratificar el riesgo y tomar
decisiones terapéuticas en acordes a los resultados(5).

1.2. OSTEOPOROSIS

La osteoporosis (OP) es una enfermedad que se caracteriza por una disminucién de la
masa Osea baja y una alteracién de la arquitectura désea, lo que compromete la
resistencia dsea, aumentando el riesgo de fracturas (6) un indice T en la densitometria
mediante DXA (absorciometria radiolégica dual) en columna lumbar, cuello femoral o
cadera total £-2,5 o bien por la presencia de fracturas por fragilidad (7).

Se han descrito niumeros factores relacionados con el riesgo de desarrollar fracturas
Oseas. Los principales factores epidemioldgicos son el sexo (femenino), la edad, el bajo
indice de masa corporal (IMC kg/m2), la densidad mineral ésea (DMO), el antecedente
personal de fracturas por fragilidad o el antecedente de fractura de cadera en familiares
de 12 grado. Existen numerosas enfermedades y tratamientos que también intervienen
en el riesgo de desarrollar fracturas (tabla 1), asi como factores asociados a caidas. Tras
sufrir una fractura hay mas posibilidades de sufrir una nueva fractura en los siguientes
anos (8).



Tabla 1. Enfermedades y farmacos que aumentan el riesgo de osteoporosis (8)

1. Principales factores asociados a osteoporosis
- Hipogonadismo
- Menopausia precoz, amenorrea
- Anorexia nerviosa
- Malabsorcién
- Artritis reumatoide
- Diabetes (tipo 1 principalemte)
- Inmovilizacién
- Enfermedad de Cushing
- Farmacos: glucocorticoides, inhibidores de la aromatasa, agonistas de las
hormonas liberadoras de gonadotropinas
2. Otros factores asociados con menor consistencia
- Hiperparatiroidismo. Hipertiroidismo
- Deficit de calcio
- Déficit de vitamina D
- Férmacos: ISRS, IBP, anticonvulsivantes, antirretrovirales,
- Toxico: alcohol, tabaco

La densitometria ésea es la prueba mas utilizada para valorar el riesgo de fractura. Se
trata de una técnica no invasiva de medicion de la densidad 6sea a través de la
absorciometria de rayos X de doble energia (9). La medicién se realiza en Columna
lumbar (L1-L4) y fémur proximal. Los resultados se expresan en DMO (gr/cm2), indice T
que consiste en el numero de desviaciones estandar (DE) con respecto al valor de la
media juvenil (20- 39 afios del mismo sexo) e indice Z (DE respecto a la media para la
misma edad) (9).

Otras técnicas utiles son el Trabecular bone score (TBS), software que permite evaluar
el deterioro de la microestructura ésea trabecular y que es util para predecir el riesgo
de fracturas (8). También la DXA-3D (Galgo Medical) que analiza la DMO volumétrica, ya
gue la DXA convencional no ajusta por el tamafio del hueso, hecho importante en la
medicién de la DMO. Ademds, la DXA convencional no analiza los diferentes
compartimentos dseos (trabecular y cortical) que si hace la DXA 3D.

En cuanto a los marcadores de recambio éseo son utilizados para valorar la formacién y
destruccion ésea. Los marcadores de formacion mas utilizados son la fosfatasa alcalina
Osea, osteocalcina y el propeptido aminoterminal de procolageno tipo | (P1NP) y entre
los marcadores de resorcién destacan el telopeptido carboxiterminal del colageno (CTX)
(10)

Pese a que los marcadores de recambio éseo no son Utiles para el diagnostico de OP si
gue se pueden usar para identificar pacientes con mayor riesgo de fracturas o
monitorizar la respuesta al tratamiento (8)




El tratamiento de la OP se basa en medidas no farmacoldgicas como la practica de
ejercicio fisico, eliminacion de habitos téxicos, dieta equilibrada, aporte adecuado de
calcio (1.000 mg diarios) y vitamina D (= 30 ng/ml diarios) y la prevencion de caidas (7).
Los tratamientos farmacoldgicos mas utilizados y que reducen el riesgo de fracturas son
los bisfosfonatos (farmacos antirresortivos, inhiben la resorcién ésea mediante la
disminucion de la actividad de los osteoclastos y estimular su apoptosis), el denosumab
(potente efecto antirrestortivo que inhibe la accion de los osteoclastos mediante su
unién al RANKL evitando que se una al recetor RANK presente en osteoclastos), la
teriparatida (fragmento 1-34 de la PTH, tiene un efecto oseto formador), el
romosozumab (Ac antiesclerostina con accidn dual) y los SERMs (moduladores del
receptor de los estrégenos) (8).

1.3. SALUD OSEA EN LAS GAMMAPATIAS MONOCLONALES.

Existen multiples enfermedades hematoldgicas que cursan con una alteracién en el
metabolismo éseo, entre ellas las gammapatias monoclonales.

1.3.1. AFECTACION OSEA EN EL MM

Los pacientes con MM tienen mayor riesgo de sufrir fracturas patoldgicas secundarias a
la destrucciodn del hueso. Los huesos que mas se afectan son los cuerpos vertebrales, el
craneo, la pelvis y las costillas. Las lesiones dseas en el MM se relacionan con la
progresién de la enfermedad (11) y son debidas al aumento de la actividad de los
osteoclastos (12) mediada por el aumento de citocinas inflamatorias y a la interacciéon
de las células del MM con las células encargadas de la remodelacién ésea(12).

El MM favorece la secrecidn de varias citoquinas que estimulan la diferenciacién y la
actividad de los osteoclastos(11). Se ha demostrado que el receptor activador del
ligando del factor nuclear kappa B (RANKL) y la osteoprotegerina (OPG) desempefian un
papel central en el proceso de osteoclastogénesis en el MM (13). En personas sanas, el
equilibrio éseo se mantiene adecuadamente gracias al sistema RANKL/OPG. No
obstante, en el MM, esta relacidon se ve alterada, ya que aumenta el nivel de RANKL y
disminuye el de OPG, lo que conduce, en ultima instancia, a un incremento en la
resorciéon Osea(12). Algunas otras citoquinas involucradas en la formacidon de
osteoclastos en el MM son las interleucinas (IL-6, IL-1a, IL-1B, IL-11), el factor
estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF), el factor de necrosis tumoral alfay beta
(TNF-a, TNF-B), el péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP) o el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF)(13). Se ha demostrado que la IL6 ademas de
activar la formacion de osteoclastos, favorece la proliferaciéon de células del
mieloma(14).

Las células MM también pueden aumentar la actividad de algunos inhibidores de la
formacién o6sea como  dickkopf-1 (DKK1) y la esclerostina, inhibiendo asi la
osteoblastogénesis (11).



Figura 1. Patogenia simplificada de la osteoporosis en mieloma multiple (11). Factores
Estimuladores de los osteoclastos e inhibidores de los osteoblastos que actuan en el
MM.
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Se ha evidenciado que las células anormales del MM se adhieren a las células estromales
de la médula ésea a través de la union entre la molécula de adhesion celular vascular-1
(VCAM-1) en las células estromales y la integrina a4B1 en las células del MM (13). Un
estudio que examind esta unién evidencid que, ademads de potenciar la actividad
osteoclastogénica aumentaba la actividad por parte de las células del mieloma (15). Otra
investigacion demostré que las células del MM inactivas residen preferentemente
dentro de nichos osteoblasticos y que estos pueden favorecer la proliferacion de las
células de MM (16).

Los bisfosfonatos y el denosumab son farmacos antirresortivos en el tratamiento de
primera linea para los pacientes con MM para prevenir fracturas patoldgicas y aliviar el
dolor causado por la enfermedad ésea (11,17). Los bisfosfonatos han demostrado
prevenir, reducir y retrasar las complicaciones esqueléticas relacionadas con el MM (17).
Ademds de ser farmacos antirresortivos pueden tener una actividad antitumoral e
inmunomoduladora, este hecho respalda la idea de que también se pueden usar en MM
asintomaticos de riesgo bajo e intermedio (18). En un estudio se observé que el
zolendronato endovenoso fue superior al placebo y al etidronato mejorando la
supervivencia general y reduciendo las fracturas vertebrales (19). Se recomienda el uso
del acido zolendrénico como primera opcién de tratamiento en pacientes recién
diagnosticados de MM con o sin afectacién dsea, tras valorar la respuesta se puede
considerar disminuir o interrumpir el tratamiento (20).

El denosumab es un anticuerpo altamente especifico contra el RANKL, inhibiendo el
desarrollo y la actividad de los osteoclastos. Disminuye la resorcidon dsea y aumenta la
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densidad mineral dsea (21). El denosumab podria aumentar el periodo de supervivencia
sin progresién en pacientes con MM y enfermedad ésea (20). La eficacia de denosumab
fue comparada con la de zoledronato en un extenso ensayo clinico aleatorio que no
revelé diferencias significativas entre ambos tratamientos (22). A diferencia del
zoledronato, el denosumab puede ser administrado a pacientes con insuficiencia renal,
lo cual es especialmente relevante considerando que es frecuente que la funciéon renal
este disminuida en los pacientes con MM (23).

Otro tratamiento bioldgico es el romosozumab, un anticuerpo monoclonal
antiesclerostina humanizado, util en el tratamiento de la OP. Se ha visto que es Uutil
también para prevenir el desarrollo de lesiones osteoliticas en las primeras fases de la
enfermedad (24).

Otros farmacos empleados en el tratamiento de la ostedlisis en el MM son los
inhibidores del proteosoma, que, a través de la reducciéon de la diferenciacién
osteocldstica, mediada por RANKL, regulan en metabolismo éseo (17).

La suplementacion de Vitamina D también es una parte importante en el tratamiento
de estos pacientes. En una revisién de 15 articulos se muestra una prevalencia alta de
hipovitaminosis D en el MM (42,3% de los participantes de los estudios tenian 250HD
<20 nmol/L). El estudio concluyd que el déficit de Vitamina D es bastante prevalente en
los pacientes con MM y que podia estar asociado con el estadio de la enfermedad, la
aparicién de neuropatia periférica y con la supervivencia reducida. Sin embargo, ninguin
estudio en humanos aclara cual es la asociacién entre la deficiencia de vitamina D y el
riesgo de desarrollar MM (25). Tanto en esta revisidn, como en otra realizada sobre 13
estudios, llegaron a la conclusién de que es necesario mas investigaciones para valorar
la relacion de la Vitamina D con el MM.

1.3.2. AFECTACION OSEA EN LA GMSI

La GMSI también parece estar asociada a alteraciones en la salud ésea pero no hay una
evidencia tan clara como en el MM. Tampoco se conocen con exactitud las vias por las
gue se altera la masa ésea en esta entidad que puede evolucionar a un MM.

Los pacientes con GMSI no presentan lesiones dseas liticas ni hipercalcemia, pero se ha
descrito mayor prevalencia de osteoporosis y riesgo de desarrollar fracturas (26). En un
estudio de 65 mujeres postmenopdusicas con GMSI de novo, se vio que
aproximadamente el 54% de pacientes tenian osteopenia (T-score entre -1,0 DEy -2,5
DE) y el 26% osteoporosis (T- puntuacion < -2,5 DE) (11).

Ademas, el riesgo de fracturas podria ser mayor en la GMSI, sobre todo en los varones.
Un estudio realizado sobre ambos sexos describe que los varones con GMSI aumentaron
el riesgo de fracturas en comparacién con controles (HR, 1,49; IC del 95 %, 1,03-2,08),
mientras que este hecho no se describié en las mujeres (HR, 1,02 ; IC 95%, 0,74-1,40).
En las mujeres posmenopausicas, la tasa generalmente aumentada de pérdida dsea
podria enmascarar el impacto de la GMSI sobre el metabolismo 6seo (27). En otra
investigacion se siguié a 488 pacientes con GMSI, se observé que el riesgo de fracturas
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axiales, pero no periféricas, aumentaban en los pacientes con GMSI incluso sin haber
progresado a MM. En total, 200 pacientes sufrieron 385 fracturas, comparandolas con
las esperadas en la comunidad hubo un aumento significativo de fracturas a nivel
vertebral (RR, 6,3;1C95 %, 5,2—7,5) y un ligero aumento en las fracturas de cadera (RR,
1,6; 1IC95 %, 1,2-2,2), pero no de fracturas distales de antebrazo (RR, 0,8; IC 95 %, 0,4—
1,5) (28).

Sin embargo, otros trabajos no encuentran un mayor riesgo de fracturas en estos
pacientes(29).

Asi mismo se ha visto que la microarquitectura dsea trabecular también esta alterada
en los pacientes con GMSI. En un estudio que incluyé a 50 pacientes con GMSI y 100
controles ajustados por edad y sexo, se observé un aumento de la porosidad dsea
cortical y una reduccidén de la resistencia dsea del radio distal no dominante mediante
HRpQCT. Los pacientes con GMSI tenian una porosidad cortical significativamente
mayor (+16,8 %; P < 0,05) y menor vBMD cortical (—4,5%; P < 0,001) comparandolos con
los controles (30).

En cuanto a la fisiopatologia de la pérdida de masa ésea en la GMSI hay datos
histoldgicos en biopsias dseas de pacientes con GMSI que sugieren que la medicion de
la superficie erosionada puede ayudar al diagndstico y prondstico de la GMSI. Un estudio
en 17 pacientes con GMSI con biopsias dseas seguidos durante 40 meses se encontraron
14 valores normales, sin progresion a enfermedad maligna. Por otro lado, en 3 pacientes
se describen areas de superficie erosionadas y desarrollo de neoplasias malignas, tipo
mieloma (31).

En la GMSI parece estar alterado el recambio éseo, con un aumento de la resorcidén dsea
y una reduccién de la formacidon désea debida a la mayor produccién de citocinas
proinflamatorias (26). Son pocos los estudios realizados sobre marcadores de
remodelacién. En un trabajo se midié la fosfatasa alcalina total sérica, la fosfatasa
alcalina désea especifica (FA) y la osteocalcina (OC) en 40 pacientes con GMSI
encontrando que en los pacientes con GMSI la FA, pero no la OC sérica, era menor que
en los controles sanos, lo que podria reflejar una tasa de formacion ésea menor(32).

Los pacientes con GMSI podrian beneficiarse del tratamiento para la osteoporosis. En
un estudio realizado en 100 pacientes con GMSI tratados y no tratados con alendronato
70 mg/semanal mas calcio y vitamina D durante 18 meses se vio un aumento del 6,1%
en la densidad mineral 6sea de la columna lumbar y del 1,5% en fémur total en los
tratados con alendronato, asi como reducciones significativas en los marcadores de
remodelacién (33). Otro trabajo en 54 pacientes con GMSI con osteopenia/osteoporosis
a los que se les administrd acido zoledrdnico 4 mgiv alos 0, 6 y 12 meses concluye que
el indice T lumbar mejord en 0,27 DE, lo que correspondié a un aumento de DMO medio
del 15,0%. En cadera el indice T mejord una media de 0,10 DE lo que correspondid con
un aumento de 6,0 % en la DMO. El zoledronato fue bien tolerado (no se observaron
efectos adversos) y mejoro sustancialmente la densidad mineral dsea en pacientes con
GMSI. Asi mismo, el acido zolendronico puede ser efectivo para prevenir nuevas
fracturas en esta poblacion (34).
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1.3.3. AFECTACION OSEA EN EL MIELOMA QUIESCENTE

Un estudio en 163 pacientes con MQ (81 reciben 4 mg por via intravenosa mensual
durante 12 meses y 82 placebo) muestra menor nimero de fracturas patolégicas e
hipercalcemia en el grupo que habia recibido el bisfosfonato. Respecto al nivel del
componente monoclonal, la proporcion de células plasmaticas en MO o la tasa de
progresién a MM (44,4% en el grupo de acido zoledrénico y 45,1% en el grupo de
placebo), ninguno de los resultados fue significativo. (35) Otros trabajos han analizado
la eficacia, sobre la progresion de la enfermedad, de otro bisfosfonato como el
pamidronato en pacientes con un mieloma en estadio temprano. En uno de estos
estudios 12 pacientes con MQ reciben 90 mg en infusion intravenosa mensual durante
12 ciclos. Tampoco se encontraron resultados significativos en cuanto a la progresion de
la enfermedad, aunque la DMO aumentd significativamente en comparacién con el valor
basal. Los marcadores de resorcion y formacion ésea disminuyeron con el tratamiento.
Los niveles séricos de IL-6, IL-13 se mantuvieron sin cambios (36).

El denosumab también podria estabilizar la DMO en pacientes con MQ (37).

No encontramos estudios que analicen claramente la prevalencia de OP en pacientes
con un MQ. Tampoco que evaluen el papel de los marcadores de remodelacién ésea o
niveles de vitamina D en esta enfermedad .
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Los pacientes con una GMSI o un MQ podrian tener alteraciones en la DMO y en el
remodelado 6seo. Los objetivos concretos del estudio son:

1) Medir la DMO y DMO volumétrica en los pacientes con GMSI y MQ.
Determinar la prevalencia de osteoporosis en estos pacientes.

2) Determinar los marcadores de remodelacion dsea, formacién y
resorcion, en estos pacientes.

3) Determinar la prevalencia de hipovitaminosis D.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDIO Y POBLACION

Estudio descriptivo en 21 pacientes de ambos sexos diagnosticados de una GMSI (12) y
MQ (9) en el Servicio de Hematologia del Hospital Marqués de Valdecilla (Santander).
Utilizamos como grupo control 21 pacientes, sin enfermedad hematoldgica, ajustados
por edad y sexo, pertenecientes a una corte de poblacién atendida en un centro de salud
de Cantabria (Cohorte Camargo).

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos diagnosticados de GMSI o MQ

Criterios de exclusion:

- Pacientes que no den su consentimiento informado.

- Pacientes que hayan recibido o reciban tratamiento con corticoides > 1 mes en
el momento de la inclusién en el estudio.

- Pacientes que hayan recibido o reciban tratamiento con bisfosfonatos,
denosumab o teriparatida en el momento de la inclusién.

- Pacientes con otro tumor concomitante.

- Pacientes con ERC, EPOC o hiperparatiroidismo.

3.2. PERIODO DE ESTUDIO

El periodo de estudio fue desde diciembre de 2023 hasta febrero de 2024.

3.3. PROTOCOLO DEL ESTUDIO Y ASPECTOS TECNICOS

A todos se les realizé una densitometria ésea en columna lumbar (L1-L4) y cadera, asi
como la medicion de la DMO volumétrica y el TBS. Se les extrajo sangre para las
determinaciones del metabolismo 6seo en la consulta.

La densitometria ésea se realizd en el densitémetro Hologic QDR 4500 de la Facultad de
enfermeria perteneciente al departamento de Medicina Interna. La medicidn se realizé
mediante DXA (absorciometria radiolégica dual con haz de rayos X de baja exposicién)
en columna lumbar (L1-L4) y cadera (cuello de fémur y cadera total). Los resultados se
expresaron en densitometria mineral 6sea (DMO) en g/cm? y el indice T definido como
la diferencia, expresada en DE, de la masa dsea del individuo respecto a la masa dsea de
una poblacion joven (20-40 afios) del mismo sexo.

La DXA 3D es un software que se aplica a la densitometria convencional de la cadera y
gue nos proporciona valores de la DMO volumétrica tanto en hueso trabecular como en
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cortical en mg/cm3. Se utilizd el software 3D-Shaper® (versién 2.7; Galgo Medical,
Barcelona).

El trabecular bone score (TBS) es un indice numérico que estima la microarquitectura
del hueso que se calculado a partir de la densitometria convencional de la columna
lumbar. Se ha utilizado el software informatico TBS iNsight®.

Se han realizado un analisis de sangre en la consulta de Medicina Interna con la
extraccién de 3 tubos de sangre (10cc cada uno) mediante la venopuncion y la recogida
de orina de 24h para proteinuria de Bence-Jones. Entre las variables que hemos
analizado estdn los marcadores de recambio éseo que proporcionan informacion sobre
la dinamica dsea. Hemos medido marcadores de formacidn: fosfatasa alcalina y
propeptido aminoterminal del procolageno tipo | (P1PN) y marcadores de resorcién
como el telopéptido C terminal de reticulacién (CTX).

3.4. VARIABLES ESTUDIADAS (HOJA DE RECOGIDA DE DATOS)

3.4.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS.

- Fecha de nacimiento.

- Fecha de diagndstico de la enfermedad

- Sexo.

- Peso (Kg), altura (m), IMC (kg/m?).

- Tipo de Gammapatia monoclonal: MQ (1), GMSI (2), controles (3)

- Actividad fisica: sedentario (cama-sofd) (1), moderado (<3h/semana) (2) e
intenso (>3h/semana) (3) .

- Consumo de tabaco: fumador (1), no fumador (2), exfumador(>1 ano) (3)

- Tabaco (paquetes/afio).

- Consumo de alcohol: consume alcohol (1), no consume alcohol (2),
exconsumidor de alcohol (>1 afo) (3)

- N2 de hijos.

- Edad de menarquia

- Edad de menopausia.

- Antecedentes personales de fracturas.

- Tipo de Fx: vertebrales (1), cadera (2), humero (3), colles (4), otras (5)

- Antecedentes de fractura de cadera en familiares de 12 grado.

3.4.2. VARIABLES DE DENSITOMETRIA
DXA:

- DMO de columna lumbar (L1-L4) (g/cm?).
- Indice T columna lumbar

- DMO de cuello de fémur (g/cm?).

- indice T cuello de fémur.
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- DMO de cadera total (g/cm?).
- indice T cadera total.

Se definio:

- Osteoporosis : Indice T en columna lumbar, cuello de fémur o cadera total < -2,5

- Osteopenia: Indice T en columna lumbar, cuello de fémur o cadera total entre -
2,5y-1

- Normalidad: indice T en columna lumbar, cuello de fémur o cadera total > -1

DXA-3D

- DMO volumétrica trabecular (g/cm3).
- sBMD cortical (g/cm3).

TBS (Trabecular bone score). Hemos estratificado el TBS de la siguiente manera:

- Microarquitectura normal : >1350
- Microarquitectura parcialmente deteriorada: 1200-1350
- Microarquitectura degradada < 1200

3.4.3. VARIABLES ANALITICAS.

- Albumina g/dl.

- Filtrado glomerular (ml/min) y creatinina (mg/L).
- Catotal (mg/dl).

- Fosforo (mg/dl).

- Magnesio (mg/dl).

- TSH (mU/L).

- PINP (ng/ml).

- CTX (ng/ml).

- 25-OH-VitD (ng/dl).

- PTH (pg/ml).

- Fosfatasa Alcalina (U/L)

- Hemoglobina (g/dl).

- B2 microglobulina (mg/L).

- LDH (U/L).

- Componente M sérico (gr/Ly %).

- Tipodelg:lg G (1), I1gM (2), IgA (3)

- Cadenas libres kappaylambda (mg/L) y ratio kappa/lamda.
- Proteinuria de Bence-Jones y cuantia.

Las determinaciones bioquimicas generales se realizaron de manera automatizada en
un ADVIA 2400 Chemistry System (Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles,
CA USA).
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Los niveles de 25-OHD (ng/dl) y PTH (pg/ml) mediante ensayo quimioluminiscente
automatizado (Liaison XL, DiaSorin y IDS-iSYSMulti-Discipline Automated Analyser).

El PINP ng/ml y CTX ng/ml se determinaron mediante quimioluminiscencia (IDS-iSYS
Multi-Discipline Automated Analyzer, Pouilly-en Auxois, France.

Para el hemograma se han utilizado los analizadores DxH 800 y DxH 900 de Beckman
Coulter® (Brea, California, Estados Unidos). Los citdmetros son DxFLEX de Beckman
Coulter® y Miltenyi Biotec® (Bergisch Gladbach, Renania del Norte-Westfalia, Alemania).

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos estan expresados con la media y la desviacidén estandar. Se analizd
la distribucién de las variables cuantitativas con el test de Kolmogorov-Swirnov. Para la
comparacion de variables cuantitativas se utilizé la T de Student o el test de Mann-
Whitney y para las variables cualitativas la prueba de Chi? o Test de Fisher. Para las
pruebas de contraste de hipodtesis, se considera un valor de p<0,05 estadisticamente
significativo. Todos los datos han sido analizados con el programa estadistico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA).

3.6. CONSIDERACIONES ETICAS

Se ha solicitado el consentimiento informado a todos los pacientes que han participado
en el estudio, asi mismo, se les ha proporcionado y explicado la hoja de informacién al
paciente. Los datos obtenidos han sido tratados Unicamente por los investigadores
ajustandose a la Ley de proteccion de datos en vigor (Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre de proteccidn de datos personales y garantia de los derechos personales).

Se obtuvo la autorizacidén del comité de ética de la investigacidn con medicamento de
Cantabria (CEIM) para la realizacion del estudio.
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4. RESULTADOS

Se han comparado entre los tres grupos las variables epidemioldgicas mostradas en la
tabla 2. La media de edad de los participantes fue de 64,7 (12,4) afios. No hubo
diferencias significativas entre los tres grupos estudiados en el IMC, el AF de fracturay
en el consumo de tabaco o alcohol (Tabla 2).

Tabla 2. Variables epidemioldgicas.

GMSI (N=12)

MQ (N=9)

CONTROL (N=21)

Sexo
- Vardn

V=8 (66,7%)

V=6 (66,7%)

V=14 (66,7%)

- Mujer M=4 (33,3%) M= 3 (33,3%) M= 7 (33,3%)
*p=0,64 **p=0,65
Edad (afios) 64,2 (12,4) 62,6 (14,3) 64,4 (11,9)
*p=0,96 **p=0,72
IMC (kg/m?) 26,6 (4,76) 28,3 (5,76) 29,17 (5,72)
*p=0,2 **p=0,73
AP fractura 5(41,7%) 5 (55,6%) 1(4,8%)
*p=0,01 **p= 0,05
AF fractura 3 (25%) 2 (28,6%) 3 (14,3%)
*p:0,37 **p: 0,36
Actividad fisica
- Sedentario 3 (25%) 1(11,1%) 0 (0%)
- Moderado 1(8,3%) 1(11,1%) 10 (47,6%)
- Intenso 8 (66,7%) 7(77,8%) 11 (52,4%)
*p=0, 01 **p=0,07
Tabaco
- Fumador si 4 (33,3%) 2(25%) 2 (9,5%)
- Fumadorno |5 (41,7%) 5(62,5%) 13 (61,9%)
- Exfumador 3 (25%) 1(12,5%) 6 (28,6%)
*p=0,14 **p=0,44
Alcohol
- Alcohol si 5 (41%) 3 (33,3%) 5 (23,8%)
- Alcoholno | 7(58,3%) 6 (66,7%) 14 (66,7%)
- Ex 0 (0%) 0 (0%) 2 (9,5%)
*p=0,36 **p= 0,58

* p (GMSI-controles)**p (MQ-controles). Media (DE) o n (%). U de Mann-Whitney o

Chi2

El 42% de las GMSI y casi la mitad de los pacientes con MQ (55%) habian sufrido algin
tipo de fractura en el pasado frente al 4,8% de los controles. Analizamos los tipos
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fracturas de todos los grupos (Figura 2). En la GMSI el 40% fueron fracturas de colles y
el 60% otras localizaciones (fractura en la clavicula, falange del pie y rodilla). En el MQ
el 40% fueron fracturas en la extremidad superior y el 60% correspondieron a otras
(fractura de rotula y falange de la mano).

Figura 2. Descripcion de los tipos de fracturas del grupo de GMSI y MQ

FRACTURAS GMSI FRACTURAS MQ

m Colles mOtras mHumero mColles mOtras

4.1. MASA OSEA

DMO (DXA)

Los valores de Masa ésea mediante DXA se muestran en la tabla para los 3 grupos. En
valores absolutos no hubo diferencias, si en el indice T. Los pacientes con GMSI tuvieron
respecto a los controles, menor indice T en CF (-1,08 1,09 vs. -0,36 +0,79; p=0,04) . El
grupo de MQ tuvieron menor indice T en la cadera total que los controles (-0,81+1,03
vs. 0,0510,91; p=0,03) (Tabla 3)

Tabla 3. Valores de la densidad mineral 6sea de los tres grupos (DXA)

GMSI (N=12) MQ (N=9) CONTROL (N=21)

DMO CL (g/cm2) 0,959 (0,147) 1,003 (0,191) 1,063 (0,161)
*p=0,07 **p=0,38

DMO CF (g/cm2) | 0,809 (0,192) 0,786 (0,159) 0,856 (0,107)
*p=0,37 **p=0,17

DMO CT (g/cm2) | 0,985 (0,207) 0,903 (0,151) 1,001 (0,133)
*p=0,78 **p=0,08

indice T CL -0,96 (1,35) -0,63 (1,73) -0,35 (1,41)
*p=0,23 **n= 0,64

indice T CF -1,08 (1,09) -0,9 (1,22) -0,36 (0,79)
*p=0,04 **p=0,16

indice T CT -0,46 (1,05) -0,81 (1,03) 0,05 (0,91)
*p=0,16 **p=0,03

* p (GMSI-controles)**p (MQ-controles). Media (DE) o n (%). U Mann-Whitne
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Hemos analizado la prevalencia de osteoporosis y osteopenia en los participantes del
estudio basandonos en el indice T obtenido en la densitometria (DXA). Se define OP con
indice T<-2,5, osteopenia ente -2,5 y -1 y normal <-1 en cualquiera de las tres
localizaciones (o bien CL o CF o CT).

En el grupo de las GMSI, el 8% de los pacientes tenian osteoporosis, el 50% osteopenia
y el 42% normal (p=0,79). En el grupo de los MQ el 22% de los pacientes tenia
osteoporosis, el 33% osteopenia y el 45% de los pacientes valores normales (p=0,64). En
los controles el 10% tenia osteoporosis, el 38% osteopenia y el 52% restante tenian
valores normales. (Figura 3).

Figura 3. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia.
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Se analizaron los valores de DMO volumétrica obtenidos en la DXA-3D. Los pacientes
con MQ tuvieron valores inferiores de DMOv trabecular respecto a los controles
(p=0,03) (tabla 4).

Tabla 4. DXA-3D

GMSI (N=12) MQ (N=9) CONTROL (N=21)
Cortical sBMD 170(30) 156 (26) 175 (23)

*p=0,58 **p=0,06
Trabecular vBMD 191 (60) 174 (49) 213 (41)

*p=0,21 **p=0,03

*p (GMSI-controles) **p (MQ-controles). Media (DE) o n (%). U Mann-Witney
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TRABECULAR BONE SCORE

Respecto al valor del TBS no encontramos diferencias entre los tres grupos (tabla 4).

Tabla 5. TBS
GMSI (N=21) MQ (N=9) CONTROL (N=21)
TBS 1,361 (0,169) 1,309 (0,09) 1,349 (0,153)
*p=0,83 **p=0,48

*p (GMSI-controles) **p (MQ-controles). Media (DE). U Mann-Whitney

Estratificando los valores de TBS en:

- Microarquitectura normal TBS >1350
- Microarquitectura parcialmente deteriorada TBS entre 1350 y 1200.
- Microarquitectura degradada TBS <1200.

No hubo diferencias significativas en el porcentaje en cada grupo (Tabla 5).

Tabla 6. Estratificacion del TBS

GMSI (N=21) MQ (N=9) CONTROL (N=21)
TBS >1350 7 (58%) 3 (33%) 10 (53%)
TBS entre 1350 vy | 3 (25%) 5 (56%) 6 (31%)
1200
TBS <1200 2 (17%) 1(11%) 3 (16%)

4.2. VARIABLES ANALITICAS

Analizamos diferentes pardmetros analiticos relacionados con el metabolismo dseo en
los tres grupos. No hubo diferencias en la mayoria de ellos entre los tres grupos. Los
niveles de 25-OHD y los marcadores de formacion PINP y resorcidon CTX fueron similares
(tabla 7).

Tabla 7. Parametros relacionados con el metabolismo 6seo

GMSI (N=12) MQ (N=9) CONTROL (N=21)

Creatinina (mg/L) | 0,87 (0,21) 0,97(0,44) 1,04 (0,24)
*p=0,06 **p=0,62

Albumina (g/dl) | 4,3(0,2) 4,0 (0,3) 4,5 (0,3)
*p=0,2 **p=0,03

Ca total (mg/dl) | 9,1(0,3) 9,1 (0,4) 9,6 (0,4)
*p=0,002 **p=0,01

Fosforo (mg/dl) 3,2(0,2) 3,0(0,3) 3,3(0,4)
*p=0,46 **p=0,095
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25-OHD (ng/dl) | 20,6 (8,8) 21,7 (9,7) 22,6 (7,7)
*p=0,5 **p=0,79

TSH (mU/L) 2,06 (1,12) 1,73 (0,86) 1,39 (0,84)
*p=0,06 **p=0,32

PTH (pg/ml) 77 (35) 83 (44) 56 (21)
*p=0,039 **p=0,03

PINP (ng/ml) 36,5 (18,0) 46,3 (11,5) 43,6 (25,1)
*p=0,39 **p=0,76

CTX (ng/ml) 0,336 (0,125) 0,376 (0,180) 0,377 (0,273)
*p=0,62 **p=0,98

FA (U/L) 66 (24) 101 (95) 76 (24)
*p=0,25 **p=10,26

Hemoglobina 13,8 (1,1) 12,7 (2,1) 14,3 (1,3)

(g/dl) *p=10,24 **p=0,01

*p (GMSI-controles).

**p (MQ-controles). Media (DE). U Mann-Whitney.

Sélo encontramos un nivel mayor de PTH tanto en la GMSI (77,2 +35,04 vs. control
56,3+20,9; p=0,039) como en el MQ (82,5+44,2 vs. control 56,3 +20,9; p=0,03)(Figura 4).

Figura 4. Niveles de PTH pg/ml
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La prevalencia de hipovitaminosis D (250HD < 20 ng/ml) fue de 33% en la GMSI ,56% en
el MQy 40% en el grupo control (Figura 5 ).

Figura 5. Pacientes con hipovitaminosis D.
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4.3. RESULTADOS VARIABLES HEMATOLOGICAS

En los pacientes hematoldgicos se analizaron los niveles de beta 2 microglobulina,
componente monoclonal sérico (% y gr), tipo de Ig y tipo de cadenas libres (kappa,
lambda y coeficiente kappa/lambda) (Tabla 6). En los pacientes con MQ también
recogimos los resultados de las biopsias de MO que se les realizaron al diagndstico.

Al comparar entre GMS y MQ no encontramos diferencias en el tipo de
Inmunoglobulina. El 75% de las GMSI y el 62,5% de los MQ tuvieron Ig G, el 25% y el
37,5% tenian Ig A respectivamente. Como es légico los pacientes con MQ tienen mayor
componente monoclonal en sangre (tanto en % como en gramos) y mayor ratio
Kappa/Lambda (Tabla 8)

El 36,4% de los pacientes del grupo de GMSI tuvieron una proteinuria de Bence-Jones
positiva frente al 22,2% de los pacientes del grupo de MQ.
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Tabla 8. Valores analiticos hematoldgicos.

GMSI (N=12) MQ (N=9) P
B2-Microglobulina 2,62 (1,62) 3,35(1,74) 0,33
(mg/L)
LDH (U/L) 192,4 (32,4) 150,2 (66,1) 0,06
Componente 11,7 (8,1) 29,8 (10,5) 0,0003
monoclonal (%)
Componente 0,88 (0,69) 2,56 (1,14) 0,001
monoclonal (gr)
Cadenas Kappa (mg/L) | 56 (65) 140 (163) 0,12
Cadenas Lambda | 33 (45) 160 (44) 0,33
(mg/L)
Ratio Kappa/Lambda | 3,4 (3,9) 12,0 (13,0) 0,04

Media (DE). U Mann-Whitney

4.4. PACIENTES CON PATOLOGIA HEMATOLOGICA VS. CONTROL

Quisimos analizar en su conjunto las gammapatias monoclonales estudiadas (MQ y
GMSI) frente al grupo control comprobando que el indice T de cadera (CF y CT) era
menor en el grupo de pacientes hematoldgicos en mds de media DE (Tabla 9 y Figura 6).

Tabla 9. Valores de la densidad mineral 6sea de ambos grupos (DXA)

HEMATOLOGICO (n=21) CONTROL P
(N=21)
DMO Columna lumbar (g/cm?2) 0,978 (0,164) 1,06 (0,16) 0,09
DMO cuello fémur (g/cm?2) 0,799 (0,145) 0,85(0,12) 0,21
DMO cadera total (g/cm2) 0,950 (0,185) 1,00 (0,13) 0,3
IT columna lumbar -0,81(1,49) -0,35(1,41) |0,3
IT cuello fémur -1,00 (1,12) -0,36 (0,79) | 0,04
IT cadera total -0,62 (1,03) 0,05 (0,91) 0,03

Media (DE). U Mann-Whitney.
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Figura 6. indice T de columna lumbar, cuello de fémur y cadera total.
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De igual manera los pacientes con enfermedad hematolédgica tienen menor DMOv

trabecular (tabla 10).

Tabla 10. DXA-3D.

HEMATOLOGICO CONTROLES (N=21) | P
(N=21)
Cortical sBMD 183(55) 213 (41) 0,18
Trabecular vBMD 164 (29) 175 (25) 0,049
Media (DE). U Mann-Whitney.
No hubo diferencias significativas en los valores de TBS (Tabla 11)
Tabla 11. TBS
HEMATOLOGICO CONTROLES (N=21) | P
(N=21)
TBS 1.338 (0.140) 1.349 (0.153) 0,82

Media (DE). U Mann-Whitney.
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Se mantienen las diferencias en los niveles de PTH que son superiores en el grupo

hematoldgico (Figura 7). En el resto de las variables no hubo diferencias (Tabla 12).

Tabla 12. Variables analiticas.

HEMATOLOGICO CONTROL (N=21) P
(N=21)
250H D (ng/dl) 21,1 (8,9) 22,6 (7,7) 0,49
PTH (pg/ml) 80 (38) 56 (21) 0,01
PINP (ng/ml) 40,7 (16,0) 43,6 (25,1) 0,87
CTX (ng/ml) 0,35 (0,15) 0,38 (0,27) 0,60
FA (U/L) 68 (27) 76 (24) 0,18

Media (DE) U Mann-Whitney.

Figura 7. Niveles de PTH

90

80

70

60

50

40

30

20

10

PTH pg/ml

p=0,01

Hematoloégico

Controles

26



5. DISCUSION

En este estudio vemos que los pacientes con GMSI o MQ tienen alterada la masa ésea,
sobre todo a nivel de la cadera. La diferencia en el indice T es mayor de media DE lo que
podria suponer un mayor riesgo de fracturas en estos enfermos respecto a la poblacién
general. Otros trabajos han descrito una disminucién de masa ésea y un aumento del
riesgo de fractura en los pacientes con una GMSI, entidad que aumenta con la edad
como lo hace la OP. Por ejemplo, un estudio realizado sobre 1012 pacientes con GMSI,
en el que vieron que el 65% tenian OP y el 20% osteopenia (38). En otro estudio realizado
sobre 36 pacientes con GMSI en Barcelona también obtuvieron valores inferiores de
masa 6sea que en la poblacién (39). En el caso del MQ no hay estudios sobre la DMO.
Describimos ademas la prevalencia de OP en ambas entidades que es del 8% y 22%.

En este estudio hemos analizado también por primera vez la DMO volumétrica mediante
DXA-3D en estos enfermos lo que nos proporciona una informacidon mas detallada de la
estructura del hueso y de sus componentes, cortical y trabecular, encontrando valores
inferiores en ambos componentes a los de la poblacién control. Esto apoya la idea de
que tienen peor masa 6sea sobre todo en la cadera. Estos resultados son importantes
ya que hasta ahora no se habia analizado la DMOVv ni en la GMSI ni en el MQ.

Por otra parte, estudiamos la microarquitectura del hueso trabecular vertebral
mediante el TBS y no encontramos diferencias con el grupo control. Sin embargo, otros
trabajos si la describen como el publicado en el 2020 en 155 pacientes con GMSI y un
grupo control que encuentra valores inferiores de TBS en la GMSI, aunque no fue util
para discriminar fracturas en dos afios de seguimiento, comentando los autores que
quizdas el componente cortical es el mas afectado en esta enfermedad (40).

Otro aspecto interesante en nuestro estudio es el analisis de la remodelacion dsea. En
nuestro trabajo los marcadores de formacion y resorcion no estan alterados ni en la
GMSI ni en el MQ. Otros estudios encuentran niveles mayores de ambos marcadores en
pacientes con GMSI que progresaron a un MM que podrian ser biomarcadores de
progresion de la enfermedad. (41) Nuestro trabajo es el primero que describes ambos
marcadores en el MQ.

En nuestro trabajo encontramos niveles mayores de PTH tanto en la GMSI como en el
MQ, lo que podria indicar una mayor afectacién del hueso.

La prevalencia de hipovitaminosis D en nuestro trabajo es alta en los pacientes
hematoldgicos, pero no superior a la descrita en los controles. El papel de la vitamina D
en esta enfermedad no esta claramente definido. En el MM la deficiencia de vitamina D
si se relacionan con mayor progresién de la enfermedad. En la GMSI hay varios trabajos
con resultados diferentes. En un estudio en 3896 mujeres (Women's Health Study) entre
50-79 afios (334 con GMSI) la prevalencia de hipovitaminosis D fue mayor en la GMSI,
pero los niveles de 250HD < 20 ng/mL no se asociaron significativamente a la misma (HR
1,27; 95% Cl: 0,95-1,72). Se necesitan estudios que analicen sus niveles en las
enfermedades previas al Mieloma.
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Nuestro trabajo tiene limitaciones ya que la muestra es pequefia y no hemos podido
incluir un mayor nimero de pacientes. Ademas, la falta de seguimiento nos impide
valorar la progresién de los pacientes estudiados a MM vy la relacién de la salud dsea
con la misma. Sin embargo, es el primer trabajo que analiza diferentes aspectos de la
salud dsea en pacientes con un MQ y lo compara con un grupo control.

6. CONCLUSION

Concluimos que los enfermos con GMSI y MQ tienen un descenso de la DMO y DMOv
en la cadera, encontrando una alteracion del remodelado en base a niveles altos de PTH.
Consideramos que seria interesante continuar el estudio y seguimiento de estos
pacientes para determinar el papel de estas alteraciones en la progresion de la
enfermedad a MM.
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9. ANEXO
9.1. ANEXO I. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS.

NOMBRE: N2 HISTORIA:
FECHA DE NACIMIENTO: / / EDAD:

SEXO: (JMUIJER (1)  [JVARON (2)

PESO(Kg): TALLA (cm): IMC:
DX PREVIO DE OSTEOPOROSIS: [IsI(1)  CINO(2) FECHAFX: / /
AP FRACTURAS:  SI(1) NO(2) FECHAFX: / /
TIPO: [ VERTEBRAL (1) [JcADERA(2)  [JHUMERO (3) [J COLLES (4) CJOTRAS (5)

FX CADERA FAMILIAR 12GRADO: [Jsi(1) [INO(2)

ACTIVIDAD FISICA DIARIA:  (30min/dia a la semana)

o DiAs [J2-3 DIAS [J4-5DiAs  [J+5DIAS
CONSUMO TABACO: [JSI(1) [INO(2)  [JEX(>1a)(3) IPA:
CONSUMO ALCOHOL:[OsI(1) [ONO(2)  [JEX(>1a)(3) grOH/dia:
EDAD MENARQUIA: EDAD MENOPAUSIA: N2 HIJOS:
FARMACOS:
CORTICOIDES:  SI(1) CINO(2)] DOSIS: DURACION:
ANTICONVUL:  SI(1) CINO(2)T0 DURACION: TIAZIDAS: [1SI(1) CIJNO(2)  DURACION:
VITAMINAD:  SI(1) CINO(2)TJ DURACION: CALCIO:  [JSI(1) CJNO(2)  DURACION:
@AROMATASA: SI(1) [NO(2)[] DURACION: ANTIANDG:[]SI(1) [JNO(2)  DURACION:
TTOOP: [IsI(1)  [CINO(2) DURACION:

[IBIFOSFONATOS(1) [CJDENOSUMAB(2) CITERIPARATIDA(3) [CJROMOSUMAB(4) [CJSERM(5)
TTO actual:

INDICE DE COMORBILDIAD CHARLSON:

DENSITOMETRIA: DSI(I) [No(2) FECHA: / /
DMO(g/cm2) INDICET INDICE Z
3 decimales 2 decimales 2 decimales
COLUMNA LUMBAR
CUELLO FEMUR
CADERA TOTAL
DXA 3D: [sI(1) [ONO(2) FECHA: / / DMOV trabecular: sBMD cortical:
TBS: Odsi(1) OONO(2) FECHA: /[ / VALOR:
FRAX: [JSI(1) CINO(2) FECHA: /[ / FX MAYOR: % FX CADERA: %

RX LATRAL COLUMNA DORSAL Y LUMBAR:[] SI(1)[J NO(2) FECHA: / /

FX:00s1(1) CINO(2) Ne: LOCALIZACION:
TAC:  [Jsi(1) CONO(2) FECHA: / /
LESION OSEA:[]SI(1) [INO(2) LOCALIZACION:

RM: [si(1) ONO(2) FECHA: / /



LESION OSEA:[]SI(1) LCINO(2)

ANALITICA (estudio metabolismo 6seo):

FG: ml/min
ALBUMINA: g/dl
CATOTAL: mg/dL
MAGNESIO: mg/dL
TSH: muU/I
PINP:

CTX:

VSG: mm/h
ALBUMINA (gr/dl

LOCALIZACION:

CREATITINA SUERO: mg/|
PROTEINAS TOTALES SUERO: g/l
FOSFORO: mg/dL
25-0H-VitD: ng/mL
PTH: pg/mL
FOSFATASA ALCALINA: u/l
HEMOGLOBINA: g/dl
LDH (u/L)

B2 MICROGLOBULINA:

DX HEMATOLOGICO: FECHA: [/ /

GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO :[1SI(1) [NO(2) TIPO:

MIELOMA QUIESCENTE : [51(1) [INO(2)

ANALITICA (al dx hematologico):

FG: ml/min
ALBUMINA: g/dl

CATOTAL: mg/dL

MAGNESIO: mg/dL

ALBUMINA (gr/dl
HEMOGLOBINA: g/dl

PROTEINOGRAMA: [Isi(1) CINO(2)
COMPONENTE SERICO: gr/dL %

CADENAS LIBRES EN SUERO:

TIPO:
CREATITINA SUERO: mg/|
PROTEINAS TOTALES SUERO: g/l
FOSFORO: mg/dL
LDH (u/L)

B2 MICROGLOBULINA:

FECHA: / /

TIPO:JIgG(1) OigM (2) [ 1gA(3)

KAPPA: mg/L LAMBDA: COEFICIENTE KAPPA/LAMBDA:
ORINA : [JSI(1) CINO(2) FECHA: / /
PROTEINURIA DE B-J: [si(1) CINO(2) CUANTIA DE PROTEINURIA DE BJ: (gr/L)
BIOPSIA MO:[1 si(1) CJ NO(2) FECHA: / /
MORFOLOGIA: COMPONENTE DE CELULAS PLASMATICAS EN MO: gr %
CILINDRO:
INMUNOFENOTIPO:
CARIOTIPO: FISH:
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