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CARACTERIZACION Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE EN UN HOSPITAL DE LA COSTA NORTE DEL PERU

RESUMEN

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia maligna hematolégica de células plasmaticas
residente en la médula dsea, representa el 10% de las neoplasias hematoldgicas; la
Asociacion Internacional de Registros de Cancer (IACR) en el 2021 reporté 569 casos en
Perl. A pesar de los avances recientes en tratamiento y deteccion precoz de esta patologia;
sin embargo, para el contexto epidemiol6gico es indispensable la caracterizacién de este
grupo poblacional. El presente estudio tuvo como objetivo describir la caracterizacion y la
respuesta al tratamiento de los pacientes con Mieloma Mudltiple del Hospital Regional
Lambayeque- Pert 2019- 2021. El tipo de investigacién es observacional descriptivo con
disefio cuantitativo, no experimental de corte longitudinal y retrospectivo, en el cual se
incluyeron 51 historias clinicas de pacientes diagnosticados de MM. Para la recoleccion de
datos se empled una ficha de recoleccion de datos; se encontr6 como resultados el grupo
etario mas frecuente con un 45.1% esta comprendido entre los 61 a 70 afios, 51% fueron de
sexo masculino, 80.4% procedieron de la regidn costa. Respecto a las caracteristicas clinicas,
los sintomas del debut que predominaron fue dolor 6seo en un 100%, palidez un 86.3%, y
deformidad ésea un 70.6%. En cuanto a caracteristicas laboratoriales lo mas comun fue
encontrar anemia e hipoalbuminemia; una 32 microglobulina de 3.8, creatinina de 1.2 y calcio
de 10.45; respecto al tipo de inmunoglobulina predominé la IgG tipo lambda e
imagenologicamente lo mas comun en encontrar fueron lesiones liticas en un 90% de los
pacientes. Se concluy6 que a la mayoria de los pacientes no se pudo estadificar y el esquema
de tratamiento mas comun utilizado fue TCD (talidomida, ciclofosfamida y dexametasona)

teniendo la mayoria una respuesta parcial a la primera linea.

Palabras Clave: Mieloma mdltiple, epidemiologia, manifestaciones clinicas, tratamiento
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Abstract

Multiple myeloma (MM) is a hematological malignancy of plasma cells residing in the bone
marrow, it represents 10% of hematological malignancies; The International Association of
Cancer Registries (IACR) in 2021 reported 569 cases in Peru. Despite recent advances in
treatment and early detection of this pathology; However, for the epidemiological context, the
characterization of this population group is essential. The objective of this study was to
describe the characterization and response to treatment of patients with Multiple Myeloma at
the Lambayeque Regional Hospital - Peru 2019-2021. The type of research is descriptive
observational with a quantitative, non-experimental longitudinal and retrospective design, in
which included 51 medical records of patients diagnosed with MM. A data collection form was
used to collect data; As results, the most frequent age group with 45.1% was between 61 and
70 years old, 51% were male, 80.4% came from the coastal region. Regarding the clinical
characteristics, the predominant debut symptoms were bone pain in 100%, paleness in 86.3%,
and bone deformity in 70.6%. Regarding laboratory characteristics, the most common finding
was anemia and hypoalbuminemia; a 32 microglobulin of 3.8, creatinine of 1.2 and calcium of
10.45; Regarding the type of immunoglobulin, lambda-type 1gG predominated and imaging
the most common thing to find were lytic lesions in 90% of the patients. It was concluded that
the majority of patients could not be staged and the most common treatment regimen used
was TCD (thalidomide, cyclophosphamide and dexamethasone), with the majority having a

partial response to the first line.

Keywords: Multiple myeloma, epidemiology, clinical manifestations, treatment
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l. INTRODUCCION

La Segun la Organizacién Mundial de Salud (OMS), el mieloma madltiple (MM) es
una neoplasia maligna hematologica de células plasmaticas residente en la médula 6sea,
representa el 1% de todas las neoplasias malignas y alrededor del 10% de las neoplasias
hematoldgicas.! Las Ultimas estadisticas del Observatorio Mundial del Céancer
(GLOBOCAN) 2020, estiman que hubo 176404 casos de MM en todo el mundo, 98 613
de esos casos fueron hombres y 77 791 mujeres, con 117 077 fallecimientos. En Asia se
registraron 36% de los casos, en Europa, 20% América del Norte y América Latina un

8,6% de casos.?

El Mieloma mdltiple se caracteriza clinicamente por anemia, mielosupresion y
destruccion Gsea, asi como consecuencias clinicas de la paraproteinemia sobre la
funcién renal y otros sistemas de 6rganos.® Las caracteristicas sociodemogréaficas
determinan que las personas de raza negra (68.3%) se ven afectadas con el doble de
frecuencia que las personas de raza blanca (31,7%). El riesgo acumulativo de ser
diagnosticado desde el nacimiento hasta los 74 afos es del 0,24 % entre los hombres y
del 0,17 % entre las mujeres, lo que hace que la enfermedad sea 1,5 veces mas probable

en los hombres.*

El diagnéstico incluye electroforesis en suero u orina y andlisis de cadenas ligeras libres,
pero requiere una biopsia de médula 6sea. La estadificacion del sistema internacional de
estadificacion involucra los niveles de microglobulina beta 2 y albumina. La supervivencia
depende en cierta medida del estadio en el momento del diagndstico, con una
supervivencia a 5 afios del 74,8 % para aquellos con enfermedad localizada (representa
el 5 % de los casos) y un 52,9 % para el MM sistémico (el 95 % restante de los

diagnésticos).®

La incidencia va en incremento en el mundo desarrollado, siendo mas alta en Australia,
Europa Occidental y los EE. UU, donde se estima que se diagnosticaron 32 000 casos
en 2020, lo que representa el 1,8 % de todos los diagndsticos de cancer. Esto hace que
el mieloma mudltiple sea la décimo cuarta neoplasia mas comun.® En Latinoamérica, se
encontraron tasas variables de MM. En Centroamérica, la tasa de incidencia es de 11-21
casos por cada cien mil individuos; Cuba y Belice presentaron frecuencia de casos
mayores’. En Sudamérica Ecuador, Paraguay y Colombia son los paises con mas casos

de MM, presentando una tasa de incidencia de 13-17 casos por cada cien mil individuos®.
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Respecto a la incidencia en Perq, la Asociacion Internacional de Registros de Cancer
(IACR) en el 2021 se presentaron 569 casos en Per(, siendo los varones (318 casos) los
de mayor incidencia®. Esta neoplasia fue mas comun entre adultos mayores, hombres y
se ha demostrado que tiene un componente hereditario de riesgo'®. Mas del 60% de los
diagnosticos son mayores de 65 afios, y menos del 15% de los diagnésticos son menores
de 55. La mediana de edad de muerte es de 75 afios, con aproximadamente el 80% de

las muertes en personas mayores de 65,

A nivel regional, las neoplasias encontradas en la Red Asistencial de Lambayeque en el
afio 2016, 4.1% corresponde a leucemias y mieloma multiple, con 27 defunciones por
MM; ademas los afios perdidos de muerte prematura por esta neoplasia fue de 32,26
%?%2. Respecto al tratamiento, el Hospital Almanzor Aguinaga es el Ginico nosocomio que
cuenta con trasplante de médula 6sea y en el afio 2019 reportaron trasplante exitoso de

médula 6sea en dos pacientes con MM*3,

Aproximadamente del 1 al 2 % de los pacientes con MM tienen enfermedad extramedular
(EMD) en el momento del diagndstico inicial, mientras que el 8 % desarrollan EMD mas
adelante en el curso de la enfermedad. Hasta la fecha, la eleccion del tratamiento para
un paciente individual con mieloma multiple se ha basado en factores clinicos como las
comorbilidades y la edad'®. No existe una cura conocida para el mieloma, pero en los
Ultimos afios los tratamientos han mejorado drasticamente. EI 18% pacientes ahora
pueden lograr una remision estable, que dura varios afios, a través de una combinacion

de quimioterapia y trasplante autélogo de células madre®®.

El manejo de primera linea incluye trasplante de células hematopoyéticas para aquellos
gue son elegibles, regimenes triples de induccion y terapia de mantenimiento, junto con
bisfosfonatos 0 agentes estimulantes de los huesos, para la prevencion de eventos
esqueléticos. El tratamiento para la enfermedad recidivante incluye anticuerpos
monoclonales como el daratumumab dirigido a CD38, inhibidores del proteasoma y

agentes inmunomoduladores?®.

Ademas, con el avance en las opciones de tratamiento, el mieloma multiple se parece
mas a una enfermedad cronica y el objetivo de la terapia es prevenir el dafio de los
organos diana y lograr una supervivencia sin enfermedad, por consiguiente, junto con
una mejor atencion de apoyo, estos nuevos regimenes prolongan la supervivencia de
pacientes jovenes y mayores'’. Finalmente, no hay estudios que caractericen y describan

la respuesta al tratamiento de los pacientes con MM en nuestra region.
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1.2. Trabajos previos.

1.2.1. Internacionales
Okello C, et al, en el afio 2021, realizaron un estudio retrospectivo en 217 pacientes con
MM en la UCI de Uganda, para determinar las caracteristicas clinicas, resultados del
tratamiento, supervivencia global a los 5 afios y los predictores de supervivencia. Se
encontré que el 54,8% eran varones; edad media 59 afos; el 84,3% presentaron dolor
06seo y el 61,9% patologia esquelética; 70% tenian estadio Il de Durie-Salmon y la
mediana de supervivencia global fue de 2,5 afios. Se concluyé que la mayoria de los
pacientes fueron diagnosticados a una edad joven, en etapa tardia, con tiempo de
supervivencia corto. El estadio Il de Durie-Salmon y la LDH > 225 U/L, se asociaron a

mal prondstico?®,

Pal | et al, en el afio 2020, realizaron un estudio retrospectivo para describir las
caracteristicas de presentacion y los resultados de los pacientes con MM <40 afios y
comparar sus datos de supervivencia con la poblacion mayor con MM. Se encontr6 que
el 5,1% (de 312 pacientes con MM) tenian 40 afios 0 menos. Sus caracteristicas, incluido
el tipo de proteina M, las alteraciones genéticas, los sintomas clinicos y el estadio de la
enfermedad, eran variadas como las de la poblacién de mayor edad. Se concluy6 que la
supervivencia global a 5 anos fue del 48 % (< 40 anos) y del 35 % (> 40 anos). El 70%
de los pacientes jovenes recibieron terapia de mantenimiento o consolidacién después

del tratamiento inicial®.

Arellano M, en el afio 2020, ejecutd un estudio retrospectivo para determinar las
caracteristicas epidemiol6gicas, clinicas, de diagnéstico de imagen y laboratorio y
supervivencia en pacientes con MM en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin. Se encontr6 39.1% de mortalidad, 27.7 meses, la media de supervivencia, el
73.1% recibié tratamiento con Talidomida; 18.5% uso6 Bortezomib. EL 30.5% de pacientes
presentaron remision parcial; 4.8% recibieron trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas. Se concluyé que un cariotipo hipodiploide, edad, Estadio |ll,
hipercalcemia, componente M tipo 1gG, aumento de 32M e hipoalbuminemia aumentan

la mortalidad?®°.

Xu L et al, en el afio 2019, ejecuté un estudio de tipo cuantitativo, retrospectivo para
estudiar los efectos de las caracteristicas clinico-patoldgicas, los parametros de
laboratorio y los regimenes de tratamiento en el prondstico de los pacientes con mieloma
multiple. Se encontré que el 29,9% lograron una remision parcial, fallecieron el 19,59% vy
las tasas de supervivencia a 1, 3 y 5 afios fueron del 80,41%, 71,13% y 37,11%

13



respectivamente. Los resultados del andlisis de factor inico mostraron que la edad, la
hipoproteinemia, la anemia grave, la paraplejia, la lesion renal, la amiloidosis, el cariotipo
complejo, la remisién completa y la terapia de mantenimiento con talidomida fueron los

factores que afectaron el pronéstico de los pacientes (todos P<0,05)%.

1.2.2. Nacionales
Paredes B, en el afio 2019, realizaron un estudio retrospectivo de cohortes en el que se
incluyeron a 97 pacientes con MM, de los cuales se dividieron en pacientes expuestos a
terapia con nuevos agentes (TNA) o terapia convencional (TC) para determinar el
porcentaje de sobrevida a 4 afios en pacientes con MM con TC o TNA. Se encontré una
frecuencia de supervivencia a los 4 afos y la funcion de supervivencia global
significativamente mayor en el grupo expuesto al TNA respecto al grupo expuesto a TC.
Se concluy6 que el uso de TC, ser mujer y la edad son factores asociados a supervivencia

global a los 4 afios, siendo significativamente mayor en el grupo expuesto al TNA?2,

Vengoa R, en el afio 2017, realizé un estudio analitico retrospectivo en 125 pacientes
diagnosticados de MM con el objetivo de identificar y conocer la evolucion de las
caracteristicas clinicas, laboratoriales, sociodemograficas, estadio estratificacion
internacional, prondstico supervivencia y respuesta al tratamiento en pacientes con MM
del hospital Alberto Sabogal Sologuren. Se encontré 66 afios como edad diagnéstica,
eran varones el 64,8%, presentaron anemia el 80.4%, alteracion renal un 24%, 43,2%
proteinuria, fractura patologica 17,6%, la mas frecuente con 52,8% fue la paraproteina
G2,

La comorbilidad mas comun fue la cardiaca. Ademas, presentaron un ISS estadio clinico
I, de los pacientes el 40%, 74 pacientes tuvieron pronéstico desfavorable y.10 pacientes
presentaron neoplasia secundaria. Se concluyé que recibié terapia un el 41,8% con
ciclofosfamida, talidomida, y Dexametasona; 33.6%, fueron tributarios de radioterapia,
logré remision completa 37% de los pacientes y tuvo terapia de mantenimiento un 66,3%
y 25,7meses fue la sobrevida promedio, 68 defunciones, de los cuales tuvieron una

sobrevida < 6 meses un 21,4%%.

1.2.3. Locales

No se encontraron antecedentes locales con las variables de estudio.
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1.3. Teorias relacionadas al tema.

1.3.1. Definicion
Segun la OMS, el MM, es una neoplasia multifocal de células plasmaticas que genera
afeccién en la MO y se relaciona a la produccion de una proteina monoclonal sérica y/o
urinaria. Se identifica fundamentalmente por hipercalcemia, anemia, insuficiencia renal y

lesiones 6seas.?*

Por otro lado, Cowan A, et al mencionan que el MM se identifican por el acamulo de células
malignas plasmaticas clonales en la MO. No se conoce con exactitud la etiologia del MM.
Sin embargo, la radiaciéon se ha visto implicada como factor en ciertos casos (aunque no
existe asociacion con la radiacion terapéutica). También se ha considerado la exposicién
a virus industriales, agricolas y toxinas, pero faltan pruebas.?*

Se han identificado anomalias cromosomicas, mas comunmente relacionadas con la
region de cambio de cadena pesada de Ig (en el cromosoma 14, brazo largo), aunque
estas no desencadenan por si solas el MM.?® Las células tumorales dentro de la MO
cuentan con el apoyo de células estromales no malignas generadoras de citocinas (p. €.,
interleucina-6) las cuales benefician el crecimiento de las células del mieloma 'y previenen

la muerte celular.?®
1.3.2. Caracterizacion del Mieloma multiple

La caracterizacion del MM hace referencia a las caracteristicas sociodemograficas,
epidemioldgicas, manifestaciones clinicas, diagnéstico laboratorial e imagenoldgico en

pacientes con MM:
Factores de riesgo

El factor edad, el MM es una neoplasia de adultos mayores con una mediana de edad
durante el diagnostico de 69 afios. Mas del 60% de los diagndésticos se dan en > 65 afios,
y menos del 15% de los diagnosticos se realizan en menores de 55. La mediana de edad
de muerte es de 75 afios, con aproximadamente el 80% de las muertes en personas

mayores de 65.%’

La acumulacién de mutaciones que culmina en MM probablemente requiera décadas, lo
gue hace que la enfermedad solo sea clinicamente visible entre los adultos mayores, en

ausencia de otros factores de riesgo predisponentes o mutaciones.?®
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Factor sexo, prevalece en varones que mujeres. Los factores subyacentes sugeridos
incluyen discrepancias en los comportamientos de riesgo para la salud, como tabaquismo
y alcoholismo, y tasas mas altas de obesidad entre los hombres, aunque ninguno de estos
factores de riesgo ha sido probado en MM.?°

Factor raza, es mas del doble de comun entre los afroamericanos con una incidencia de
16,5/100 000 entre los hombres afroamericanos y 12,0/100 000 entre las mujeres
afroamericanas (en comparacién con 8,2 y 5,0, respectivamente, para los caucasicos).
Esta discrepancia es mas de 3 veces entre los menores de 50 afios, lo que demuestra que

los afroamericanos tienen un inicio mas joven de la enfermedad, en promedio.*°

Los asiaticos vy los islefios del Pacifico tenian un riesgo menor, de 5,0 y 3,2 para hombres
y mujeres, respectivamente. Los afroamericanos tenian un riesgo proporcionalmente
mayor de muerte por MM con 7,5 y 5,3/100 000 muertes entre hombres y mujeres
afroamericanos, respectivamente, en comparacion con 3,9 y 2,4 entre los caucasicos.?!
Los estudios retrospectivos de instituciones individuales, asi como del South West

Oncology Group (SWOG), no encontraron diferencias en la supervivencia segin la raza.*?

Historia familiar, si bien se han descrito grupos familiares de MM, ain no se han
caracterizado las mutaciones subyacentes predisponentes de la linea germinal. Los
resultados retrospectivos del Multiple Myeloma Consortium encontraron que la razén de
posibilidades (OR) para MM entre los familiares de primer grado fue de 1,90 con una

asociacion especialmente fuerte entre los hombres y afroamericanos.*
Manifestaciones clinicas

Los signos de MM incluyen nauseas, vomitos, estrefiimiento, confusién mental, pérdida de
apetito, fatiga, sensacion de cansancio, infecciones frecuentes, debilidad en las
extremidades inferiores y sensacion de sed excesiva. Otros signos y sintomas incluyen
infeccion, sangrado, insuficiencia renal, lesiones en los huesos, fracturas, fatiga debido a

la anemia y disfuncién del sistema inmune.**

El dolor 6seo se puede sentir en la espalda (pate inferior) y, a menudo, se observan
fracturas patolégicas en la region lumbar o pélvica inferior. Las fracturas debidas a lesiones
liticas focales, pérdida generalizada de hueso o recambio 6seo elevado debido a la

produccién excesiva de citocinas se observan con frecuencia en pacientes con MM.3
Diagnostico por laboratorio
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En el MM, las células plasmaticas monoclonales se infiltran en la MO y hay secrecion de
inmunoglobulina monoclonal, que se detecta en orina 0 sangre. Para el diagndstico de MM
se utilizan los criterios CRAB. El dafio organico generalmente se identifica con el acronimo
CRAB, y esto incluye.®

e C: Elevacién de calcio (> 11,5 mg/dl),

e R: disfuncién renal (creatinina > 2 mg/dl)

e A:anemia (hemoglobina < 10 g/dl).

e B: Las radiografias de estudio esquelético pueden demostrar lesiones liticas.”

Es necesario investigar las proteinas monoclonales en sangre y orina. Si hay presencia de
proteina M en la sangre, también se recomiendan andlisis de sangre adicionales para
calcio, acido urico, creatinina y beta2 microglobulina. Se necesita una biopsia de médula

6sea.®®
Diagnéstico por imagenes

El diagnéstico por imagenes del mieloma a menudo se realiza cuando ocurren
complicaciones que pueden revelar la enfermedad. Dado que la proliferacion de células
plasmaticas malignas caracteristica de esta enfermedad puede afectar a todo el esqueleto
0seo en diversos grados, el examen de los huesos debe ser lo mas completo posible. Las
imagenes radiograficas deben ser estudiadas en busca de lesiones liticas o signos de
osteopenia difusa, asi como de complicaciones de fracturas como la compresion

vertebral.3®

Las imagenes de corte tienen la ventaja de ser mas sensibles y mostrar bien la extensién
extradsea. Con una TAC y una resonancia magnética, se puede detectar la compresién
espinal o planificar un procedimiento quirargico, mientras que una RM se pueden emplear

para evaluar la extension del MM y la respuesta al tratamiento.
Radiologia convencional

Puede ser necesario un examen completo una vez que se haya diagnosticado el mieloma
sintomatico. Consiste en imagenes frontales y laterales del craneo y de la columna cervical,
dorsal y lumbar, vistas frontales de la pelvis, imagenes de la caja toracica y huesos largos
(solo humero y fémur). Las lesiones liticas en la radiografia convencional son lesiones
tipicamente circulares en sacabocados, sin reconstruccién, claramente visibles en la

béveda craneal, el hueso iliaco o en los huesos largos, fundamentalmente el fémur y el
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hamero. La compresion vertebral es comun, ya que es una apariencia de osteopenia

difusa.*
Tomografia computarizada (TC)

La TC puede detectar pequefias lesiones osteoliticas en el mieloma, que no se ven en las
radiografias estandar; es méas rapida que la radiologia convencional y permite una
excelente reconstruccion de imagenes en tres dimensiones. Ademas, pueden mostrar con
precision la extension de las lesiones extradseas y se pueden tomar biopsias con aguja
fina para obtener evidencia histolégica de la naturaleza de estas lesiones. Tiene las

siguientes ventajas sobre la radiologia convencional®?:

e El examen es rgpido en relacion con las radiografias estandar

e Se pueden evaluar rdpidamente varias lesiones de una sola vez, sin tener que
cambiar la posicion del paciente, especialmente si tiene dolor

e Una tomografia computarizada es mas sensible que una radiografia estandar.

e Ayuda a planificar la radioterapia o un procedimiento quirurgico.

e El examen por TC revela més lesiones, particularmente en areas mal
visualizadas por la radiologia estandar, como los hombros, las costillas o el

esternon
Resonancia magnética (RM)

Las ventajas de la RM en comparacion con las imagenes de rayos X convencionales son
una mayor sensibilidad, imagenes extremadamente precisas del esqueleto axial,
discriminacién entre médula 6sea normal e invadida, diagnéstico muy preciso cuando se
piensa en una medula espinal comprimida o neuroldgica, con muy buena visualizacién de
extramedular masas, visualizaciéon de otras condiciones asociadas al mieloma como la
amiloidosis cardiaca, y también un importante valor afiadido en cuanto a la evaluacion de
la respuesta terapéutica, incluso si las lesiones pueden persistir durante mucho tiempo en

un paciente con una excelente respuesta terapéutica.*®
Tomografia por emision de positrones (PET)

La imagen PET en el mieloma es méas sensible que la RM. El nUmero de lesiones
encontradas en el momento del diagnéstico es importante en el prondstico. Una sefial PET
negativa predecia una supervivencia libre de progresion y una mejor supervivencia global

para los pacientes que tenian una excelente respuesta al tratamiento. En pacientes en
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remision bioguimica completa, las exploraciones PET discriminan entre dos poblaciones:
aquellos que siguen siendo positivos para PET a pesar de los resultados bioquimicos
negativos y tienen un futuro clinico mas pobre que el segundo grupo que es negativo tanto

biogquimicamente como por PET al final del tratamiento.**
Estadificacion

La estadificacion (el Sistema Internacional de Estadificacién (ISS)) se relaciona con el nivel
de albumina y la proteina B 2 -microglobulina (B2M). La ISS clasifica los casos en tres
estadios, el estadio | para aquellos con B2M < 3,5 mg/L y > 3,5 g/dL, Estadio Ill para
aqguellos con B2M superior a 5,5 mg/L y Estadio Il para todos aquellos que no estan en
estadio | y lll. EI ISS revisado agrega informacién de pronéstico, como los niveles de lactato

deshidrogenasa (LDH) y anomalias cromosémicas detectadas a través de FISH.*®

1.3.3. Respuesta al Tratamiento
Depende de una serie de factores, como los factores de mal pronéstico, las comorbilidades
asociadas. No se conoce tratamiento curativo para el MM, pero en las Ultimas décadas ha
mejorado los tratamientos drasticamente. Se han reportado en muchos casis una remision
estable de los pacientes, con afios de duracién al combinar la quimioterapia y trasplante

autélogo de células madre.*
Tratamiento de primera linea

Las combinaciones de dos y tres farmacos que incorporan agentes inmunomoduladores
(talidomida, lenalidomida) y/o bortezomib son el pilar de la terapia inicial. Los regimenes
gue contienen daratumumab podrian ser la primera preferencia en el tratamiento de 1°
linea de los pacientes con MM no elegible para trasplante, y brindan beneficios con
respecto a la supervivencia libre de progresion. Daratumumab-bortezomib-melfalan-
prednisona mostré beneficios relativos con respecto a la Supervivencia general en
comparacion con otros regimenes. Estos resultados resaltan el beneficio relativo de

incorporar nuevos agentes en las opciones de tratamiento actualmente existentes.*’
Quimioterapia

En combinacién con esteroides, la quimioterapia se ha convertido en el pilar del tratamiento
en individuos recién diagnosticados. Se han desarrollado muchos tratamientos nuevos en

los ultimos 10 a 15 afios, incluidos la talidomida y la lenalidomida (cuyo mecanismo de
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accion aun esté bajo investigacion, pero posiblemente antiangiogénico) y bortezomib (un
inhibidor del proteasoma).®

Las toxicidades de estos farmacos incluyen eventos tromboembdlicos y neuropatia
periférica. Estos regimenes pueden administrarse como terapia pulsada (es decir,
repetidas a intervalos de tiempo regulares), ya sea por inyecciones subcutdneas o via

oral.*

Se ha reportado buena respuesta, algunos pacientes entran en remisiébn completa, pero la
mayoria entra en una "fase de meseta" con una paraproteina mas baja, pero constante.
Todos los pacientes eventualmente recaeran. Los regimenes mas intensivos se utilizan en

pacientes mas jévenes y en mejor forma.%°
Trasplante autélogo de células madre

La seguridad de estos procedimientos ahora significa que se han vuelto aplicables a un
mayor nimero de pacientes. Muchos hematélogos consideran a los pacientes de hasta 70
afios como candidatos en su primera linea de tratamiento, para trasplantes autélogos (es
decir, reducir el volumen con quimioterapia primero, pero luego proceder directamente al
trasplante). Esto depende del estado general del individuo y de su respuesta a la
guimioterapia. También se puede llevar a cabo segundos trasplantes autélogos,

frecuentemente con resultados buenos.5!
Trasplante alogénico de células madre

Esta es solo una opcién para una minoria de pacientes, particularmente aquellos que son
jovenes, estan en buena forma y tienen un donante hermano (o no relacionado) con
compatibilidad de antigeno leucocitario humano. Las tasas de respuesta son altas, pero

desafortunadamente la recaida es comuin.%?
Terapia de mantenimiento

La lenalidomida, se usa para ayudar a prolongar la remision, como terapia de
mantenimiento después de una recaida. Las toxicidades incluyen tromboembolismo
venoso (por lo que a menudo se prescribe anticoagulacion para prevenirlo), calambres y
citopenias. Se ha establecido la viabilidad y la eficacia potencial del mantenimiento con

lenalidomida después de la induccién y el trasplante autélogo de células madre (ASCT).>®
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En individuos con enfermedad de riesgo intermedio y riesgo alto, el esquema de
mantenimiento se puede justificar con base en el alto riesgo de recaida, y bortezomib es
el agente preferido para el mantenimiento con base en los datos existentes. En pacientes
de riesgo estandar, debemos esperar evidencia de un beneficio de supervivencia general,
asi como mas datos sobre el riesgo de segundos canceres antes de recomendar el

mantenimiento de rutina con lenalidomida para todos los pacientes.>*
Plasmaféresis

La viscosidad del plasma puede proporcionar una indicacién para la plasmaféresis, pero
las caracteristicas clinicas son mucho mas importantes. La evidencia de isquemia critica,

coma o sindrome neurolégico puede mejorar posterior a esta intervencion.%®
Tratamiento en recaida/refractario

Los regimenes de tres farmacos basados en daratumumab o como agente Unico son
opciones de tratamiento altamente eficaces en el mieloma mdltiple en recaida/refractario
(MMRR). Las combinaciones con lenalidomida-dexametasona (DRd) o bortezomid-
dexametasona (DVd) fueron aprobadas por primera vez tanto por la FDA como por la
EMA. Mas recientemente, la FDA también aprobd combinaciones con carfilzomib-
dexametasona (DKd) y pomalidomida-dexametasona (DPd). El uso de agente Unico esta
etiquetado para pacientes refractarios a inhibidores de proteasoma de lineas anteriores y

agentes que contienen inmunomoduladores.®®
Cuidados de apoyo

Con liquidos y bisfosfonatos debe tratarse inicialmente la hipercalcemia. Los bisfosfonatos
deben continuar cada mes, incluso con un nivel normal de calcio, debido a que puede
reducir la enfermedad medular y ésea el trastorno.>” En el MM el dolor es comun, requiere
una adecuada analgesia con AINE més opiaceos. Asimismo, puede ser Util para controlar
el dolor debido a lesiones éseas localizadas, la radioterapia. Es posible que se ecesiten
transfusiones de sangre recurrentes y antibiéticos como resultado tanto de la enfermedad
como del tratamiento. En pacientes que tienen infecciones recurrentes, se pueden

considerar las infusiones profilacticas de inmunoglobulinas intravenosas.%®

Es casi seguro que el paciente necesitar4 ayuda para aceptar el diagndéstico. Trate de
involucrar a familiares o amigos, especialmente cuando explique la situacién por primera

vez. Existen sociedades de apoyo e informacion, y el paciente debe tener acceso a ellas.*®
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Complicaciones

Las complicaciones pueden ser secundarias a la propia enfermedad o inducidas por
farmacos. La afectacion renal es muy frecuente en el mielomay otras discrasias de células
plasmaticas.*® La plasmaféresis se considera en pacientes con nefropatia por cilindros
para reducir la concentracion de paraproteinas, pero su eficacia no ha sido bien
establecida. No tiene ningun efecto sobre la supervivencia global o la necesidad de
hemodialisis; sin embargo, los pacientes con sindrome de hiperviscosidad se benefician

con la plasmaféresis.®®

Hasta el 40 % de los pacientes mostraron recuperacion renal cuando se trataron con
inhibidores del proteasoma e inmunomoduladores y se ha demostrado que tienen una SG
superior en comparacion con los que no responden. ElI mieloma mdltiple es una de las

causas comunes de hipercalcemia secundaria a malignidad.5!

Los pacientes tienen un mayor riesgo de infeccion debido a la enfermedad y la
inmunosupresion secundaria a la quimioterapia. Las complicaciones neurolégicas incluyen
neuropatia periférica y problemas cognitivos secundarios a la terapia. Se pueden observar
déficits cognitivos en pacientes tratados con inmunomoduladores.®? Existe un mayor riesgo
de desarrollo de canceres secundarios hematol6gicos y de érganos sélidos, especialmente

en el mantenimiento posterior al trasplante con lenalidomida.®?

También hay una incidencia mayor de tromboembolismo venoso en comparacion con la
poblacion general. Se pueden observar complicaciones cardiacas, como insuficiencia
cardiaca, dolor toracico, arritmias e hipertension pulmonar, en pacientes tratados con

carfilzomi.®

1.3.4. Definiciones teéricas

e Caracterizacion: Hace referencia a las caracteristicas sociodemograficas,
epidemioldgicas clinicas, de diagnéstico laboratorial e imagenol6gico en pacientes
con MM

e Mieloma Multiple: Es una neoplasia maligna hematoldgica de células plasmaticas
residente en la MO.

e Remision: Disminucion o abatimiento espontdneo de una enfermedad a lo largo del
tiempo, sin tratamiento formal.

e Progresion: Periodo de tiempo durante y después del tratamiento de una patologia,

donde se vive con la enfermedad, pero la enfermedad no se complica
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1.4.

1.5.

e Morbilidad: La proporcién de pacientes con una patologia particular durante un afio
determinado por unidad de poblacién determinada.

e Mortalidad: Todas las defunciones notificadas en una poblacion determinada.

e Respuesta completa: Negativa inmunofijacién en orina y suero, < 5% de células
plasmaticas en MO y desaparicién de plasmocitomas de tejidos blandos.

e Respuesta parcial muy buena: Proteina monoclonal detectable en suero y orina por
inmunofijacion, pero no por electroforesis. Reduccion de las cadenas livianas en orina
(<100 mg en 24 hs) y de 2 90% del componente monoclonal en suero.

e Respuesta parcial: Reduccién de la proteina monoclonal en suero del = 50%, y en la
excrecion de cadenas livianas en orina en 24 hs. o < de 200 mg /24 hs del =2 90%.

e Progresion: Incremento = 25% desde el valor inicial del componente M en suero u orina.
El aumento absoluto debe ser = 0.5 g/dL en plasma 6 proteina M = 1 g/dL, si el valor
mas bajo fue 25 g/dl y en orina aumento absoluto = 200 mg en orina de 24 h. En
pacientes sin componente M cuantificado en suero u orina, la diferencia >10 mg/dI
entre CL comprometida y no comprometida; o en pacientes en que tampoco son
medibles la CL, debe aumentar el % de células plasmaticas sobre 10% o incremento

>50% de células plasmaticas circulantes.

Formulacion del problema
¢, Cudl es la caracterizacion y la respuesta al tratamiento de los pacientes con Mieloma

Multiple del Hospital Regional Lambayeque- Pert 2019- 20217

Justificacion e importancia del estudio

El presente trabajo de investigacion se justifica en el aspecto social, porque el MM es una de
las neoplasias hematolégicas mas frecuentes a nivel mundial, con una supervivencia
aproximadamente de 2 a 4 afios, posterior al diagnostico, a pesar de los avances recientes
en tratamiento y deteccion precoz de esta patologia; sin embargo, para el contexto
epidemioldgico es indispensable la caracterizacion de este grupo poblacional, ya que
mediante este estudio se describira la respuesta al tratamiento de primera o segunda linea.
Del mismo modo, permitira establecer la respuesta al tratamiento en funcién a las variables
ajustadas epidemioldgicas, los estadios y esquemas aplicados, definiendo asi un modelo
multivariado que permita mejorar la calidad de vida del paciente, disminuir la mortalidad y
predecir prondsticos en dicho grupo de pacientes.

Respecto a la justificacion tedrica, permitira describir las manifestaciones clinicas, valores de
laboratorio e imagen relativas al diagndstico en pacientes con MM, factores de riesgos,
determinando asi una base de caracterizacion poblacional del Hospital Regional

Lambayeque, ya que en la actualidad no se cuentan con estos datos en dicho nosocomio.
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En cuanto a la justificacion metodoldgica, los resultados obtenidos servirdn para futuras
generaciones de investigadores acerca de la temética planteada, porque a nivel de nuestra
regién no se han publicado investigaciones de la caracterizacion y respuesta al tratamiento
de pacientes con MM.

1.6. Hipétesis
La presente investigacion no determina relacibn causa-efecto, sino la descripcion
sociodemografica, epidemiolégica y respuesta al tratamiento en pacientes con MM, razén por

el cual, no se determina una hipotesis de estudio, por tanto, es implicita.

1.7. Objetivos
1.7.1. Objetivo general
e Describir la caracterizacion y la respuesta al tratamiento de los pacientes con Mieloma

Multiple del Hospital Regional Lambayeque- Pert 2019- 2021.

1.7.2. Objetivos especificos

e |dentificar las caracteristicas sociodemograficas y epidemiol6gicas de los pacientes con
Mieloma Multiple del Hospital Regional Lambayeque- Pert 2019- 2021.

e Describir las caracteristicas clinicas de debut en los pacientes con MM del Hospital
Regional Lambayeque- Pert 2019- 2021.

e Describir los principales marcadores de laboratorio hematolégicos de los procesos
diagnésticos y de seguimiento en los pacientes con MM del Hospital Regional
Lambayeque- Pert 2019- 2021.

e Describir las pruebas de radiodiagnéstico y de seguimiento en los pacientes con MM del
Hospital Regional Lambayeque- Pert 2019- 2021.

e Describir la respuesta a los diversos esquemas terapéuticos de los pacientes con MM del

Hospital Regional Lambayeque- Pert 2019- 2021.
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Il MATERIALES Y METODO

2.1. Tipo de Investigacion.

El tipo de estudio es observacional descriptivo

2.2. Disefio de investigacion

Cuantitativo, no experimental de corte longitudinal y retrospectivo.

2.3. Poblacién y muestra.
2.3.1. Poblacion

Segun datos del area de estadistica del Hospital Regional Lambayeque, del mes de
enero 2019 - agosto 2021, se encontré 340 atenciones con diagnostico de MM de los
cuales 51 pacientes fue la poblacion final

2.3.2. Muestra

Se consideré el mismo valor de la poblacién, debido a que la poblacién es pequefia, por
lo tanto, no se considerd ningun criterio muestral. Por lo tanto, la muestra estara
conformada por pacientes diagnosticados de MM del Hospital Regional Lambayeque

del mes de enero 2019 - agosto 2021.

Muestreo

El muestreo es de tipo censal ya que se decidié tomar la totalidad de historias clinicas

por ser una cantidad manejable.
2.3.2.1. Criterios de inclusion

e Historia clinica de pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de Mieloma
multiple en el Hospital Regional Lambayeque en el periodo enero 2019- agosto
2021.

e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes de todas las regiones del pais.
2.3.2.2. Criterios de exclusion
e Historias clinicas de pacientes diagnosticados de Mieloma mdltiple con datos

que no permita responder los objetivos planteados.
25



e Historias clinicas que no se encontraron en el archivo pasivo de la Unidad de
Gestion al Paciente del Hospital Regional Lambayeque.

2.4. Variables, Operacionalizacion
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Tablal Operacionalizacién de variables de estudio
Variable Definicion Definicion Dimensiones Items Valores Tipo de Escalade Instrumento
conceptual operacional finales variable medicién
Caracterizacié | Hace Hace Caracteristicas | Edad de inicio | a) Menor | Cuantitativa De intervalo Ficha de
n del Mieloma | referencia a referencia a sociodemograf | de la de 50 afios discreta recoleccion de
Mdiltiple las las icas enfermedad b) 51a datos
caracteristicas | caracteristicas 60 afios
propias de una | sociodemograf C) 61-70
enfermedad icos, anos
epidemiolégica d) Mayor
s, relativas a de 70 afos
las Género 1. Feme | Cualitativa Nominal
manifestacion nino dicotébmica
es clinicas, 2. Mascu
diagndstico lino
laboratorio e Procedencia 1. Costa | Cualitativa Nominal
imagenoloégico 2. Sierra | politmica
en pacientes 3. Selva
con MM Ocupacion 1. emple | cualitativa Nominal
ado polinémica
public
0
2. emple
ado
privad
0
3. jubilad
0
4. otros
Tiempo de Valor absoluto | Cuantitativa Razon
diagnéstico discreta
hasta el
término del

tratamiento de
primera linea
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Tiempo en el
que se produjo
la muerte

Valor absoluto

Cuantitativa
discreta

Caracteristicas
clinicas

Sintomas al
debut (inicio
dela
enfermedad)

1. Dolor
6seo

2. Debilid
ad
gener
alizad
a

3. Fiebre

4. Asteni
a

5. pérdid
ade
peso

6. alterac
i6n del
Estad
ode
concie
ncia

7. otros

Examen fisico
al debut (inicio
dela
enfermedad)

1. palide
z

2. defor
midad
osea

3. alza
térmic
a

4. estado
de
concie
ncia

5. otros
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Caracteristicas
laboratoriales
al inicio de la
enfermedad

Leucocitos
VR:5-10*
103/Ul.

Hemoglobina
VR:

M > 11 mg/dI
V <12 mg/di

Hematocrito
VR:

M: 33 a 40%
V: 36 a 48%

Plaquetas
VR

de 150 a 450
*10%/ ul.

Creatinina
VR:
V:0.7-1.3
mg/d|
M:0.5-1.1
mg/d|

AlbUmina
VR: 3.4- 5 g/dl

B2
microglobulina
VR: < 3mg/l

Calcio
VR: 8.5-10.2
mg/d|

% de
infiltracion de
células
plasmaticas en
médula 0sea
al diagnéstico

valor absoluto

cuantitativa
continua

De razén

Cuantitativa
discreta
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VR: <20%

cadenas 1. Kappa | Cuantitativa De razon

ligeras 2. Lambd | continua

inmunoglobuli a

na 3. Otros

VR:

Kappa: 629-

1350 mg/dI

Lambda: 313-

723 mg/d|
caracteristicas | lesiones 0seas 1. lesion | cualitativa Nominal
imagenes es dicotémica
l6gicas liticas

2. fractur
a
3. osteop
enia

Estadio ISS sangre mide: Estadio 1 cualitativa Ordinal

beta 2 Estadio 2 politémica

microglobulina | Estadio 3

albumina

VR:

El:

Albdmina: >

3.5 mg/dl

B2M:<3.5

mg/|

E2:

AlbUumina <

3.5 g/dI

B2M:<3.5

mg/l 6 B 2M:

3.5- 5.5 mg/dl

E3:

B2M:>5.5

mg/dl
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Variable Definicion conceptual Definicion Dimensiones items Tipo de Escalade | Instrumento
operacional variable mediciéon
Respuesta al | Larespuesta al tratamiento Criterios de Tratamiento de | 1: TCD (Talidomida, Cualitativa | Nominal Ficha de
tratamiento | depende de una serie de respuesta del IMWG primeralinea | Ciclofosfamida, politémica recoleccion de
factores, como los factores al tratamiento valora Dexametasona) 2: VTD datos
de mal pronéstico, las la respuesta del (Bortezomib, Talidomida,
comorbilidades asociadas. organismo a Dexametasona) 3:TD
No se conoce tratamiento quimioterapia (Talidomida,
curativo para el MM Dexametasona) 4: Otros
Respuesta Al 1: Respuesta Completa Cualitativa | Ordinal
Tratamiento 2: Muy buena respuesta politémica
Inicial parcial
3: Respuesta Parcial
4: Progresion
Tratamiento de | Si Cualitativa | Nominal
segundalinea | No dicotémica
Inicio de 1: TCD Cualitativa | Nominal
Tratamiento de | (Talidomida, politémica
segunda linea Ciclofosfamida,
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Dexametasona)
2:VTD
(Bortezomib,
Talidomida,
Dexametasona)
3:TD (Talidomida,
Dexametasona)

4: Otros

Respuesta Al
Tratamiento De

Segunda Linea

2: Muy buena respuesta
parcial
3: Respuesta Parcial

4: Progresion

Cualitativa

politémica

Ordinal
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2.5. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos, validez y confiabilidad.
2.5.1 Técnica

La técnica utilizada fue el andlisis documental (Historia clinicas).

2.5.2 Instrumentos de recoleccion de datos

Se uso para la recoleccion de datos la ficha documental

Procedimiento

Se solicitdé permiso al director del Hospital Regional Lambayeque, asi como también la
aprobacion del comité de ética de la Universidad Sefior de Sipén, para la ejecucion del
presente trabajo. Luego, previa coordinacion con el personal correspondiente, se recolectara
la informacién [12 historias clinicas (HCs) / dia] que se plasmaran en la hoja de recoleccién
de datos. Luego se tabulara los datos en formato Excel, dicha recoleccion se realizara durante

la semana, basandose solo en revision de HCs de forma retrospectiva.

Para medir las variables de estudio, se empleara una ficha de recoleccién de datos, la cual
sera elaborada teniendo en cuenta las variables y los objetivos planteados en esta

investigacion. La estructura de la ficha sera compuesta por 6 secciones:

- Caracteristicas sociodemograficas: Se incluira edad de inicio de enfermedad, género,
procedencia, ocupacion, tiempo del diagndstico y tiempo en el que se produjo la

muerte
- Caracteristicas clinicas: Sintomas y examen fisico al debut.

- Caracteristicas laboratoriales: Nivel de leucocitos, hematocrito, hemoglobina,
plaquetas, albumina, B2 microglobulina, creatinina, porcentaje de infiltracion de
células plasméticas en MO al diagndstico, calcio, cadenas ligeras inmunoglobulina,

inmunoglobulina
- Caracteristicas imagenolégicas: Lesiones 6seas
- Otros: Estadio ISS

- Respuesta al tratamiento: Tratamiento de primera linea, respuesta al tratamiento

inicial, tratamiento de segunda linea y respuesta al tratamiento de segunda linea
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2.6. Procedimientos de andlisis de datos.

Se utilizé el Software Microsoft Excel version 2019 para la elaboracion de una base de datos;

para el andlisis descriptivo se utilizaron tablas de porcentaje y frecuencia para las variables

cualitativas ; se usaron medidas de tendencia central, media y desviacion estdndar o mediana

y rango intercuartilico de acuerdo a la normalidad de la misma segun prueba (Shapiro Wilk,

Kurtosis, Skewness) utilizando el programa estadistico SPSS version 26, para las variables

cuantitativas discretas y continuas. Los resultados de las variables de estudio se plasmaron

en tablas de contingencia personalizadas para caracterizacion de la muestra de estudio.

2.7. Aspectos éticos

Los criterios éticos considerados son los mencionados en el informe de Belmont®, con el

objetivo de salvaguardar la privacidad y derechos de los participantes de esta investigacion:

Respeto a la dignidad humana: Se respet6 la informacion de cada participante, por
ello la informacion recogida ser4 de manera anonima, los datos se registraran a través
de un cédigo que solo lo conoceré el investigador. Ademas, se respeto los permisos
del Hospital Regional Lambayeque.

Beneficencia: La informacién recopilada a través de las historias clinicas permitira
responder los objetivos de la investigacion y sera con la discrecion y privacidad de
cada uno de los pacientes que se incluyeron en esta investigacion; sin hacer un mal

uso de la informacion.

Justicia: Este estudio no implica procedimiento alguno directo con los pacientes, ya
gue se trabajé con historias clinicas. Las acciones realizadas en funcién de la
recolecciéon de datos seran de manera responsable y coordinada para que no afecte
en ningun sentido a los participantes incluidos en el estudio. Al ser un estudio
retrospectivo, no se realizara consentimiento informado a los pacientes, se solicitara

autorizacion de la Direccion de investigacion del Hospital Regional Lambayeque

2.8. Criterios de Rigor Cientifico.

Los resultados de la recoleccién de datos evidenciaran datos veridicos de la
caracterizacion y respuesta al tratamiento de pacientes con Mieloma Multiple del

hospital Regional Lambayeque.

El estudio de investigacion tiene base antecedentes internacionales y nacionales.
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e Se realiz6 un muestreo representativo y aleatorio, mediante una ficha de recoleccion
de datos de HCs, se obtendra la informacién en donde no se manipularan los
resultados obtenidos.

e La ficha de recoleccién de datos presenta informacidn precisa, que se requiere
segun los objetivos planteados en esta investigacion.
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Il RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Resultados en tablas y figuras

El presente estudio tuvo una muestra de 51 pacientes con Mieloma Mdltiple atendidos en
el Hospital Regional Lambayeque entre el 2019 y 2021. Se evaluo la caracterizacion

encontrandose lo siguiente:

Caracteristicas sociodemogréficas y epidemiolégicas

Tabla2  Caracteristicas Sociodemograficas de los pacientes con el
diagnostico de Mieloma maultiple atendidos en el Hospital Regional
Lambayeque 2019 - 2021.

Caracteristicas

sociodemograficas FA FR
EDAD

Menor de 50 afios 7 13.7%
51 a 60 afios 12 23.5%
61-70 afios 23 45.1%
Mayor de 70 afios 9 17.6%
GENERO

Femenino 25 49%
Masculino 26 51%
PROCEDENCIA
Costa 41 80.40%
Sierra 9 17.60%
Selva 1 2%
OCUPACION

Empleado publico 20 39.20%
Empleado privado 3 5.90%
Jubilado 7 13.70%
Otros 21 41.20%

Latabla 2 indica las frecuencias absolutas y relativas de las caracteristicas sociodemograficas
de los pacientes con MM. En relacion a la edad se observa que la FR més alta se halla en el
rango de edad de 61 — 70 afios (45,1%), con una diferencia ligeramente mayor en el género

masculino (51%) respecto a femenino y, la mayor parte de la poblacién procede de la costa,

36



en la ocupacién la mayoria pertenecieron a otras ocupaciones (41.2%), seguido de
empleados publicos (39.20%).

Tabla3 Porcentaje de fallecidos y tiempo en que se produjo la muerte de
los pacientes con el diagnéstico de Mieloma multiple atendidos en el
Hospital Regional Lambayeque 2019 - 2021.

Pacientes FA FR
Fallecidos 19 37%
Vivos 32 63%
Total 51 100%

Tiempos en que se produjo
la muerte (Meses)

3 1 5%

4 1 5%

5 6 32%
7 1 5%
10 1 5%
11 3 16%
14 4 21%
18 1 5%
21 1 5%
TOTAL 19 100%

Xi:9.57 (DE * 5.23).

En la tabla 3 se evidencia que el total de fallecidos es relevante, 37%; ademas se evalla el
tiempo desde el diagnostico hasta la muerte de los pacientes en los primeros 2 afos; se
observa que la frecuencia mas alta corresponde a la de aquellos pacientes que fallecieron
durante los primeros 5 meses (32%), seguido de aquellos que fallecieron a los 14 meses
(21%), obteniéndose una Xi:9.57 con una (DE % 5.23).

Tiempo del diagndéstico hasta el término del tratamiento de primera linea

Tabla4  Tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta el término del
tratamiento de primera linea de los pacientes con el diagnéstico de
Mieloma multiple atendidos en el Hospital Regional Lambayeque 2019 -
2021.

TIEMPO FA FR
0 a 6 meses 17 33.3%
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7 a 12 meses

29

13 a 18 meses 5
Total 51
Xi:8.7 DE +1.15

Caracteristicas clinicas

Tablab5

promedio de 8,7 meses cuando lo referencial es de 6 meses promedio.

En la tabla 4 se consideré en el estudio el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta el

término del tratamiento de primera linea de los pacientes con MM, estableciéndose un tiempo

Caracteristicas clinicas de los pacientes con el diagnéstico de
Mieloma multiple atendidos en el Hospital Regional Lambayeque 2019 -
2021.

CARACTERISTICAS CLINICAS FA FR
SINTOMAS AL DEBUT

Dolor 6seo 51 100%
Debilidad generalizada 40 78%
Fiebre 8 16%
Astenia 42 82%
Pérdida de peso 13 26%
Alteracion del estado de conciencia 2%
Otros 4 8%
EXAMEN FiSICO AL DEBUT

Palidez 44 86.3%
Deformidad 6sea 36 70.6%
Alza térmica 11 21.6%
Alteracion de la conciencia 5 9.8%
Otros 9 17.6%

Caracteristicas Laboratoriales

La tabla 5 sefala los sintomas y el examen fisico al debut. Los sintomas predominantes
fueron dolor 6seo (100%), astenia (82%) y debilidad generalizada (78%). En el examen fisico

al debut predominaron palidez y deformidad ésea con 86,3% y 70,2% respectivamente.

38



Tabla6  Caracteristicas laboratoriales de los pacientes con el diagndstico
de Mieloma multiple atendidos en el Hospital Regional Lambayeque 2019

- 2021.
CARACTERISTICAS LABORATORIALES
media DE+
Leucocitos 5795.69 2152.79
Hemoglobina 10.03 2.09
Hematocrito 30.34 6.44
Albumina 3.3 0.76
% de infiltracion en MO 34.5% 26.910
mediana  RIC
Plaguetas 191000 92000
Creatinina 1.2 1.58
B2 microglobulina 3.8 4.165
Calcio 10.45 1.55
ESTADIO ISS FA FR
Estadio 1 7 13.7%
Estadio 2 13 25.5%
Estadio 3 13 25.5%
Sin estadio 18 35.3%
Cadenas Ligeras
Kappa 16 20%
Lambda 24 47%
No cuentan 11 33%

Inmunoglobulinas

IgA 19 37.2%
lgG 23 45.2%
No cuentan 9 17.6%
Total 51 100%

Referente a las caracteristicas laboratoriales de los pacientes que se presentaron se consigna
los resultados de los valores mas resaltantes son para hemoglobina de 10,03 y de creatinina
1,2% Se debe afadir, respecto a las cadenas ligeras, como evidencia que prevalecié el tipo

de cadenas ligeras lambda con 47% y las inmunoglobulinas IgG con un 45.2% (Tabla 6).
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La tabla 6 también representa un alto indice de pacientes con mieloma mdultiple que no se
logro estadificar (35,3%), por lo que no se contaban con los datos de laboratio de albumina

ni B2 microglobulina en todos los pacientes, solo en 49 y 29 respectivamente.

Caracteristicas Imagenoldgicas

Tabla7 Caracteristicas Imagenoldégicas de los pacientes con el
diagnostico de Mieloma multiple atendidos en el Hospital Regional

Lambayeque 2019 - 2021.

LESIONES OSEAS FA FR

Lesiones liticas 46 90%
Fracturas 27 53%
Osteopenia 43 84%

En latabla 7 se logré evaluar las lesiones 6seas presentes al debut resultando: lesiones liticas

(90%), osteopenia (84%) y fracturas (53%).
Respuesta al tratamiento

Tabla8  Tratamiento de primera y segunda linea de los pacientes con el
diagnostico de Mieloma multiple atendidos en el Hospital Regional

Lambayeque 2019 - 2021.

Tratamiento Inicio primera linea Inicio segunda linea
Si: 57% No: 43%

FA FR FA FR
TCD 33 64.7% 4 14%
VTD 5 9.8% 14 48%
TD 13 25.5% 11 38%
OTROS 0 0.0% 0 0%
TOTAL 51 100.0% 29 100%

*TCD: Talidomida, ciclofosfamida, dexametasona; VTD: Bortezomib; TD: Talidomida — Dexametasona

En la tabla 8 se observa que el tratamiento de eleccion de primera linea que predomino en
los pacientes con mieloma multiple es TCD (64,7%); en cuanto al tratamiento de segunda

linea los farmacos usados con mayor frecuencia fueron VTD (48%) y VTD (38%).
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Tabla9  Respuesta al tratamiento de primera y segunda linea de los
pacientes con el diagnéstico de Mieloma mdultiple atendidos en el
Hospital Regional Lambayeque 2019 - 2021.

Respuesta al Primera linea Segunda linea
tratamiento FA FR FA FR
Respuesta

completa 16 31.4% 8 28%
Muy buena

respuesta

parcial 1 2.0% 0 0%
Respuesta

parcial 25 49.0% 10 34%
Progresion 9 17.6% 11 38%
Total 51 100.0% 29 100%

Respecto a la respuesta (tabla 9) de primera linea quien obtuvo una frecuencia mas alta que
el resto fue la respuesta parcial (49%), seguida de la respuesta completa (31,4%); en el
tratamiento de segunda linea en la misma tabla se observa que el tratamiento con progresion

tiene la frecuencia mas alta (38%).

3.2 Discusién

Se obtuvieron resultados, respecto a la variable sociodemogréfica edad, los cuales se
ajustan con los obtenidos por Arellano M?°, Vengoa R??, Corre J?’ que obtuvieron una media
de 63 y 66 afios y mediana de 69, respectivamente, al momento del diagnéstico. (Tabla 2);
ademas, que mas del 60% de los diagndsticos se dan en > 65 afios, y menos del 15% de los
diagnosticos se realizan en menores de 55.2” también, se obtuvieron frecuencias similares en
cuanto a género por (Okello C*8, Vengoa R??, Arellano M?°), que sefialan para masculino una
frecuencia de 54,8%, 64.8%, 63.6% No se encontraron respuestas claras en relacion a la
edad, pero si, con el género, donde Brigle K* analiza que esto pueda deberse factores
subyacentes tales como las discrepancias en los comportamientos de riesgo para la salud,
como el tabaquismo, el alcoholismo, y la obesidad entre los hombres, aunque debe
mencionarse que ninguno de estos factores de riesgo ha sido comprobados en MM. Otros
datos de caracterizacion sociodemografica son la procedencia y la ocupacion de los pacientes

con MM, predominando la zona de la costa con un 80.4%; 41.2% se dedicaban a trabajos
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independientes como comerciantes, obreros y amas de casa. Cowan A, et al; encontré como
factor de riesgo, segun la ocupacion, en ciertos casos a la exposicion a virus industriales,
agricolas y toxinas. ®¥ Pawlyn C. et al, recalca en su estudio la importancia de la ocupacion,
ya que encontré que el riesgo de mieloma multiple se relaciona con ocupaciones como la
agricultura, panaderos y trabajadores en obradores, tanto en hombres como en mujeres; pero
se desconoce la causa. '

La cifra del total de fallecidos por MM es relevante en el estudio; (Tabla 3) ademas, lo
es también, el tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta la muerte de los pacientes en
los dos primeros afios, se observa una frecuencia mas alta que corresponde a la de aquellos
pacientes que fallecieron durante los primeros 5 y 14 meses. La frecuencia y la media
obtenidas se analizan con los datos obtenidos por Arellano que sefiala que encontraron una
mortalidad que llegd al 39,1% siendo la media de supervivencia 27,7 meses?, que
comparados con los del estudio resultan ser en relacién a la mortalidad casi similares, con la
diferencia que en el trabajo realizado se obtuvo un porcentaje de 37% de mortalidad con una
media (Xi:9.57) y una desviacion estandar (DE + 5.23). 2° Por otra parte Marneni N en su
estudio reporta que la mortalidad de pacientes con MM se asocia a complicaciones
secundarias a la propia enfermedad o inducidas por farmacos; siendo la afectacién renal muy
frecuente.®® Asimismo, Leleu X comenta en su estudio que los pacientes con MM tienen un
mayor riesgo de infeccion debido a la enfermedad y la inmunosupresién secundaria a la
guimioterapia. Las complicaciones neurolégicas incluyen neuropatia periférica y problemas
cognitivos secundarios a la terapia.®?

Se debe hacer hincapié en los datos hallados en cuanto al tiempo transcurrido desde
el diagnoéstico hasta el término del tratamiento de primera linea del MM (tabla 4), en la que
son de 8,7 meses promedio y los que se tiene como referencia en la literatura que son de 6
ciclos de quimioterapia como esquema principal, lo que significa que los pacientes deben
culminar su tratamiento de primera linea en 6 meses; sin embargo, en este estudio se ha
evidenciado que suelen terminarlo con una media aproximada de 9 meses, haciéndose

necesario investigar el motivo de la demora.
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Respecto a las caracteristicas clinicas (tabla 5), los sintomas del debut que
predominaron fue dolor éseo, presente en todos los pacientes, seguido de astenia con un
82%. En cuanto a los signos clinicos, predominé la palidez, lo que representa un 86.3%,
deformidad 6sea un 70.6%. Okello C, encontré resultados similares en los pacientes, ya que
86% presentd dolor 6seo al debut.*® Sin embargo, Arellano M, en su estudio encontrd
porcentajes menores de dolor 6seo, solo se presentd en el 61.6% de pacientes al diagndstico
de MM.?° probablemente tenga que ver con la muestra empleada por estos autores que es
mayor que la utilizada en el estudio. Mina R, en su estudio menciona que el dolor éseo se
puede sentir en la espalda (parte inferior)®®; asimismo Firth J, refiere que los sintomas
comunes en pacientes con MM son astenia, fatiga debido a la anemia y debilidad en
miembros inferiores.*

Por otro lado, el estudio hace referencia a las caracteristicas laboratoriales de los
pacientes (tabla 6), cuyos valores para hemoglobina y creatinina son concordantes con los
encontrados en trabajos realizados por Vengoa R??, y Pal I*° et al respectivamente que reporté
un 80.4% de pacientes con anemia.??, lo que indica que los pacientes presentan en su
mayoria anemia y una creatinina de 1.4 mg/dl (DE + 1.12), a diferencia de Arellano M que
encontr6 resultados con valores de creatinina mas marcados,el 39.1% presentaron un nivel
de creatinina superior a 2 mg/dl; que sefialan que estos valores son caracteristicos
encontrarlos en los casos de pacientes tratados con MM.?° Marneni N, en su estudio
menciona que la afectacion renal es muy frecuente en el mieloma y otras discrasias de células
plasmaticas.*® Vengoa R, menciond que el 24% de los pacientes presentaron alteracion
renal.?? Por ello es importante dosar el valor de creatinina para establecer el nivel de dafio
renal. Respecto a los niveles de albumina se encontr6é una media de 3.29 g/dl (DE + 0.762),
lo que indica una hipoalbuminemia, resultados similares a Cowan A, el valor medio de
albimina del estudio fue de 3.28 g/dL.?*

De los 51 pacientes 20 pacientes tuvieron datos de biopsia, siendo su porcentaje de
infiltracién de células plasmaticas en médula ésea al diagndstico con una media de 34.5%

(DE + 26.91). Respecto a las cadenas ligeras se encontr6 que, de los 51 pacientes, en 24
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pacientes se evidencié cadenas ligeras tipo Lambda, lo que representa un 47%. Como ultimo
parametro laboratorial se tomé en cuenta las inmunoglobulinas. Predominando la IgG en 26
pacientes, lo que representa un 51%. Resultados similares a Arellano M, donde la presencia
de componente monoclonal de inmunoglobulina G, fue determinada en el 47.7% de los
pacientes en su estudio, pero predomind las cadenas ligeras tipo Kappa con un 57.6%.%°

En cuanto al estadio ISS (tabla 6), el 1 y 2 fue el mas frecuente con 13% vy las
caracteristicas imagenoldgicas (tabla 7) que predomin6 en los pacientes en este estudio
fueron lesiones liticas en un 90%, a diferencia de Arellano M, donde solo el 58.7% presento
lesiones liticas y un Estadio Ill el 67.4%.2° Touzeau C, menciona que las lesiones liticas son
muy frecuentes en el MM y se pueden evidenciar en la radiografia convencional como
lesiones tipicamente circulares en sacabocados, sin reconstruccion, claramente visibles en la
béveda craneal, el hueso iliaco o en los huesos largos, principalmente el fémur y el humero.
(39)

Finalmente, para el tratamiento (tabla8), en el estudio se encontré que el de eleccion
de primera linea que predomino fue TCD (64.7%) y el tratamiento de segunda linea que se
administr6 con mayor frecuencia fue el VTD (48%). Resultados similares a los de Vengoa R,
en cuyo estudio concluyé que recibié terapia un 41,8% con TCD. # Arellano M, encontré
resultados similares, el esquema de tratamiento inicial mas frecuentemente usado fue la
combinacion TCD, y se aplico en el 66.2% al igual que el tratamiento de segunda linea con
un 43.5%. @9

La respuesta (tabla 9) que predominé en el tratamiento de primera linea fue el parcial
con un 49% y en segunda linea el de progresion con un 38%. Resultados similares a los de
Arellano M donde 40,2% presentaron una respuesta parcial al tratamiento inicial y 46.5%
alcanzaron una respuesta completa al tratamiento de segunda linea.?® EI MM es una
enfermedad incurable, por lo tanto, los tratamientos de primera linea deberian incluir farmacos
gue induzcan la respuesta mas profunda posible con el objetivo de evitar resistencia y

adquisicion de nuevas mutaciones en las células plasmaticas.
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones

Los pacientes con mieloma multiple en su mayoria son personas que superan los 60
afios; siendo el sintoma que se encontrd en su totalidad el dolor 6seo 100% seguido
de astenia 82%.

El grupo etario predominante se ubica entre los 61 a 70 afios; en cuanto al género no
hubo una distincién significativa entre hombres y mujeres; respecto a procedencia la
mayor cantidad provienen de la costa, siendo la ocupacion mas comun empleados
publicos; la media del tiempo en que se produjo la muerte fue de 9.57 meses y la
media del tiempo del diagnostico hasta el término del tratamiento de primera linea fue
de 8.7 meses.

Respecto a las caracteristicas clinicas al debut encontramos que de sintomas el 100%
de los pacientes presentaron dolor éseo y en el examen fisico lo mas frecuente de
encontrar fue palidez con 86.3%

En cuanto a caracteristicas laboratoriales lo mas comun fue encontrar anemia e
hipoalbuminemia; una 2 microglobulina de 3.8, creatinina de 1.2 y calcio de 10.45;
respecto al tipo de inmunoglobulina predomino la IgG tipo lambda.
Imagenologicamente lo mas comin en encontrar fueron lesiones liticas en un 90% de
los pacientes y la mayoria de los pacientes no se pudo estadificar, pero de los que si
se pudo se encontraron en estadio Il y Il por igual.

El esquema de tratamiento méas comun utilizado fue TCD teniendo la mayoria una

respuesta parcial a la primera linea.
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4.2 Recomendaciones

e Se recomienda la capacitacidn del personal de salud de primer nivel de atencién a fin
de poder identificar signos y/o sintomas precoces que sirvan como tamizaje para la
deteccién precoz de esta neoplasia hematolégica, poniendo mas énfasis en pacientes
mayores de 50 afios que presenten dolor éseo.

e Se recomienda realizar el dosaje de (32 microglobulina en pacientes con mieloma
multiple a fin de manejar un adecuado estadiaje y prondstico al momento del
diagnostico.

e Se sugiere aplicar estrategias de gestion en cuanto al acceso de medicamentos como
ciclofosfamida y bortezomib, por lo cual se deben realizar estudios que identifiquen
los factores asociados a la falta de cumplimiento del tratamiento del MM.

e Se sugiere realizar un estudio en relacion con el tipo de tratamiento, con la finalidad
de establecer el tiempo estimado y nimero de ciclos necesarios hasta la remision
completa, parcial muy buena o parcial, en pacientes con mieloma madltiple.

e Se aconseja aplicar estudios de farmacoeconomia y farmacoepidemiologia en
conjunto con las autoridades sanitarias y reguladoras para establecer los motivos por
los cuales no se utilizan uniformemente esquemas estandarizados con talidomida, o

bortezomib lenalinomida en la primera linea de tratamiento.
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ANEXOS

Anexos 1: Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Edad de inicio de la enfermedad:

a) Menor de 50 afios
b) 51 a 60 afos

c) 61-70 afos

d) Mayor de 70 afios

Género:

a.
b.

Femenino

Masculino

Procedencia:

a.
b.

C.

Costa
Sierra

Selva

Ocupacion:

a.
b.
c.
d.
Tiempo del diagnéstico al término de tratamiento inicial:

Empleado publico
Empleado privado
Jubilado

Otros

Tiempo en que se produjo la muerte: meses

CARACTERISTICAS CLINICAS

meses
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NO

Sintomas al debut: SI
e Dolor Oseo
e Debilidad generalizada
e Fiebre
e Astenia
e Pérdida De Peso
e Alteracion del estado de conciencia
e Ofros, especificar: ............
Examen fisico al debut;: Sli NO
e Palidez
e Deformidad Osea
e Alzatérmica
e Estado de conciencia
e Otros, especificar: .........
CARACTERISTICAS LABORATORIALES:
Valores del Valores de
paciente referencia
Leucocitos 5-10 *103/uL
Hemoglobina M: > 11 mg/dl
V. > 12 mg/dl
Hematocrito M: 33- 46%
V: 36-48 %
Plaquetas 150- 450 *10%uL
Creatinina V:0.7- 1.3 mg/dl
M: 0.5- 1.1 mg/dI
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Albdmina 3.4-5 g/l
B2 microglobulina <3 mg/l
Calcio 8.5- 10.2 mg/dl
Porcentaje de < 20%
infiltracion de
Células
plasméticas en
Medula 6sea al
diagnostico
Cadenas ligeras Kappa: 629 -
Inmunoglobulina 1350mg/dl
Lambda: 313-
723mg/d|
Inmunoglobulina IgA: 82 -453 mg/dI
lgG: 751 - 1560
mg/dL IgM: 46 -
304 mg/dL IgD: 0O-
14mg/dL IgE: 3-
423 Ul/MI

CARACTERISTICAS IMAGENOLOGICAS

Lesiones 6seas:

Sl NO

e Lesiones liticas

e [Fracturas

e Osteopenia

ESTADIO ISS:
Estadio | Albumina | B 2 Microglobulina Valores de referencia

1 Albumina: >3.5
B 2M: < 3.5 mg/l

2 Albumina: < 3.5 g/dI
B2M<3.5mg/l o B 2M
3.5-5.5 mg/di

3 B 2M> 5.5 mg/dl

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Tratamiento de primera linea

a. TCD (Talidomida, Ciclofosfamida, Dexametasona)
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b. VTD (Bortezomib, Talidomida, Dexametasona)

c. TD (Talidomida, Dexametasona)
d. Otros
Respuesta al tratamiento inicial

a.
b.
c.
d.

Respuesta Completa
Muy buena respuesta parcial
Respuesta Parcial

Progresion

Tratamiento de segunda linea

a.
b.

Si
No

Inicio de Tratamiento de segunda linea

a.
b.
c.
d.

TCD (Talidomida, Ciclofosfamida, Dexametasona)
VTD (Bortezomib, Talidomida, Dexametasona)
TD (Talidomida, Dexametasona)

Otros

Respuesta al tratamiento de segunda linea

a.

b
c.
d

Respuesta Completa
Muy buena respuesta parcial
Respuesta Parcial

Progresion
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ANEXO 2: Evidencias de recoleccion de datos

Recoleccion de datos de historias clinicas del Hospital Regional de

Lambayeque
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