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Resumen

OBJETIVO: Establecer los factores clinico-laboratoriales de sobrevida en pacientes con
mieloma multiple de dos hospitales de Lambayeque durante el periodo 2015-20109.
MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional analitico de una cohorte
retrospectiva, constituido por 84 pacientes diagnosticados con mieloma multiple en el periodo
2015-2019. El seguimiento se realiz6 desde el afio 2015 hasta el 31 de diciembre del 2019. El
andlisis estadistico fue realizado en STATA v16. Para evaluar los factores clinico-
laboratoriales asociados a la sobrevida se realizd una regresion de Cox, estimando el Hazard
ratio (HR). Para el analisis de la sobrevida se utilizé Kaplan-Meier para describir la sobrevida
global y se aplicé el test de Log-Rank para comparar las curvas de supervivencia.
Resultados: El sexo masculino represento el 61.9% de la poblacion. La mediana de edad en
el momento del diagnostico fue 62 afios. La sobrevida global a los 5 afios fue del 58%. Se
observO una asociacion estadisticamente significativa entre una menor sobrevida y la
presencia de falla renal (HR 4.64 - 1C 95% 1.50 - 14.29), asi como con el tipo de componente
monoclonal IgA (HR: 7.34; IC 95% 2.16 - 24.92) o cadenas ligeras (HR: 6.35; IC 95% 1.73 -
23.41) Conclusiones: La sobrevida global a 5 afios fue del 58%. Asimismo, los factores
asociados a menor sobrevida fueron falla renal y presentar IgA o cadenas ligeras como
componente monoclonal. No se hall6 diferencia estadistica significativa entre las curvas de
sobrevida global de pacientes sometidos y no sometidos a TAPH.

Palabras clave: Mieloma multiple, sobrevida, pronostico. (Fuente: DeCS)



Abstract

OBJECTIVE: To establish the clinical-laboratory survival factors in patients with multiple
myeloma from two hospitals in Lambayeque during the period 2015-2019. MATERIALS
AND METHODS: Analytical observational study of a retrospective cohort, consisting of 84
patients diagnosed with multiple myeloma in the period 2015-2019. The follow-up was
carried out from the year 2015 until December 31, 2019. The statistical analysis was carried
out in STATA v16. To evaluate the clinical-laboratory factors associated with survival, a Cox
regression was performed, estimating the Hazard ratio (HR). For the analysis of survival,
Kaplan-Meier was extracted to describe overall survival and the Log-Rank test was applied to
compare the survival curves. RESULTS: The male sex represented 61.9% of the population.
The median age at diagnosis was 62 years. Overall survival at 5 years was 58%. A statistically
significant association was decreased between a lower survival and the presence of renal
failure (HR 4.64 - 95% CI 1.50 - 14.29), as well as with the type of IgA monoclonal
component (HR: 7.34; 95% CI 2.16 - 24.92) or light chains (HR: 6.35; 95% CI 1.73 - 23.41)
CONCLUSIONS: The 5-year overall survival was 58%. Likewise, the factors associated
with lower survival were renal failure and presenting IgA or light chains as a monoclonal
component. No significant statistical difference was found between the overall survival curves
of patients undergoing and not undergoing TAPH.

Keywords: Multiple myeloma, survival, prognosis. (Fuente: DeCS)



Introduccion

El mieloma mdltiple (MM) es una enfermedad clinicamente heterogénea y adn incurable,
con pronostico y sobrevida bastante variable. Si bien es cierto, aunque las nuevas moléculas
en los tratamientos actuales han mejorado el pronostico general de estos pacientes, los
resultados no son homogéneos, y la sobrevida global (SG) puede variar significativamente,
con algunos subgrupos con una SG menor de 2 afios y otros subgrupos con una SG de mas de
10 afios (1).

Sumado a ello, existe evidencia de que la incidencia por MM ha ido incrementandose con
el paso de los afios. La razon detras de esto puede ser que muchos de los paises se encuentran
en una etapa de transicion demogréafica y por ende hay mayor longevidad de la poblacion. Por
tanto, se produce un incremento de patologias crénicas, como el mieloma madltiple,

enfermedad neoplésica que afecta principalmente al adulto mayor (2)

En términos numéricos, dicha discrasia de células plasmaticas representa alrededor del
10% de todas las neoplasias malignas hematoldgicas. En Estados Unidos, se determind que en
el 2017 aproximadamente 140,779 personas padecian de mieloma multiple (MM) con una
distribucion del 30,8% entre la edad de 65-74 afios y con una ligera prevalencia por el género
masculino. Conjuntamente, se estim6 que para el afio 2020 habria 32,270 nuevos casos y
12,830 nuevas muertes correspondientes a esta patologia(3). De forma similar, en Reino
Unido se consider6 que la incidencia llegue a incrementarse a 12 casos por cada 100,000
personas para el 2035 (4).

En Latinoamérica, un estudio en 5 paises (Argentina, Venezuela, Colombia, Ecuador y
Per) mostro una cifra de 1,849 fallecidos durante el afio 2015 por MM. Fueron 603 casos
pertenecientes a Perd, de los cuales 452 requirieron hospitalizacion y 286 fallecieron, con una
tasa de mortalidad de 0,82 (5) Por otro lado, segun las cifras méas recientes del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), se diagnosticaron 102 nuevos casos de MM
en el afio 2018 (6)

En base a lo mencionado, existen estadisticas puntuales de morbimortalidad en
Latinoamérica. Sin embargo, la evidencia refleja un preocupante paradigma pues no existe
una basta informacion sobre la evolucion y los factores que repercuten en el MM en el

contexto de Ameérica Latina. Ademas, la supervivencia al cancer es generalmente mas baja



para los residentes de areas mas desfavorecidas socioecondmicamente. Es por ello que
diversos estudios hacen hincapié en la necesidad de generar evidencia del comportamiento de
esta enfermedad en nuestras poblaciones y la necesidad de un diagnostico precoz y
tratamiento adecuado (7). Asimismo, es importante identificar las razones subyacentes de
estas desigualdades, ya que puede ayudar a identificar intervenciones eficaces para aumentar

la supervivencia de los pacientes con cancer desfavorecidos socioeconémicamente (8).

En tal sentido, es fundamental realizar investigaciones que permitan analizar los factores
asociados a sobrevida y mortalidad de MM en nuestra poblacion lambayecana. Ello
contribuira a aclarar la realidad peruana del MM vy generar evidencia para implementar
mejoras en las estrategias de seguimiento y control de pacientes con mieloma mdltiple de la

region de Lambayeque.

A partir de ello, se planted: ;Cudles son los factores clinico-laboratoriales de sobrevida en
pacientes con mieloma mdaltiple atendidos en dos hospitales de Lambayeque durante el
periodo 2015-2019?. Se establecié como objetivo principal el establecer los factores clinico-
laboratoriales de sobrevida en pacientes con mieloma multiple de dos hospitales de
Lambayeque durante el periodo 2015-2019. Y como objetivos especificos: 1) Describir las
caracteristicas clinico-laboratoriales de los pacientes con mieloma mdltiple de dos hospitales
de Lambayeque durante el periodo 2015-2019. 2) Estimar el Hazard ratio y las curvas de
sobrevida de los pacientes con mieloma multiple de dos hospitales de Lambayeque durante el
periodo 2015-2019.

Revision de literatura

El Mieloma Mudltiple es una enfermedad que se caracteriza por la proliferacion
descontrolada de células plasméaticas monoclonales que conducen al incremento de
inmunoglobulinas intactas no funcionales o cadenas de inmunoglobulinas(7). Este proceso
puede provocar la infiltracion de otros 6rganos, incluyendo la médula 6sea, y desencadenar un
amplio abanico de repercusiones clinicas relacionadas a las propias células plasmaéticas y sus
inmunoglobulinas producidas, que incluyen: anemia, lesiones d&seas, hipercalcemia,

insuficiencia renal, infecciones, etc. (8).

En la actualidad, a pesar del descubrimiento de nuevos agentes terapéuticos y terapia

target, el MM sigue siendo una enfermedad de incidencia creciente y de pronostico incierto
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debido a los multiples factores y complicaciones asociadas que conllevan a una muerte precoz

tras el diagndstico y menor sobrevida (9).

Huang J et al (2020) encontr6 que hubo una tendencia creciente de la incidencia de
mieloma maltiple a nivel mundial, principalmente en hombres, personas mayores de 50 afios
y personas de paises de ingresos altos. En contraparte, hall6 una tendencia global decreciente

de la mortalidad por mieloma multiple en las mujeres (10).

En Europa, Andres M et al (2018) realiz6 un estudio de registro retrospectivo con datos de
la base de datos del Instituto Nacional de Epidemiologia y Registro del Céncer en Suiza desde
1994 hasta el 2013. Encontraron que el aumento de la incidencia se puede atribuir a los
cambios demograficos y que a su vez, hay una tendencia a una supervivencia relativa mas
larga en todos los grupos de edad con un aumento sustancial en los pacientes con mieloma

menores de 75 afios y solo cambios minimos en las personas mayores (11).

En Espafia, Chang-Chan D et al (2021) analizé exhaustivamente la incidencia, mortalidad
y supervivencia en mieloma multiple en los registros de cancer de base poblacional de Girona
y Granada, durante un estudio de 23 afios, desde el 1994 hasta el 2016. Incluy6 en el estudio
1957 pacientes con mieloma, con una mediana de edad de 72 afios. Hall6 que las tasas de
incidencia y mortalidad estandarizadas por edad disminuyeron con el tiempo en ambos sexos
y ambas tasas fueron mas altas en los hombres. La supervivencia neta estandarizada por edad
a cinco afios por periodo fue del 27,4 % (1994-2001), 38,8 % (2002-2009) y 47,4 % (2010-
2016) (12).

En Suecia, Sverrisdotti | et al (2021) realizd un estudio que tuvo como objetivo evaluar la
prevalencia de comorbilidades y su impacto en la supervivencia del MM. Se encontré que el
riesgo de muerte aumentd en pacientes con antecedentes de cancer, arritmia, insuficiencia
cardiaca, diabetes mellitus, enfermedad cerebrovascular, enfermedad pulmonar cronica,
enfermedad psicolOgica, Ulcera péptica, enfermedad neuroldgica, enfermedad vascular
periférica, enfermedad renal cronica, demencia y enfermedad inflamatoria intestinal. Es asi
como este trabajo concluye que mas del 50% de los pacientes con mieloma mdaltiple tienen
una comorbilidad en el momento del diagnéstico y la supervivencia disminuy6 con el

aumento del nimero de estos (13).
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En Tanez, Younes M (2014) realizé un estudio transversal de 100 pacientes del servicio de
reumatologia del Hospital Monastir entre 1991 y 2010, el cual tuvo como objetivo determinar
los factores pronoésticos y de supervivencia de MM. El analisis mostr6 como factores
pronosticos estadisticamente significativos: edad (p = 0,016), anemia (p=0,033), B2
microglobulina (p<0,0001), PCR (p=0,0001), albdmina (p=0,002), LDH (p=0,001), tasa de
proliferacion de plasmocitos (p=0,003) y répida respuesta terapéutica (p<0,001) (14).

En China, Yan G et al (2022) realiz6 un trabajo analitico retrospectivo que tuvo como
objetivo explorar los factores de riesgo de dafio renal y el prondstico de los pacientes con MM
IgD. Se incluyeron en este estudio 85 pacientes. Concluyeron que la 2-MG sérica elevada es
un factor de riesgo independiente de dafio renal. En comparacion con el grupo sin falla renal,

los pacientes del grupo con falla renal tuvieron un peor pronostico (15).

En Norteamérica (EE.UU), Costa y colaboradores (2017) realizaron un estudio
observacional multicéntrico, donde obtuvieron la supervivencia a 10 afios de pacientes con
MM. En pacientes menores de 65 afios esta fue de 19,6% -35 %, casi similar al grupo de 65 a
74 afios, cuya supervivencia fue de 11,7-20,6%. En contraparte, los pacientes mayores de 75
afios tuvieron una supervivencia que oscilo entre 7,8% -9,3%, concluyendo que la

supervivencia disminuye considerablemente conforme aumenta la edad (16).

En Latinoamérica, Conté et al. (2007) realiz6 un estudio retrospectivo y multicéntrico en
Chile que evalué las caracteristicas clinicas y sobrevida de 245 pacientes con mieloma
maultiple y realizaron analisis de factores asociados a mortalidad. Se encontr6 una mediana de
sobrevida de 33 meses, con una sobrevida a los 5 afios de 23% La mayor mortalidad fue
durante los primeros 6 meses luego del diagnostico, la cual se asocid principalmente a la
presencia de comorbilidades, edad avanzada, falla renal y eventos adversos por el tratamiento

como tromboembolismo e inmunosupresion (17).

En Ecuador, Arellano M (2020) hizo un estudio descriptivo, retrospectivo sobre la
caracterizacion y supervivencia de los pacientes con mieloma mdaltiple en el Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin. Se hall6 una mortalidad de 39.1%. Los factores
demogréaficos asociados a mortalidad fueron edad superior a 65 afios y estadio Il de la

enfermedad (segun ISS), mientras que los factores laboratoriales asociados fueron; el tipo de
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inmunoglobulina 1gG, anemia (Hb <10 mg/dL), hipercalcemia (Ca >10mg/dL),
hipoalbuminemia, B2 microglobulina elevada, células plasmaticas > 30%, entre otros (18).

En Colombia, Jaramillo et al (2018) realiz6 un estudio observacional de una cohorte
retrospectiva constituida por pacientes sometidos a trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas (TAPH) tratados entre 2008 y 2016. Hall6 que la tasa de supervivencia
global a 5 afios fue del 71% y la tasa de supervivencia libre de progresion a 5 afios fue del
40% (19).

En nuestro pais, Lima-Per(, Vengoa (2017) realiz6 un estudio analitico retrospectivo
acerca de la evolucion del mieloma mdltiple en 125 pacientes diagnosticados con la
enfermedad. Se obtuvo como resultados, una supervivencia promedio de 25,7 meses. Ademas,
de una relacion estadisticamente significativa entre las variables edad y fallecimiento (54,4%
pacientes con MM fallecieron, de los cuales 77,9% eran mayores de 60 afios). Otro factor

asociado significativamente a fallecimiento fue el estadiaje ISS (20).
Materiales y métodos

l. Disefio y tipo de investigacion
El disefio y tipo de investigacion fue observacional analitico de una cohorte retrospectiva
constituida por pacientes con diagnostico de mieloma multiple atendidos en el Hospital
Regional de Lambayeque (HRL) y el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo (HAAA), desde el
afio 2015 hasta el 31 de diciembre del 2019.

1. Poblacién, muestra y muestreo
El muestreo fue tipo censal, por ende, no se realizé el calculo muestral puesto que la muestra
fue equivalente a la poblacién de estudio de pacientes con MM tratados en ambos hospitales

durante el periodo 2015-2019. La muestra final del presente estudio fue de 84 pacientes con
MM.

I11.  Criterios de inclusion y exclusion
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Se incluyo las historias clinicas de todos los pacientes diagnosticados con MM (cédigo C90.0
del CIE 10), que iniciaron tratamiento en dichos hospitales. Asimismo, se excluyeron las
historias clinicas de los pacientes que no contaron con los datos suficientes de las variables a

estudiar.

IV. Seguimiento de la cohorte

Los pacientes incluidos, fueron seguidos hasta la censura (fecha final del estudio o dltimo
control) o hasta la fecha de fallecimiento. El tiempo de sobrevida se calculé en meses, desde
la fecha de diagnostico hasta la fecha del evento final (censura o muerte). De esta manera, la

cohorte fue seguida desde el 1 de enero del 2015, con un tiempo de seguimiento de 3 0 5 afos.

V. Variables

La variable dependiente o desenlace, sobrevida, fue evaluada como el tiempo desde inicio del
diagndstico de la enfermedad hasta la fecha del evento (muerte o censura). Esta variable fue
recolectada a partir de las historias clinicas y fueron corroborados con los datos escritos en
RENIEC.

Las variables independientes; edad, sexo, tipo de inmunoglobulina, estadificacién de Durie y
Salmon, Sistema de Estadificacion internacional (ISS) y trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH); fueron recolectadas a partir de las historias clinicas de cada

paciente.

V1. Analisis de datos

La revision y recoleccién de informacion estuvo a cargo de la autora y el coautor del presente
trabajo de investigacién. Dichas funciones se llevaron a cabo fuera de sus horarios laborales,
teniendo en cuenta la factibilidad dada las restricciones de los hospitales por la pandemia de
Covid-109.

Se revisaron las bases de datos, de ambos hospitales, de los pacientes con MM del periodo

2015-2019, segun el codigo C90.0 del CIE10. Posteriormente, se identifico el numero de
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historia clinica fisica o virtual y se procedio a la revision de las mismas para obtener los datos
necesarios del estudio. Cabe sefialar que los datos extraidos corresponden a la primera
evaluacion clinica y laboratorial del paciente con MM. Por ultimo, los datos fueron recogidos
en una ficha de recoleccién y registrados en una hoja de calculo de Excel, construyendo

finalmente una base de datos.

Para el andlisis estadistico de los resultados, se importo la base de datos al paquete estadistico
Stata v16.0 (StataCorp, TX, US). Se realizo el anélisis descriptivo de las variables de estudio
utilizando medidas de tendencia central para variables cuantitativas y frecuencias absolutas y
porcentuales para variables categoricas. El andlisis de regresion bivariado se realizé utilizando
el modelo de regresion de Cox, para obtener Hazard Ratios y sus intervalos de confianza. Se
tomo6 como significativo a un p<0,05. De igual forma, para el analisis de la supervivencia se
utilizé Kaplan-Meier para describir la sobrevida global y se aplicé el test de Log-Rank para
comparar las curvas de supervivencia entre los grupos estudiados, con nivel de confianza 95%

y p<0.05.

VIL. Aspectos éticos

La presente tesis fue aprobada por el Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Catélica Santo Toribio de Mogrovejo y por los Comités
de Investigacion del HRL y HAAA. La informacion fue recopilada de forma anénima,
respetando la confidencialidad de los sujetos de estudio. Asimismo, esta fue almacenada en

una base de datos, a la que solo accedieron los investigadores del presente estudio.

Resultados y discusion

Se recolectd la data de 84 pacientes con mieloma multiple que fueron atendidos en el HRL y
HAAA entre 2015-2019, en la mayoria pertenecientes al sexo masculino (61.9%). Se encontro
una mediana de edad al diagnostico de 62 afios. En cuanto al componente monoclonal, el méas
frecuente hallado fue la 1gG (50%). Asimismo, la mayoria de pacientes fueron catalogados en
en el Estadio Il de Durie y Salmon (58.3%) y ISS 1l (41.7%). (Tabla 1)



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con mieloma multiple en el HNAAA 'y HRL

durante 2015-2019

Caracteristicas n(%o)
Sexo
Femenino 32 (38.1%)
Masculino 52 (61.9%)
Edad categorizada
35 a 59 afos 33 (39.3%)

60 afios a mas
Tipo de Inmunoglobulina

51 (60.7%)

1gG 42 (50%)
IgA 21 (25%)
Cadenas ligeras 13 (15.5%)
Otros 8 (9.5%)
Estadio Durie y Salmon

Estadio | 13 (15.5%)

Estadio I 22 (26.2%)
Estadio 111 49 (58.3%)
ISS

Estadio | 15 (17.9%)
Estadio Il 35 (41.7%)
Estadio Il 34 (40.5%)
TAPH

No 65 (77.4%)
Si 19 (22.6%)
Falla Renal

No 63 (75%)
Si 21 (25%)

15

Anaélisis anteriores han encontrado que el pronéstico del MM depende principalmente de
cuatro factores: caracteristicas del paciente, estadio segin carga tumoral, biologia y respuesta
a la terapia. Mientras que el nivel de heterogeneidad clinica se relaciona principalmente con

las caracteristicas del huésped, como género, edad, comorbilidades, fragilidad, etc. (21)

Con respecto al andlisis multivariado, se encontrd asociacion entre menor sobrevida y falla
renal, pues los pacientes con insuficiencia renal tenian 4,64 veces el riesgo de morir (HR 4.64
(IC 95%: 1.50 - 14.29), en comparacion con los que no lo presentaban. Esto contrasta con
multiples estudios que afirman que la presencia de IR se asocia con peor prondstico, mayor
mortalidad e incluso menor sobrevida a 1 afio en pacientes con desarrollo de IR aguda

(22,23). Adicionalmente a ello, Courant et al. determind que la recuperacion renal en
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pacientes con mieloma mdltiple, mejora la supervivencia global a 1 afio (HR 0,27; P = 0,03)
(24) (Tabla 2)

Existen numerosas investigaciones que sefialan el impacto directo y perjudicial de la
insuficiencia renal en la supervivencia de pacientes con mieloma mdaltiple. Algunas
investigaciones plantean que cerca de la mitad de los pacientes con mieloma mdaltiple
experimentaran al menos un episodio de lesion renal aguda durante el curso de su
enfermedad, lo cual refleja una carga tumoral elevada(24). Asimismo, los casos con
enfermedad renal crénica terminal requieren hemodialisis hasta en un 10%, lo cual también
tiene un efecto negativo en el pronostico. De igual manera, dichos pacientes enfrentan
opciones de tratamiento limitadas y por lo general, reciben quimioterapia en dosis reducidas

para disminuir el riesgo de toxicidad (23).

Igualmente, la asociacion entre menor sobrevida y presentar IgA fue 7,34 veces mayor (HR:
7.34; 1C 95% 2.16 - 24.92), lo mismo con presentar cadenas ligeras (HR: 6.35; IC 95% 1.73 -
23.41) en comparacion de los que tenian IgG (Tabla 2). Ello difiere de lo hallado por Vengoa,
quien no encontré asociacion entre el componente monoclonal y mayor mortalidad en

pacientes con MM (20).

Es probable que la asociacion entre presentar MM por cadenas ligeras y menor sobrevida se
deba a la aparicién de nefropatia por cilindros. Por lo general, cuando hay un exceso de
cadenas ligeras libres en el suero, estas son filtradas a través del glomérulo y posteriormente
absorbidas en el tabulo proximal. No obstante, si las cadenas ligeras libres en el suero superan
la capacidad de absorcién del tabulo proximal, se generard dafio a dicho nivel. Ademas, la
obstruccion de los tubulos distales y colectores provocara atrofia tubular; es decir todo ello

conllevard a insuficiencia renal (15).

Aunque en el estudio actual la edad no tuvo una asociacién estadisticamente significativa con
la supervivencia de pacientes con mieloma multiple (MM), es importante tener en cuenta que
a medida que la edad supera los 65 afios, se ha observado una menor tasa de supervivencia en
esta enfermedad(16). EI envejecimiento crea una condicion favorable para el desarrollo de
diversas enfermedades cronicas y contribuye a la disminucion de la regeneracion de células
madre (25). Por lo tanto, los ancianos tienden a estar acompafiados de una disminucion de las

funciones fisioldgicas e inmunitarias, y tienen mayor probabilidad de desarrollar cancer.
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Ademas, tienen poca tolerancia a los efectos secundarios de la terapia antitumoral y son
particularmente vulnerables a las toxicidades durante el proceso de tratamiento, lo que afecta

el efecto terapéutico y conduce a un mal prondstico (26).

A diferencia de lo encontrado en otros estudios, en este trabajo no se observo asociacion
significativa con el sexo (Tabla 2). En algunos estudios previos, como el de Chang-Chan et al
(12), se ha reportado una mayor mortalidad en hombres, igual que en el estudio de Jawed
donde concomitantemente el sexo femenino tiene mayor sobrevida global (HR 0,91 (IC 0,89—
0,93, P =0,0001) (27). Lo mismo se encontré en el trabajo de Zhao et, donde concluyeron que

la carga de MM en China contina aumentando, con una diferencia de sexo significativa (28)

Esta diferencia entre sexos puede deberse a las diferencias hormonales entre hombres y
mujeres, es decir los andrégenos podrian ser un factor de riesgo para el desarrollo de este tipo
de céncer (29). Ademas, puede deberse en parte a la diferencia en la exposicion a factores de
riesgo entre géneros, como fumar, beber, obesidad y exposicion ocupacional, incluida la

agricultura, la industria nuclear, la industria quimica y la radiacién médica (30).

Tampoco se encontrd asociacion en cuanto a la estadificacion de la enfermedad y el TAPH
con la sobrevida (Tabla 2). Segun la evidencia, el puntaje ISS se asocia estadisticamente a una
menor supervivencia a medida que aumenta el estadiaje (29 meses en los grupos de estadio 111
de ISS (p < 0,001). Sin embargo, el Grupo de Trabajo Internacional de Mieloma recalca la
necesidad del uso del nuevo sistema ISS Revisado para un mejor pronostico (31).
Lamentablemente, en Latinoamérica aln existen brechas econémicas y de acceso diagndstico

que dificultan la adecuada estratificacion de pacientes, a lo cual Pert no es indiferente (32).

Como se puede evidenciar, algunos de los factores de sobrevida importantes, como el ISSy la
terapia de TAPH no tuvieron un impacto en la sobrevida. Probablemente esto se deba al
menor tamafio muestral de la cohorte y tal vez, a variables confusoras no ajustadas, como la
presencia de comorbilidades, el tipo de cariotipo o las anomalias cromosomicas que presentd
cada paciente, el cual tiene una correlacion directa con la sobrevida.(33) Ademas, existid
deficiencias en cuanto al registro de historias clinicas y seguimiento de los pacientes. No
obstante, se deben mejorar la capacidad de diagnostico y la disponibilidad de tratamiento para
controlar las tendencias crecientes del mieloma multiple. Los estudios futuros deberian

explorar las razones detras de estas transiciones epidemioldgicas (10).
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Tabla 2. Factores clinico-laboratoriales de sobrevida en pacientes con mieloma multiple
atendidos en el HNAAA y HRL durante 2015-2019

Caracteristicas Mortalidad Modelo crudo Modelo ajustado*
No=61 Si=23 HR (1C 95%) HR (1C 95%)
n (%) n (%)

Sexo
Femenino 27 (84.38) 5 (15.63) Ref. Ref.
Masculino 34 (65.38) 18(34.62) 1.86(0.68 -5.05) 3.31(0.98 - 11.17)
Edad
categorizada
35 a 59 afnos 24 (72.73) 9 (27.27) Ref. Ref.
60 afios a mas 37 (72.55) 14 (27.45) 1.05(0.44-2.52) 0.86 (0.30 - 2.47)
Globulina
alterada
[o[€] 35 (83.33) 7 (16.67) Ref. Ref.
IgA 13 (61.90) 8(38.10) 5.64(1.85-17.16) 7.34 (2.16 - 24.92)
Cadenas ligeras 7 (53.85) 6 (46.15)  6.63 (2.09 - 21.05) 6.35 (1.73 - 23.41)
Otras 6 (75.00) 2 (25.00) 1.71 (0.34 - 8.48) 1.91 (0.31-11.94)
Estadio
Estadio | 9 (69.23) 4 (30.77) Ref. Ref.
Estadio Il 18 (81.82) 4 (18.18) 0.68 (0.17 - 2.68) 0.98 (0.15 - 6.31)
Estadio Il 34(69.39) 15(30.61) 0.82(0.27 - 2.51) 0.89 (0.19 - 4.19)
ISS
Estadio 1 9 (60.00) 6 (40.00) Ref. Ref.
Estadio 2 28 (80.00) 7 (20.00) 0.74 (0.23 - 2.34) 0.80 (0.17 - 3.66)
Estadio 3 24 (70.59) 10(29.41) 1.45(0.49-4.28) 0.99 (0.22 - 4.47)
TAPH
No 46 (70.77) 19 (29.23) Ref. Ref.
Si 15 (78.95) 4 (21.05) 0.43(0.14 - 1.28) 0.49 (0.13-1.77)
Falla Renal
No 51 (80.95) 12 (19.05) Ref. Ref.
Si 10 (47.62)  11(52.38)  4.10 (1.77 - 9.53) 4.64 (1.50 - 14.29)

*El ajuste fue realizado por edad, sexo, tipo de inmunoglobulina, estadificacion de Durie y Salmon, Sistema de

Estadificacion internacional y Trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas y falla renal

Por otro lado, en relacion a la sobrevida global, esta se calculé en funcion del tiempo en
meses. La mediana de seguimiento de los pacientes con mieloma mdltiple fue de 23 meses. Se
hallo que, a los 36 meses de seguimiento, la probabilidad de sobrevida global era del 75% (IC
95%). Asimismo, la sobrevida global a los 5 afios (60 meses) era del 58% (Gréafico 1). Estos
datos coinciden con los datos brindados por el Programa de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales (SEER), el cual evidencié que la supervivencia a los 5 afios fue del 57.9%
entre los afios 2012-2018 (3).
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De esta forma, observamos que el comportamiento de la supervivencia global en MM ha
mejorado significativamente durante las Ultimas décadas tanto en pacientes jovenes como
mayores(34). Cabe resaltar que la tasa de supervivencia a 5 afios de pacientes jovenes con
MM ha aumentado de 74,1 % en 2010 a 78,5 % en 2016 (12). Se considera que la mejora de
la supervivencia se debe principalmente a las mejoras en el diagnostico y nuevas opciones de

tratamiento, entre ellos farmacos inmunomoduladores, inhibidores del proteasoma, etc (35).

Gréfico 1. Sobrevida global de los pacientes con mieloma multiple atendidos en el
HNAAA y HRL durante el 2015-2019.
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A la par, se comparo las curvas de sobrevida de pacientes con MM sometidos a TAPH vs no
sometidos a TAPH, obteniéndose que, a los 5 afios, la sobrevida global fue del 72% vs 54%
respectivamente (IC 95%). (Gréfico 2). Jaramillo et al, en su estudio realizado en Colombia,
coincide con un resultado similar de 71% de supervivencia global a los 5 afios en pacientes

trasplantados (19).

Multiples estudios han demostrado que aquellos pacientes sometidos a TAPH tienen una
mayor probabilidad de sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad respecto a los
sometidos a terapia convencional, con una mediana de sobrevida global esperada de 8 a 10
afios(33). Inclusive algunos metaanalisis han observado mejores tasas significativas de

sobrevida global (HR 0,44, IC 95 %, 0,34-0,58) y mayores tasas de respuesta completa para
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el grupo de pacientes mayores de 65 afios sometidos a TAPH, donde se esperaria una menor
sobrevida(36). Sin embargo, en nuestro estudio no se hallé diferencias significativas entre
ambos grupos (p=0.13), probablemente debido a las limitaciones del estudio ya mencionadas
como poco tamafio muestral y baja potencia estadistica, ademas de un muestreo no

probabilistico, que redujo la capacidad de inferencia.

Grafico 2. Comparacion de la sobrevida global de pacientes con mieloma multiple segun
tipo de tratamiento, atendidos en el HNAAA y HRL durante el 2015-2019
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De igual manera, se compard las curvas de sobrevida de pacientes con MM con y sin
insuficiencia renal. Encontrandose a los 5 afios, una probabilidad de sobrevida global de 29%
vs 69% respectivamente, con diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.0004).
(Grafico 3).

El estudio de Eleftherakis revel6 que la mediana de supervivencia de los pacientes con
insuficiencia renal fue de 19,5 meses, mientras que los pacientes sin esta condicién tuvieron
una mediana de supervivencia de 40,4 meses(22). La diferencia entre ambos grupos también
fue estadisticamente significativa (p <0,001). (37) Lo mismo sucede con los resultados de
Yan, quien determind que la mediana de supervivencia general (SG) del grupo de mieloma
maultiple con falla renal fue significativamente mas corta que la del grupo sin falla renal (29
meses vs 40 meses) (p= 0,042)(15).
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Gréfico 3. Comparacion de la sobrevida global de pacientes con mieloma maltiple segin
falla renal, atendidos en el HNAAA y HRL durante el 2015-2019
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Conclusiones

1. Las caracteristicas clinico-laboratoriales de la presente cohorte fueron: una mediana de
edad al momento del diagndstico de 62 afios, predominancia del sexo masculino
(61.9%) y una deteccion del componente monoclonal IgG en el 50% de los casos. De
igual manera, la mayoria de los pacientes fueron clasificados en el Estadio 111 de Durie
y Salmon (58.3%) y en el estadio Il del sistema ISS (41.7%). Asimismo, solo el 25%
de la poblacién presentd insuficiencia renal.

2. Los factores clinico-laboratoriales que influyeron en una baja sobrevida fueron falla
renal y tener como componente monoclonal IgA o cadenas ligeras. En cuanto a la
sobrevida, se hallé que la sobrevida global en la presente cohorte fue del 75% a los 3
afios y 58% a los 5 afios, lo cual coincide con las estadisticas globales.

3. No se encontrd diferencia estadistica significativa entre las curvas de sobrevida global
de pacientes sometidos y no sometidos a TAPH. Ademas, no se hall6 asociacion entre

menor sobrevida y un ISS 3.

Recomendaciones
Se deben realizar mayores estudios en los que se incluyan otros hospitales del pais
para aumentar la cantidad de pacientes incluidos en la investigacion y lograr una mayor

representatividad de la poblacion con mieloma mdltiple.
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También se debe considerar mejorar el sistema de seguimiento de los pacientes, ya que
la gran pérdida de pacientes en relacion a sus atenciones medicas a lo largo de 5 afios puede
haber influido en los resultados encontrados. Seria Util investigar la razon por la cual los

pacientes no regresan a sus consultas o deciden abandonar el tratamiento.

Finalmente, se recomienda mejorar el llenado de las historias clinicas, siendo méas
completo y riguroso, para garantizar la calidad y consistencia de los datos recopilados en

futuras investigaciones
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Anexos

Anexo 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS N°

LAMBAYEQUE 2015-2019

FACTORES CLINICO LABORATORIALES DE SOBREVIDA EN PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE ATENDIDOS EN DOS HOSPITALES DE

1. Fecha de diagnostico de MM:

| / /

2. Fecha de fallecimiento o iltimo control:

! !

3. Edad del paciente al inicio de la enfermedad

L [ ]

4. Sexo

(M _[F |

5. Tipo de Inmunoglobulina anormal
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Isc IzsA Cadenas Otro Desconocido
Ligeras
6. Estadificacién Durie v Salmon
Estadio I Estadio Estadio ITI A B
IT
7. Sistema de Estadificacion Internacional (ISS)
Estadio I Estadio Estadio ITI
IT

8. Trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas (TAPH)

[ Si [ No |
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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VARIABLE | DEFINICION DEFINICION | INDICADO |VALOR/ITE |TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACION | R MS VARIABL
AL E
Tiempo de | Tiempo promedio de | Tiempo desde | Fechas Meses Cuantitativa
sobrevida duracion desde el inicio | inicio del | registradas en discreta
de tratamiento 0 | diagnostico la historia
diagnostico  de  la| hasta la fecha | clinica
enfermedad, en el cual | del evento
los pacientes de una | (muerte 0
enfermedad todavia | censura)
estan vivos.
Muerte Cese permanente del | Fecha de | Fecha de [ Muerte Nominal
funcionamiento del | muerte muerte No muerte
organismo como un registrada en
todo. la historia
clinica
Sexo Condicién organica que | Sexo Sexo Femenino Nominal
distingue a las hembras Masculino
(mujeres) de los machos
(hombres).
Edad de inicio | Aflos cumplidos del | Afos Afios Afios Cuantitativa
de enfermedad | paciente al momento | cumplidos cumplidos al discreta
del  diagndstico de momento del
Mieloma maultiple diagnostico
(MM) de la
enfermedad
Componente Inmunoglobulina Tipo de [ Inmunoglobu | IgG Nominal
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monoclonal completa o componente | inmunoglobuli | lina que [ IgA policotémic
de la misma, producida | na o fraccion | genera banda | Cadenas a
por proliferacion clonal | de la misma | andmala en | Ligeras
de estadios maduros de | anormal® inmunofijacio | Otros (IgD,
celulas plasmaticas. n en suero u | IgM, IgE, no
orina secretor)
Estadiaje  de | Estadificacion para | Estadificacion | Primera Estadio | A-B | Nominal
mieloma determinar el prondstico | de los | estadificacion | Estadio 11 A-B | policotomic
maultiple de los pacientes con | pacientes con | de Durie Estadio Il A-B | a
MM, en base a la masa | MM segun
tumoral estimada. medicion  de
hemoglobina,
calcio  seérico,
CM, lesiones
osteoliticas  /
plasmocitoma
6seo solitario y
creatinina@
Sistema de | Estadificacion de los | Estadificacion | Primera Estadio | Nominal
Estadificacion | pacientes con MM, que | de los | estadificacién | Estadio Il Policotomic
internacional incluye  un  factor | pacientes con | del ISS Estadio Il a
(ISS) determinante del | MM segun
huésped. niveles de B2-
microglobulina
y albumina
sérica.
Trasplante Variante del trasplante [ Enfoque TAPH Si Nominal
autdlogo  de [ de medula Osea que | terapéutico No dicotémica

células madre
hematopoyétic
as (TAPH)

hace uso de células
progenitoras

hematopoyéticas

para pacientes
MM

basado en uso

con
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propias.

de células
progenitoras
hematopoyétic
as del mismo

paciente.
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

¢ Cudles son los factores clinico-laboratoriales de sobrevida en pacientes con mieloma

multiple atendidos en dos hospitales de Lambayeque durante el periodo 2015-2019?

Objetivo general Variables Disefio de investigacion
Establecer los factores Tiempo de Muerte Estudio observacional
clinico-laboratoriales de sobrevida analitico de una cohorte
sobrevida en pacientes | Sexo Componente retrospectiva

con mieloma mdltiple de Monoclonal

dos hospitales de
Lambayeque durante el
periodo 2015-20109.

Edad de inicio

Estadiaje de

de enfermedad | Mieloma
Multiple

Sistema de | Trasplante

Estadificacion autologo de

internacional células  madre

(ISS)

hematopoyéticas
(TAPH)




