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Antecedentes: en el afilo 2020, el mieloma mudltiple (MM) ocupé el vigésimo puesto de las

Resumen

neoplasias mas frecuentes y el decimoséptimo de mortalidad, registrando 274 nuevos casos y
210 defunciones (1). Sugiere ser una patologia emergente que dentro de la poblacion
ecuatoriana debe ser mas estudiada. Objetivo: caracterizar el perfil epidemiolégico y clinico del
MM en los pacientes del servicio de hematologia del Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga (HEJCA) y del Instituto de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA), nucleo
Cuenca, en el periodo 2015-2021. Metodologia: estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo. El universo comprendié 119 pacientes con diagnéstico de MM proveniente del
HEJCA y SOLCA Cuenca. La informacion fue procesada y analizada con el programa de célculo
estadistico Microsoft Excel 2021 y IBM SPSS Statistics Standar version 22. Resultados: el grupo
etario prevalente fueron hombres (56.30%) menores de 60 afios. La media de la variable edad
fue 62 afios en hombres y 66 en mujeres. La prevalencia unificada de MM fue 5.38% en el periodo
2015 a 2021. El sintoma CRAB (calcium, renal, anemia, bone) mas predominante fue el
compromiso 6seo con un 84.87%. El isotipo IgG kappa fue el subtipo méas frecuente (28.57%).
El estadio Ill se identificd en 43.70% de los casos. Conclusiones: el grupo etario de hombres
menores a 60 afios, junto al compromiso éseo, isotipo IgG y estado Il fueron las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas mas frecuentes en pacientes con MM.

Palabras clave: mieloma multiple, epidemiologia, diagndéstico, estadificacion de

neoplasia, complicaciones
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Abstract

Background: Data shows that in 2020 multiple mieloma (MM) was the 20th most common
neoplasm and the 17th linked to mortality among people, after recording 274 new cases and 210
deaths (1). Itis considered an emerging pathology that should be more carefully studied in regard
to the Ecuadorian population. Objective: To characterize the epidemiological and clinical profile
of MM in patients making use of hematologyservices at José Carrasco Arteaga (HEJCA) and the
Cancer Institute Against Cancer (SOLCA) Cuenca, in 2015 — 2021. Methodology: This is an
observational, descriptive and retrospective study. The universe featured 119 patients from
HEJCA and (SOLCA) Cuenca, diagnosed with MM. The information was processed and analyzed
using Microsoft Excel 2021 and IBM SPSS Statistics Standar 22. Results: The prevalent age
group was men (56.30%) under 60 years old. Average age: 62 years in men and 66 in women.
The prevalence rate of MM was 5.38% between 2015 to 2021. Bone involvement was the most
common CRAB (calcium, renal, anemia, bone) sypmtom (84.87%). 1gG kappa Isotype was the
most frequent subtype (28.57%) and 43.70% of the cases were diagnosed with stage lIl.
Conclusions: Men, under 60 years old, bone involvement, 1gG isotype, and stage Ill were the
most frequent epidemiological and clinical characteristics of patients with MM.

Keywords: multiple myeloma, epidemiology diagnosis, staging of neoplasms, complication
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1.1 Introduccion

Capitulo |

Ecuador es un pais que posee una marcada variabilidad sociodemogréfica, lo cual representa un
punto de partida para establecer parametros mas exactos para el diagnéstico y tratamiento de
diversas enfermedades como el Mieloma Mdltiple (MM). La carencia de una data en la region,
exigié profundizar un estudio que desglose las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de esta
poblacion, permitiendo asi, un manejo oportuno para con los pacientes y grupos extrapolables.
En este contexto, se aplico la escala ISS por la facilidad del acceso a las variables que maneja,
ademés del hecho evidente de que paises en vias de desarrollo, el acceso a métodos
diagnosticos como aquellos incluidos en el Revised International Staging System (R-ISS), es
limitado.

De acuerdo a la Sociedad Americana Contra el Cancer, el MM es una neoplasia hematolégica
maligna caracterizada por una proliferacion incontrolada de células plasmaticas, generando un
componente M capaz de producir, inmunoglobulinas (2,3). Segun el informe emitido en el afio
2020 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el MM registra una incidencia de 176.404
nuevos casos al afio, una prevalencia de 5.8 casos por cada 100.000 habitantes y una tasa de
mortalidad anual de 1.5 por cada 100.000 casos (4). Representa del 1 al 1.8% de todos los tipos
de cancer y el 10% de las neoplasias hematolégicas, siendo la segunda mas frecuente luego del
Linfoma No-Hodgkin (5-7). Tiende a desarrollarse mas en hombres que en mujeres y dos veces

mas en afroamericanos frente a caucasicos (8).

Las principales manifestaciones clinicas se producen por la acumulacién de inmunoglobulinas y
la interaccion de las células neoplasicas con células de la médula 6sea comprometiendo la
funcionalidad de diversos érganos que generan los sintomas CRAB (calcium, renal, anemia,
bone): hipercalcemia, disfuncién renal, anemia y lesion 6sea, y otros inespecificos (9,10). Su
diagnostico se basa en el andlisis clinico, junto con examenes complementarios para luego
aplicar escalas pronosticas como la Durie-Salmon Staging (DSS) o el International Staging
System (ISS). Mas recientemente, se han incorporado una escala unificada como la R-ISS que
aporta con una tasa de supervivencia mas exacta, pues une datos de extension (ISS) y biolégicos
(anomalias citogenticas) (11,12). El tratamiento dependera factores propios del huésped y de los

recursos disponibles, ademés de una adecuada terapéutica de soporte (13,14).

Angel Vicente Vega Garcia - Catherine Michelle Tacuri Camas
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1.2 Planteamiento del problema

Segun el informe realizado por Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) en el afio 2020, el MM
fue el vigésimo primer cancer mas frecuente en el mundo con 176.404 nuevos casos, el décimo
séptimo mas letal con 117.077 muertes y tuvo una prevalencia en 5 afios de 450.579 casos. La
region asiatica registro las cifras mas altas de incidencia (36%), mortalidad (42.4%) y prevalencia

en 5 afios (33.3%), seguidas de Europa, Norteamérica, Latinoamérica, Africa y Oceania (15).

De acuerdo al estudio de Curado et al, realizado en 17 paises de América Latina, Cali (Colombia)
y Quito (Ecuador) fueron las ciudades que registraron la tasa de incidencia méas alta en pacientes
mayores a 60 afios durante el periodo 1990 a 2007, siendo de 14.2 por 100.000 habitantes en
hombres y 12.8 en mujeres, junto con una tendencia creciente de nuevos casos en ambos sexos,

ademéas de una tasa de mortalidad mayor para hombres que mujeres entre 1995y 2013 (16).

De acuerdo al estudio multicéntrico de la Red Iberoamericana para la Investigaciéon del MM en
2013, Montesdeoca et al, abarcé a todo paciente diagnosticado de MM entre 1984 y 2013 que
se haya hecho un estudio genético y se encontré una distribucion de acuerdo a la DSS de 8%
de pacientes en Etapa |, 21% en Il y 71% en lll. Determiné una supervivencia global de 42.6
meses y que la incidencia de MM en Ecuador es menor que a escala mundial (17).

El estudio de Martinez et al, en México analiz6 93 casos en un periodo de 6 afios y evidencié
entre 12 a 18 casos por afio de MM, principalmente en el género masculino (64.5%), siendo las
personas de 54 a 73 afios el grupo etario mayormente afectado con una edad media de 63.06
afos +/- 10.3. Un 88.20% presentaron lesiones osteoliticas debido a la reabsorcién 6sea, con
predominio en esqueleto axial, 75.3% tuvieron anemia. El 58.60% de los casos correspondieron
al tipo 1gG, seguido del no secretor con un 14.90%. Segun la DSS, 45.70% de pacientes
presentaron un estadio IlIA al momento del diagnostico (18).

La investigacion epidemioldgica realizada en 2021 en México a cargo de Espinoza et al, encontrd
una prevalencia de 2.2 por 100.000 habitantes, mayoritariamente en hombres. El principal grupo
etario identificado fue aquel mayor a 60 afios. Las principales manifestaciones clinicas fueron
dolor 6seo (78.70%) y anemia (50.90%). De acuerdo a su estadio, se distribuyeron de forma
creciente segun su evolucion de la siguiente manera: estadio | (3.55%), estadio Il (13.09%) y
estadio Il (83.36%) (19).

El estudio descriptivo de Ramon et al, en La Habana, Cuba, 2013, identific6 una muestra de 88

pacientes con MM de los cuales hubo un predominio en el género masculino. La edad promedio
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UCUENCA :

fue de 60.7 afios. Las principales manifestaciones clinicas fueron dolor éseo, astenia, palidez
cutaneo-mucosa. El 64% de casos fueron isotipo 1gG, seguido de 21.80% de IgA; siendo la méas
predominante la cadena ligera kappa en ambos casos (20).

El estudio observacional de Orddfiez et al, realizado en el Hospital Clinico Quirdrgico Docente
Lebén Cuervo Rubio de Pinar del Rio, Cuba, que revisé 31 casos de MM concluy6 que la
enfermedad tiene es mas frecuente en pacientes masculinos entre 70 y 79 afos. La totalidad
presenté anemia, seguido de insuficiencia renal con 92% y dolor 6seo con 76% (21).

En base al reporte de SOLCA 2016, el MM se encuentra dentro de los veinticinco tipos de
canceres mas frecuentes distribuidos en un 54% para hombres y 46% para mujeres (22). En
Quito, entre 2011 y 2015, se reportaron 431 casos, de los cuales 244 fueron hombres y 187
mujeres (23). Para 2015, en Guayaquil se notificaron 60 casos, 35 hombres y 25 mujeres (24).
De acuerdo al VII Informe de Incidencia del cancer en el Canton Cuenca, 2010 a 2014, la ciudad
registré 56 casos en 5 afios, 29 hombres y 26 mujeres (25).

Un estudio retrospectivo realizado en el Hospital Carlos Andrade Marin en 2015 por Lujan et al,
sobre el estado clinico al momento del diagnéstico y sobrevida de 52 pacientes con MM,
determiné que el 71% fueron hombres y la edad media fue de 61 afios. Se evidencié que 29%
de los pacientes desarroll6 insuficiencia renal. Se aplic6 la DSS que asoci6 el compromiso renal
segun el estadio: un 13% en etapa |, 25% en etapa Il y 33% en etapa Ill. El isotipo 1gG represento
el 79% de todos los casos de MM. (26).

Una serie de casos en el Hospital General San Francisco, Ecuador, reportados por Pinza et al,
en 2021, evidencié que la principal alteracion clinica que presentan los pacientes con MM es
dolor 6seo por fracturas patoldgicas, ademas de diagndsticos atipicos al ingreso como: sindrome

coronario agudo, pancreatitis aguda e insuficiencia cardiaca (27).

Segun los datos descritos, se observa un gran impacto del MM en el campo de la salud publica,
donde radica el interés por obtener datos propios y actuales de la region. Debido a que nos
encontramos en un entorno con una carente literatura sobre la patologia, una escasa data de
casos y que la mayor parte de su investigacion se realiza en paises desarrollados, por lo que es
de suma importancia un estudio que vincule al MM con dos de los centros médicos mas
relevantes de la region. En base a esta premisa, surge la pregunta de investigacion: ¢ Cuéales son
las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas del MM en los pacientes que acudieron al servicio
de Hematologia del HEJCA y SOLCA Cuenca en el periodo 2015-2021?

Angel Vicente Vega Garcia - Catherine Michelle Tacuri Camas
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1.3 Justificacion

El campo de la oncologia siempre debe considerarse como un pilar fundamental en el &mbito de
la investigacion por las dimensiones que envuelve, ya sean médicas, sociales, econémicas o
humanistas y el impacto global que representa con el pasar de los afios. El MM es una neoplasia
hematolégica cuya edad media de aparicion ronda los 60 a 65 afios, con un predominio en el
sexo masculino; posee un espectro de aparicién que aumenta con la edad, siendo excepcional
en aquellos menores a 30 afios, de ahi la necesidad de comprender mejor su comportamiento
(28).

Como ocurre con otros tipos de cancer, existe una relacion entre ciertos factores no modificables
del paciente y su pronéstico, tales como: edad, sexo y estado funcional, pero no existe una
asociacion clara entre la presencia de factores de riesgo evitables y su prevencion (29,30). La
tendencia de que sus complicaciones se presenten con mayor frecuencia a medida que avanza

el estadio alerta sobre la gravedad que conlleva el no intervenir tempranamente.

La oportunidad de caracterizar epidemioldgica y clinicamente pacientes con MM permitira la
comprension del desarrollo de esta patologia que afecta a un grupo de la poblacién de nuestro
medio. De igual forma, brindaré informacién para estudios futuros sobre temas relacionados en

el pais.

Este trabajo beneficiara no solo a la comunidad cientifica al arrojar una data de nuestro medio
gue contribuya al proceso diagnostico y terapéutica mas oportunos, logrando asi, la reduccion
de complicaciones asociadas, la optimizacién de recursos sanitarios y fortalecimiento del sistema
de salud; sino también a pacientes con MM y poblaciones extrapolables en quienes se pudieran
implementar estrategias y modulos educativos enfocados en promocién y prevenciéon de salud,
donde una limitada conciencia publica puede representar un factor negativo para el manejo

adecuado de su enfermedad.

La directriz de trabajo prioriza las lineas de investigacion en salud 2013-2017 publicadas por el
Ministerio de Salud Publica (MSP) del Ecuador, correspondiente al area 4 “Neoplasias -

Hematologico” y a las de la Universidad de Cuenca “Neoplasias y Cuidados Paliativos”.

La difusién de este escrito y sus resultados se dara por parte del Repositorio Institucional de la
Universidad de Cuenca, ademas, se facilitara una copia autorizada al equipo de estadistica del
HEJCA y SOLCA.
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Fundamento tedrico

Capitulo Il

2.1 Definicion

El MM es un trastorno proliferativo de células plasmaticas clonales citogenéticamente
heterogéneo de caracter multiorganico (31). Se caracteriza por la produccion de proteinas
monoclonales, lesiones 6seas, hipercalcemia e inmunodeficiencia (32,33). Pertenece del 1 al
1.8% de todas las neoplasias y alrededor del 10% de neoplasias hematoldgicas (34). Las células
plasmaticas son células B maduras productoras de anticuerpos que residen en la médula 6sea,
siendo necesarias para mantener la inmunidad humoral. El desarrollo del MM en la médula 6sea,
se ve favorecido por la produccion fisiolégica de citoquinas de células estromales no malignas
impidiendo su apoptosis (35).

2.2 Epidemiologia

Entre 1990 a 2016, la incidencia del MM ha aumentado un 126%. Segin GLOBOCAN, a nivel
mundial se estimé una incidencia de 2 a 4 casos por 100.000 habitantes, para 2020 se reportaron
176.404 casos de MM en todo el mundo, lo que representé el 1.8% de todos los canceres
diagnosticados, siendo 98.000 hombres y 77.000 mujeres aproximadamente; mientras que, la
prevalencia en 5 afios reportada para 2020 fue de 450.579 casos en ambos sexos a nivel
mundial, donde Latinoamérica y el Caribe representaron el 8.2% (36.867 casos) (15). En 2020,
la incidencia en Ecuador fue de 0.94%, vigésimo cancer mas frecuente y una prevalencia en 5
afios de 660 casos con una tasa de 3.74 por 100.000 habitantes (1). Un estudio realizado en
diecisiete paises de Latinoamérica en 2018 demostr6 que, para los hombres mayores a 60 afios
existi6 un aumento de la incidencia en siete paises: Brasil, Colombia, Costa Rica, Ecuador,

Guatemala, Paraguay y Uruguay (16).

Para 2020, el MM causé el 20% de las muertes por neoplasias hematoldgicas y el 2% en todos
los tipos de cancer; cifra similar a la vista en 2017 en un estudio realizado por JAMA Oncology
cuya mortalidad fue de 1.6% en hombres y 1.2% para mujeres (36). América del Sur registrd
4515 y 3.765 muertes en hombres y mujeres respectivamente; el ratio de mortalidad en

Latinoamérica fue mayor en hombres que en mujeres (16).
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2.3 Etiologia

La causa del MM sigue siendo desconocida. Estudios sugieren que su desarrollo pudiera estar
relacionado con la presencia de trastornos autoinmunes, infecciosos e inflamatorios (37). Se ha
evidenciado que hasta el 90% de los pacientes con MM presentan compromiso en un
componente citogenético de las células plasméticas: alteracién del oncogén MYC y deterioro

temprano del cromosoma 17 (38).

2.4 Factores de riesgo

Edad: mas del 60% de pacientes con MM son mayores a 65 afios, apenas un 15% de los casos
se identifican en menores de 55 afios (35). La edad promedio al momento del diagndstico es de
60 afios en Latinoamérica (39). En Ecuador, la edad de aparicion es de 75 a 79 afios en hombres
y 80 a 84 en mujeres; aunque se han reportado casos en un rango entre los 35 a 85 afios. La
edad media de defuncion es de 75 afios (40).

Etnia: existe una relacion de 2:1 para el desarrollo de MM en la poblaciéon afroamericana frente
a la caucésica, siendo detectado mas tempranamente en la primera (41). La incidencia en
hispanos es ligeramente superior que en caucasicos (42).

Caracteristicas celulares intrinsecas citogenéticas y moleculares: la anomalia citogenética mas

frecuente asociada con la presencia de MM es la hiperdiploidia, presente en el 55% de los
pacientes (43). Las anomalias genéticas detectadas mediante hibridacién fluorescente in situ
(FISH) se usan con el fin diagnéstico de biomarcador pronéstico. Los defectos detectados
muestran hiperdiploidia y ganancia o pérdida focal o de brazo cromosémico. Ademas,
translocaciones del locus de la cadena pesada de inmunoglobulina en el cromosoma 14 (44).
Aparentemente, las trisomias 3 y 5 conllevan una mayor supervivencia global, al contrario de la
trisomia 21, que es de prondstico desfavorable. Otras alteraciones vistas son las translocaciones,

de las cuales la t(11;14)(913;q32) es la mas frecuente (45).

2.5 Fisiopatologia
La evolucion del MM empieza en un estadio premaligno asintomatico de proliferacion clonal de
células plasméticas denominado Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto (MGUS), la

cual tiende a progresar a MM a razon de 1% al afio. La MGUS se presenta en el 3% de personas
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mayores a 50 afos aproximadamente. Las células plasmaticas neoplasicas del MM tienen un
rango de proliferacién bajo, lo que sugiere la necesidad de células precursoras para iniciar el
proceso de malignidad. Dichas células precursoras (células B) proceden de los ganglios linfaticos
gue migran a la médula 6sea donde se genera un microambiente 6ptimo para que se diferencien
a células plasmaticas terminales. La proteina monoclonal producida por células plasméticas es
una inmunoglobulina (IgG, IgM, IgA, o, raramente, IgE o IgD) o una proteina de cadena ligera
(kappa o lambda) que, acumulada en diferentes tejidos, causa hiperviscosidad y dafio organico.
En los ultimos estadios de la enfermedad, células plasmaticas malignas se pueden desarrollar

fuera de la médula 6sea causando disfuncién de otros 6rganos (46).

Las mutaciones somaticas a las que se someten estas células demuestran la presion que
enfrentan los linfocitos del centro germinal. Las anormalidades resultantes a nivel del cariotipo
en el gen MYC, KRAS, TP53, y la inactivacién de CDKN2A provocan alteraciones en la expresion
de moléculas de adhesion en las células del MM afectando la interaccion entre células
neoplasicas y de la médula 6sea. La relacién entre las células patolégicas en la médula 6sea
activa cascadas de sefalizacion y median la quimiotaxis y adhesion de las células del mieloma

a la médula 6sea (47).

2.6 Manifestaciones clinicas y complicaciones

Al evolucionar de un estado asintomatico, las manifestaciones clinicas del MM no llegan a ser
siempre evidentes, de ahi que, la sospecha en hallazgos de laboratorio y pericia clinica juegan
un rol fundamental en su diagnéstico. La clinica del MM se debe a la acumulacion de células
plasmaticas tumorales en médula 6sea u 6rganos diana y puede manifestarse tipicamente con
aquella asociada al acronimo CRAB, que forma parte de sus criterios diagnésticos, otros de
presentacion subaguda como nausea, vOmito, malestar general, debilidad, infecciones
recurrentes, pérdida de peso o anemia y aquellos asociados al compromiso sistémico
(enfermedad 6sea - compresion de corddn espinal o dolor por fractura, neuropatia periférica,
parestesias, sindrome de hiperviscosidad, hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia,
fiebre, efusion pleural y compromiso pulmonar difuso) (37). Las complicaciones asociadas a MM
se relacionan directamente con el compromiso a 6rganos diana (48). En un estudio realizado en
2005 sobre la mortalidad temprana luego de su diagndstico determiné una tasa del 10% donde
las principales causas de muerte fueron infeccion bacteriana sobreafiadida (50%) y falla renal
(28%) (49).
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Anemia: el clon de las células plasméticas, al ocupar la médula 6sea provoca a su vez su
expansion, que se manifiesta como anemia, trombocitopenia y leucopenia. El 73% de pacientes
presentar4 anemia de tipo normocitica normocrémica, resultado del déficit de eritropoyetina,
invasion medular y hemodilucién al momento de su diagnéstico y el 97% lo hara en algun

momento de la enfermedad (50).

Enfermedad ésea: la lesion Osea es resultado de un desbalance en la via RANK, su ligando

RANKL vy osteoprotegerina, pues detona la diferenciaciéon y activacion exagerada de
osteoclastos. EI MM incrementa 9 veces la probabilidad de desarrollar fracturas (sobre todo a
nivel de vértebras y costillas) comprometiendo funcién pulmonar y postural (11).

Enfermedad renal: la mitad de los pacientes desarrollan insuficiencia renal, ya sea aguda o

cronica, en algun punto de su evolucién (20 a 50% de pacientes las presenta al momento de su
diagndstico) (41). EI compromiso renal se da por: hipercalcemia, nefropatia por cilindros de
cadena ligera (rifién del mieloma), Amiloidosis de cadenas ligeras (AL), dafio por drogas o medios
de contraste, enfermedad por depdsito de cadenas ligeras e infeccion (51).

Hipercalcemia: producto de la desmineralizacién por infiltracion del MM, pero no como tal de las

células tumorales, sino por la activacion de osteoclastos. Su presentacion va desde estados
asintomaticos hasta mdultiples sintomas, como: nausea, vomito, anorexia, polidipsia, poliuria,
estrefiimiento, debilidad, estupor e insuficiencia renal. A pesar de presentar niveles de calcio

sérico elevados, se puede no desarrollar clinica evidente (52).

Infecciones: considerada como la principal causa de muerte en pacientes con MM a raiz de la
inmunodeficiencia producto del compromiso sistémico y tratamientos instaurados, condicionando

una serie de recaidas y recuperaciones (53).

Hiperviscosidad: su frecuencia asociada a MM es rara (2 a 6%) (54). Se caracteriza por la

presencia de sangrado oronasal y visibn borrosa, aunque también se le atribuyen sintomas

neuroldgicos y cardiacos como somnolencia e insuficiencia cardiaca (55).

Trombosis: pacientes con MM o MGUS presentan una incidencia mayor de tromboembolismo,
ya sea venoso (VTE) como arterial (ATE) a causa de la propia neoplasia o tratamiento instaurado;
sobre todo en aquellos que se usan drogas inmunomoduladores (IMiD) como talidomida,

lenalidomida o pomalidomida (56).

Enfermedad neurolégica, entre las cuales se mencionan:
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Radiculopatia: se considera como la principal manifestacion clinica del MM en pacientes
con compromiso del sistema nervioso y resultado de un efecto directo de la compresién
de los nervios por la presencia de un plasmocitoma paravertebral o fracturas patologicas
(57).

Compresioén del corddn espinal epidural (ESCC): fenbmeno comun que consiste en la
invasion tumoral del espacio epidural y compresion del saco tecal, por la presencia de
metastasis a nivel de los cuerpos vertebrales. Se expresa como dolor focalizado en
espalda, alteraciones motoras y sensitivas, disfuncién vesical e intestinal, ataxia y
sindrome de cauda equina (58,59).

Neuropatia periférica: manifestacién poco frecuente asociado a la presencia de AL o
Sindrome de POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteinas
monoclonales y cambios en la piel) donde es un requisito para su diagnostico (60).
Compromiso del Sistema Nervioso Central: se presenta con el desarrollo de
plasmocitomas intracraneales verdaderos o mielomatosis leptomeningea y se asocia con
citogenética de alto riesgo. Suele aparecer en un estadio avanzado de la enfermedad, lo
que conlleva un mal prondstico (3).

Encefalopatia por amoniaco: el mecanismo de elevacion en los niveles de amoniaco no
esta del todo descritos, aun asi, tras estabilizar el cuadro, los valores y el estado de
consciencia tienden a la normalidad; presenta una elevada mortalidad si no se instaura

un tratamiento oportuno (61).

2.7 Diagnéstico

Una de las principales limitantes del MM es su diagnéstico tardio, pues en muchas ocasiones ya

existe dafio multiorganico a su identificacion. Su sintomatologia tiende a ser inespecifica y en

muchos casos, se presenta en un periodo indeterminado de tiempo; sin embargo, existen

sintomas y signos generales que al asociarse alertan su presencia.

Evaluacion Clinica

Usualmente se presenta como los sintomas CRAB u otros inespecificos como nauseas, vomitos,

malestar general, debilidad, infecciones recurrentes o pérdida de peso (62). La anemia esta

presente en casi todos los pacientes con MM en algin momento de la enfermedad. Las

manifestaciones clinicas asociadas al compromiso del sistema O6seo son: dolor 6seo,
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plasmocitoma, compresion de la médula espinal, neuropatia periférica o hiperviscosidad
enfermedad y osteoporosis (63).

Criterios diagnosticos

En 2014, el International Myeloma Working Group (IMWG) realizdé una revision de los criterios
diagnésticos planteados hasta el momento para MM, en donde, ademas de los sintomas CRAB
y criterios imagenoldgicos, se sugiere el estudio e inclusion de biomarcadores especificos para

un diagnéstico mas preciso (64).

El diagnostico de MM requiere la presencia de al menos uno de los Eventos Definitorios de
Mieloma (MDE), ademas de la evidencia de un 10% o mas de células plasmaticas clonales en el
examen de la médula 6sea o de un plasmocitoma comprobado por biopsia. Los MDE consisten
en caracteristicas CRAB y biomarcadores que predicen un alto riesgo de desarrollo de dafio
multiorganico: mas de un 60% de células plasmaticas en la médula 6sea, un ratio elevado de
cadenas ligeras libres en suero y la presencia de lesiones Gseas que se observan en la
resonancia magnética nuclear (MRI), criterios SLiM (Sixty, Light chain, MRI). Segun el IMWG,
deben cumplirse los 2 criterios descritos a continuacion (7,10,31,37):

1. Células plasmaticas clonales de la médula 6sea =210% o plasmocitoma 6seo o
extramedular comprobado por biopsia.
2. Uno o méas de los siguientes MDE:
a. Evidencia de dafio en el érgano final que pueda atribuirse al trastorno proliferativo
subyacente de células plasmaticas, especificamente:
i. Hipercalcemia (C): calcio sérico >0.25 mmol/L (>1 mg/dL) superior al limite
superior de normal 0 >2.75 mmol/L (>11 mg/dL).

ii. Insuficiencia renal (R): TFG <40 mL por minuto o creatinina sérica >177
pumol/L (>2 mg/dL).

ii. Anemia (A): valor de hemoglobina de >2 g/dL por debajo del limite inferior
de la normalidad, o una hemoglobina <10 g/dL.

iv. Lesiones 6seas (B): una 0 mas lesiones osteoliticas en la radiografia del
esqueleto, la Tomografia Computarizada (TC) o Tomografia por Emisién
de Positrones (PET-TC).

b. Uno o mas de los biomarcadores de malignidad:

i. Porcentaje de células plasmaticas de la médula ésea clonal = 60%.
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ii. Involucrado: relacion de cadenas ligeras libres (CLL) séricas no
involucradas =100 mg/L.

iii. >1 lesién focal en los estudios de MRI (de al menos 5 mm de tamafio).

Diagnostico por laboratorio

Durante la evaluacion inicial e integral del paciente es necesario realizar pruebas de laboratorio
gue ayuden al diagndstico de MM. La importancia de esto radica en que los biomarcadores

pueden predecir mejor la progresion y orientan un tratamiento mas oportuno:

Exdmenes en sangre (3,10):

- Recuento completo de células sanguineas con diferencial y recuento de plaguetas en
sangre periférica.

- Recuento quimico completo: lactato deshidrogenasa (LDH) y B2-microglobulina.

- Electroforesis de proteinas séricas con cuantificacion de proteina M e inmunofijacion.

- Cadenas ligeras libres (CLL) en suero.

Examenes en orina: presencia de proteinuria al momento del diagndstico y durante el

seguimiento, en caso de positividad se cuantificara en 24 horas. La proteinuria de Bence-Jones
deberd evaluarse mediante densitometria, electroforesis e inmunofijacién, pues

aproximadamente 60% de pacientes con MM la presentan (65).

Examenes en médula dsea: la aspiracion o la biopsia de médula 6sea diagnostica el 95% de los

pacientes sintomaticos que presentan un recuento bajo de células plasmaticas en los frotis
iniciales. Su adecuada cuantificacién resulta de vital importancia debido al limite del 60% como

biomarcador de malignidad (5).

Estudios de imagen: IMWG implement6 estudios imagenoldgicos en el diagnéstico del MM y

determind la presencia de lesiones osteoliticas o0 alguna anormalidad focal dentro de la médula
0sea que indicase malignidad en pacientes asintométicos bajo sospecha (66). Se prefiere el uso
de estudios con cortes transversales como MRI, TAC o PET-CT, estableciendo que una lesion
litica observable de 5 mm de tamafio en médula 6sea (MO) en MRI cumple como criterio de
enfermedad (67).
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2.8 Estadificacion y pronéstico

En 2015, el IMWG concluia que la R-ISS era un sistema adecuado para la estadificacion
prondstica, superior a la ISS o la DSS, ya que incorpora la citogenética del MM (riesgo) y
biomarcadores séricos, como los niveles de LDH. Como resultado, se obtienen 3 estadios con
una tasa de supervivencia promedio mas aproximada (Tabla 1) (68).

Tabla 1. Escala ISS y R-ISS para Mieloma Multiple

ISS* R-ISS* SG* 5 afios SLE* 5 afios

Estadiol B2-microglobulina ISS estadio |, mas: 82% 55%

sérica <3.5 mgl/L. riesgo estandar de

AlbUimina anormalidades

sérica 23.5g/dL. cromosomicas y

LDH* normal.

Estadio Il No cumple criterios No cumple criterios 62% 36%

del estadio | ni Ill. del estadio | ni lll.
Estadio Ill  B2-microglobulina ISS estadio Ill, mas: 40% 24%

sérica >5.5 mg/L. LDH elevada o

riesgo alto de

anormalidades

cromosomicas.
*R-ISS: Revised International Staging System; ISS: International Staging System; LDH: lactato
deshidrogenasa. SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

Adaptado de: Palumbo A, et al (68).

Elaborado por: Vega A; Tacuri C.

Cabe mencionar que la DSS (con 3 estadios: I, Il y 1ll) es util para subclasificar a pacientes con
o0 sin compromiso renal (A: creatinina sérica <2.0 mg/dL o B: creatinina sérica >2.0 mg/dL)
(69) (Ver Anexo A).

2.9 Tratamiento

El estudio del tratamiento del MM es crucial para prolongar la esperanza de vida de los pacientes
desde el momento de su diagndstico, donde las nuevas visiones terapéuticas y ensayos médicos
aumentan cada vez mas la expectativa de vida, incluso con miras del trasplante autélogo de
células madre (ASCT) (70).
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Si la enfermedad se encuentra en estados iniciales asintométicos (MGUS y SMM), la principal
recomendacion recae en la observacion y seguimiento periédico, pero al desarrollar un cuadro
sintomético se sugiere iniciar tratamiento. Para determinar el tratamiento adecuado, una
evaluacion inicial y rigurosa que abarque la confirmacion del diagnéstico, valoracion clinica,
estratificacion del riesgo y elegibilidad para trasplante, son fundamentales. Pautar una
terapéutica temprana es obligatorio, pues la mayoria de pacientes fallecen aproximadamente 6

meses tras su diagndstico sino son tratados (13).

Tratamiento de induccién

No es curativo, busca el control de la enfermedad al prolongar la sobrevida y reducir la aparicion
de recidivas. Se clasifica segun el riesgo y elegibilidad para trasplante autélogo (SCT) (71):

- Riesgo estandar y candidato a SCT: 4 ciclos de bortezomib, lenalidomida y dexametasona
(VRd), seguidos de una coleccién de células madre y luego decidir si empezar con un
trasplante temprano o tardio.

- Riesgo estandar y no es candidato a SCT: si no es un paciente fragil, 8 a 12 ciclos de
VRd; si esté fragil, 9 ciclos de Rd, ambos seguidos de mantenimiento con ledalidomida.

- Alto riesgo y candidato a SCT: 4 ciclos de VRd, seguido de una coleccion de células
madre y un ASCT, y luego mantenimiento basado en inhibidores del proteosoma.

- Alto riesgo y no es candidato a SCT: 8 a 12 ciclos de Vrd, seguido de mantenimiento

basado en bortezomib.

Trasplante de células hematopoyéticas autdlogas

Actualmente solo el trasplante alogénico de células hematopoyéticas tiene alta probabilidad de
curar el MM, adn asi, su uso es muy limitado y se prefiere el autdélogo (ASCT) por la falta de
evidencia (72).

Tratamiento de consolidacién y mantenimiento

Gran parte de pacientes se someten a terapias de consolidacion/mantenimiento con el objetivo
de prolongar la supervivencia libre de progresion (PFS) y progresion global (73). Por su parte, la
terapia de mantenimiento busca efectos similares a los de la terapia de consolidacién utilizando

una Unica droga (lenalidomida o bortezomib) (74).

Tratamiento de MM refractario
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A pesar de presentar una adecuada respuesta al tratamiento inicial, muchos pacientes terminan
recayendo, ya sea por la edad, presencia de comorbilidades, farmacos utilizados previamente o
limitantes propias de la terapia del MM, pues no es curativa, por lo que es necesario establecer

regimenes para las recidivas venideras (75).
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Capitulo Il

Objetivos

3.1 Objetivo general

Caracterizar el perfil epidemiolégico y clinico del MM en los pacientes que acudieron al servicio
de Hematologia del HEJCA y SOLCA Cuenca en el periodo 2015-2021.

3.2 Objetivos especificos

Caracterizar la poblacion en estudio de acuerdo a variables sociodemograficas.
Determinar la prevalencia de MM en pacientes que acudieron al servicio de Hematologia
del HEJCA y SOLCA Cuenca.

Describir las caracteristicas clinicas en los pacientes con diagnostico de MM del HEJCA
y SOLCA Cuenca.

Clasificar a los pacientes de acuerdo al estadio de la enfermedad al momento del

diagnostico, segun la escala clinica ISS.
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Capitulo IV

Metodologia
4.1 Tipo de estudio
Se tratd de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que permitié definir el

comportamiento epidemiolégico y clinico del MM.

4.2 Area de estudio
La investigacion se realiz6 en el area de Hematologia de HEJCA y SOLCA Cuenca, Azuay -
Ecuador.

4.3 Universo y muestra
El universo comprendio la totalidad de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién,

por ende, no se realizé calculo muestral.

4.4 Criterios de inclusiéon y exclusién

Criterios de inclusion

- Fichas de pacientes mayores a 18 afios con un diagnéstico compatible con MM de
acuerdo a criterios ISS que hayan sido atendidos en el servicio de Hematologia del
HEJCA y SOLCA Cuenca en el periodo 2015 — 2021, que consten en la base de datos

proporcionada.

Criterios de exclusién

- Fichas de pacientes con diagndstico definitivo que no incluya MM (plasmocitoma solitario,
MGUS, SMM); que no se clasificaron segun la escala ISS y que no dispongan de los

datos necesarios para el llenado del formulario de recoleccion de datos.

4.5 Operacionalizacion de variables
(Ver: Anexo B).
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4.6 Métodos, técnicas e instrumentos para la recoleccion de datos

Método: estudio descriptivo en base a la revisidn y procesamiento de una base de datos
anonimizada proporcionada por el Departamento de Coordinacion de Planificacion y Estadisticas
Hospital de Especialidades “José Carrasco Arteaga” y Departamento de Estadistica SOLCA

Cuenca.
Técnica: revision de base de datos anonimizada y analisis documental.

Instrumento: la informacidn se recolecté mediante un formulario que consta de explicativo, datos
alfanuméricos para identificacion y variables sociodemograficas y clinicas, creado por los
autores: Vega Garcia Angel Vicente y Tacuri Camas Catherine Michelle, en Google Formularios
(Ver: Anexo C).

4.7 Tabulacion y analisis
La informacién obtenida se procesé en el estadistico IBM SPSS Statistics Standar version 22,
mediante valores de frecuencia, porcentaje y medidas de tendencia central y dispersion. Los

resultados fueron presentados en tablas mediante el aplicativo Microsoft Excel 2021.

4.8 Aspectos éticos

La presente investigacion no representd riesgo a la privacidad e integridad de los pacientes
involucrados, pues la base de datos utilizada se cifr6 de manera anonimizada con un codigo
alfanumérico y contrasefia, de manera que toda la informacion obtenida se manejo6 de la forma
mas estricta y responsable posible, respetando los principios de autonomia y confidencialidad.
Unicamente los autores tuvieron acceso a la misma. La base de datos se mantendra en custodio
hasta la presentacion y publicacion del trabajo en el Repositorio Institucional de la Universidad

de Cuenca.

El desarrollo de este trabajo de titulacion fue autorizado por la Comisién de Trabajos de Titulacion
de la Universidad de Cuenca, el Departamento de Docencia del HEJCA y SOLCA Cuenca y el
Comité de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) con nimero de autorizacion: UC-COBIAS-
2022-366.

Los autores declaramos no tener conflicto de interés en esta investigacion.
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CapituloV

Cumplimiento del estudio

Se estudiaron 119 casos distribuidos de la siguiente manera: 74 casos en el HEJCA y 45 en
SOLCA Cuenca. Si bien ambos son centros médicos que desarrollan sus actividades en la ciudad
de Cuenca, no es posible la union de sus casos para el calculo del pardmetro estadistico
prevalencia, pues las condiciones socioeconémicas bajo las que se rigen, son diferentes. Aun
asi, para obtener una visibn mas completa de la patologia, se decidié el combinar las dos

poblaciones y presentar los datos encontrados desglosados enfrentando al hospital e instituto.

Resultados

Del total de esta poblacion, 56.30% fueron hombres y 43.7%, mujeres. Para el afio 2017, se
reportdé el mayor porcentaje de casos de MM (21.01%), mientras que, en 2020, solo se
identificaron 5 en ambos centros de salud, pudiendo deberse al desarrollo de la pandemia
COVID-19, pues la priorizacion de recursos sanitarios se enfocé en el control de la enfermedad.
En 2017, el HEJCA registré la cifra mas alta de pacientes atendidos (15.96%), mientras que en
SOLCA fue en el 2019 (12.61%) (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién del Mieloma Multiple (MM) por sexo y afio en los pacientes que
acudieron al servicio de Hematologia del HEJCA y SOLCA Cuenca, 2015 - 2021

Hombres Mujeres Total
Afios n* - Total * - Total
n % n % n %

2015 12 3 15 1261 2 1 3 2.52 18 15.13
2016 11 1 12 10.08 3 1 4 3.36 16 13.45
2017 9 3 12 10.08 10 3 13 1092 25 21.01
2018 4 3 7 5.88 6 7 13 1092 20 16.81
2019 5 9 14 11.76 2 6 8 6.72 22 18.49
2020 1 0 1 0.84 3 1 4 3.36 5 4.20
2021 3 3 6 5.04 3 4 7 588 13 10.92
Total 45 22 67 56.30 29 23 52 43.70 119 100

n*: HEJCA. n**: SOLCA Cuenca. n: total.

Fuente: base de datos realizada por los autores.
Elaborado por: Vega A; Tacuri C.

Se establecio una prevalencia de 7.38% en el HEJCA, 3.56% en SOLCA Cuenca y 5.38% para

la totalidad de la poblacién en un periodo de 7 afios (Tabla 3).
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Tabla 3. Prevalencia del Mieloma Multiple (MM) en pacientes que acudieron al servicio de
Hematologia del HEJCA y SOLCA Cuenca, 2015 — 2021

Pacientes con

Atendidos MM Prevalencia %
HEJCA 945 74 0.0783 7.83
SOLCA 1263 45 0.0356 3.56
Cuenca
Total 2208 119 0.0538 5.38

Fuente: base de datos adaptada por los autores.
Elaborado por: Vega A; Tacuri C.

El principal grupo etario identificado fueron menores de 60 afios para ambos sexos, con una
relacion de 3:2 en el HEJCA y SOLCA Cuenca respectivamente. Un 5.04% de casos se
diagnostican en mayores de 80 afios. La edad promedio en hombres fue de 62 +/- 9.65 afios y
66 +/- 12 afios en mujeres (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucién del Mieloma Mdltiple (MM) por sexo y edad en los pacientes que
acudieron al servicio de Hematologia del HEJCA y SOLCA Cuenca, 2015 - 2021

Edad (afios) Hombres+ Mujeres++ Total

n* n** n % n* n** n % n %
<a60 17 9 26 21.85 7 7 14 11.76 40 33.61
60-65 11 4 15 12.61 6 3 9 7.56 24  20.17
66-70 12 4 16 13.45 4 4 8 6.72 24 20.17
71-75 4 2 6 5.04 5 1 6 5.04 12 10.08
76-80 0 2 2 1.68 4 7 11 9.24 13 10.92
81-85 0 1 1 0.84 2 0 2 1.68 3 2.52
»a 85 1 0 1 0.84 1 1 2 1.68 3 2.52
Total 45 22 67 56.30 29 23 52 43.70 119 100

n*: HEJCA. n**: SOLCA Cuenca. n: total. +: media de 62.36 +/- 9.65; maximo: 89 y minimo 39
afos. ++: media de 66.40 +/- 12.16; maximo: 88 y minimo 35 afios.

Fuente: base de datos adaptada por los autores.
Elaborado por: Vega A; Tacuri C.

Tanto en los dos establecimientos como en ambos sexos, los principales rasgos CRAB
identificados fueron el dafio 6seo (84.87%) y anemia (74.79%). Por otro lado, la poblacion del

HEJCA desarrollo hipercalcemia en menor medida (15 casos), mientras que los de SOLCA
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Cuenca, dafio renal (23 casos). Se evidencio una tendencia global de presentacién de sintomas

CRAB mayor en hombres que en mujeres (Tabla 5).

Tabla 5. Sintomatologia CRAB segln sexo en los pacientes que acudieron al servicio de
Hematologia del HEJCA y SOLCA Cuenca, 2015 - 2021

. Hombres Mujeres 0
Sintomas CRAB * . N % * . N % Total %
Dario 6seo 38 21 59 5842 23 19 42 4158 101 84.87
Anemia 35 14 49 55.06 22 18 40 4494 89 74.79
Dafio renal 20 8 28 5283 10 15 25 4717 53 44.54
Hipercalcemia 11 13 24 5455 4 16 20 4545 44 36.97

n*: HEJCA. n**: SOLCA Cuenca. n: total.

Fuente: base de datos adaptada por los autores.

Elaborado por: Vega A; Tacuri C.

En este estudio, los principales rasgos no CRAB coinciden para ambas poblaciones: dolor 6seo

(82.35%) y debilidad generalizada (52.94%). Se evidencian discretas variaciones en la frecuencia

del resto de sintomatologia, que podrian explicarse por el fendbmeno socioeconémico que

envuelve a dichos pacientes (atendidos en SOLCA Cuenca tienden a presentar menor cantidad

de sintomas) (Tabla 6).

Tabla 6. Sintomatologia no CRAB en los pacientes que acudieron al servicio de
Hematologia del HEJCA y SOLCA Cuenca, 2015 - 2021

Sintoma n* n** n %

Dolor 6seo 64 34 98 82.35
Debilidad Generalizada 39 24 63 52.94
Pérdida de peso 26 8 34 28.57
Dificultad para deambulacion 10 7 17 14.29
Parestesias 10 7 17 14.29
Fractura patoldgica 8 5 13 10.92
Disnea 7 5 12 10.08
Fiebre 6 2 8 6.72
Cefalea 5 2 7 5.88
Diaforesis 4 0 4 3.36
Oftros® 7 19 26 21.85

n*: HEJCA. n**: SOLCA Cuenca. n: total. °: epistaxis, hematuria, infeccién, epilepsia, neuralgia,

masa palpable, otras neoplasias.
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Fuente: base de datos adaptada por los autores.
Elaborado por: Vega A; Tacuri C.

El tipo de cadena ligera secretada més frecuente en los pacientes de ambas instituciones fue el
tipo Kappa (49.58%), seguido de Lambda (39.50%) y el no secretor (10.92%). Aproximadamente
3 de cada 10 casos de MM fueron subtipo IgG Kappa (28.57%) (Tabla 7).

Tabla 7. Tipos de Mieloma Mdltiple (MM) en los pacientes que acudieron al servicio de
Hematologia del HEJCA y SOLCA Cuenca, 2015 - 2021

Cadena * n**l 9G N % * - I9A N % Total %
Kappa 21 13 34 28.57 15 10 25 21.01 59 49.58
Lambda 11 10 31 26.05 8 8 16 13.45 47 39.50
No secretor 13° 10.92
Total 119 100

n*: HEJCA. n**: SOLCA Cuenca. n: total. ®: HEJCA: 7 casos, y SOLCA Cuenca: 4 casos.

Fuente: base de datos adaptada por los autores.
Elaborado por: Vega A; Tacuri C.

Segun la ISS aplicada al momento del diagnéstico tanto en pacientes del HEJCA como de
SOLCA Cuenca, la etapa clinica de MM més comun para ambos sexos fue la etapa Il (global de
43.70%: 25.21% para hombres y 18.48% para mujeres).

Tabla 8. Clasificacion del Mieloma Multiple (MM) segln etapa ISS y sexo en los pacientes
que acudieron al servicio de Hematologia del HEJCA y SOLCA Cuenca, 2015 - 2021

Sexo Etapa | Etapa Il Etapa lll Total
% n % n % n %
HEJCA Hombres 15 1261 8 6.72 22 1849 45 37.82
Mujeres 8 672 12 1008 9 756 29  24.37
SOLCA Hombres 5 420 9 756 8 6.72 22 18.49
Cuenca Mujeres 3 252 7 588 13 1092 23  19.33
Total 31 26.05 36 3025 52 4370 119 100

Fuente: base de datos adaptada por los autores.
Elaborado por: Vega A; Tacuri C.
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Capitulo VI

Discusién

El presente estudio definio el perfil epidemiolégico y clinico de los pacientes con diagnéstico de
MM durante el periodo 2015 a 2021 en el HICA y SOLCA, donde se arrojaron los resultados
expuestos en el Capitulo V, mismos que fueron comparados con literatura a nivel de la region y
mundial. Se estudié un total de 119 casos entre las dos instituciones, donde se decidio, frente a
una situacion técnica de manejo y presentacion de datos, unir ambas poblaciones; lo que, si bien
presentaba una limitante al momento del célculo de ciertos pardmetros estadisticos, otorga una

vision mas cercana del MM en Cuenca, cumpliendo asi con lo planteado en la metodologia.

En este estudio, se evidencié a los hombres como el sexo mas frecuente (relacion de 1.28:1),
valor compatible con investigaciones como la de Martinez et al, Espinoza et al, Ramoén et al o
Pinza et al, (18-20,27). La variable edad demostré una alta proporcidon de casos en menores a
60 afios, lo cual contrasta informacion como la de Ordofiez et al, que establece una edad superior
a los 65 afios como la mas frecuente al momento del diagndéstico; diferencia que pudiera deberse
al sesgo de recoleccién y extraccion de datos al recopilar aquellos provenientes de una fuente
no representativa de la poblacion real (21). Sin embargo, investigaciones como la de Lujan et al,
comparten una poblacion de caracteristicas similares a la nuestra, donde arrojan resultados
afines (46% fueron menores a 60 afios) (26). Por otro lado, se evidencia un porcentaje bajo de
casos en el grupo etario a partir de los 81 afios (5.04%), lo cual es un valor con tendencia al alza

por la transicion demogréfica que se esta desarrollando actualmente (76).

Identificamos una prevalencia global de 5.38% dentro del periodo 2015 a 2021, sin embargo, al
desglosar las instituciones, se aprecia que, en el HICA fue de 7.38% y en SOLCA Cuenca de
3.56%. Dentro del campo de las neoplasias hematol6gicas, presentan un valor menor comparado
al 10% que refiere la literatura universal (34). Situacion explicable por un sesgo de recoleccion
de datos. Durante el afio 2020, se observé una disminucidn en el nimero de casos reportados
con respecto a previos, probablemente debido al desarrollo de la pandemia COVID-19, misma
que llevo a la poblacion a un confinamiento obligado, impidiendo su acceso al sistema de salud
(77).

La principal manifestacién clinica encontrada en los pacientes del HICA y SOLCA fue el dafio
0seo asociado a dolor osteomuscular; caracteristicas semejantes a lo estudiado por Ramén et

al, y Pinza et al. EI compromiso al sistema éseo puede verse explicado por la alta sensibilidad
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gue presentan las células involucradas con el mecanismo de produccion 6sea y su homeostasis,

frente al estimulo de células del MM (20,27).

Se identificé que 74.79% de los pacientes de este estudio presentaron anemia, dato que se
corrobora con la investigacion de Martinez et al, quien identific6 un porcentaje similar (75.30%)
(18). El desarrollo de anemia de tipo normocitica-normocrémica en pacientes con MM es causado
por déficit de eritropoyetina, hemodilucion e invasion a la médula 6sea (50,78).

En este trabajo, el 44.54% mostré un compromiso al sistema renal; lo cual es resultado de la
presencia y actividad de inmunoglobulinas malignas en el tejido renal. En un estudio de 190
pacientes con diagnostico de MM que se realizaron biopsia renal, se evidencié que 73% presento
lesiones monoclonales relacionadas con inmunoglobulinas. La razon de la diferencia radica en

el paraclinico utilizado (analisis por biopsia frente a creatinina sérica) (79).

La IgG es el principal y primer anticuerpo que se crea al momento de un proceso inmunolégico,
teniendo como medio basal al torrente sanguineo y la médula ésea, lo que explicaria porqué es
el isotipo mas frecuente en pacientes con MM. En este trabajo se presentaron valores de
inmunoglobulinas similares a la literatura, con un 54.61% para IgG, seguido de 34.45% para IgA
y el tipo no secretor con el 10.92%, lo que se corrobora con el estudio de Martinez et al, en 2020,
donde se revisaron 93 casos y se encontraron valores con una proporcion aproximada a la
nuestra (58.60%, 26.40% y 14.90% respectivamente) (18). EI MM no secretor se convierte en un
reto diagndstico para el médico, pues al no generar un pico monoclonal que oriente su sospecha,

un alto criterio clinico es fundamental (80).

Al comparar los tres estadios de la enfermedad, se observé que la proporcion se inclinaba por el
estadio Ill. Estos resultados son similares a los reportados en Latinoamérica (39). Situaciones
como el desarrollo de una clinica insidiosa hasta etapas tardias o la falta de acceso a métodos
diagnosticos pudieran explicar la elevada tasa de diagnostico en fase final de pacientes con MM.
En un estadio Ill se ha demostrado una alta carga tumoral, mala adherencia al tratamiento y baja

supervivencia a largo plazo (35).

Se debe considerar que toda la informacion obtenida puede no llegar a ser completamente
representativa, debido a la naturaleza retrospectiva del trabajo y a que Ecuador es una region
con una heterogeneidad sociodemografica marcada. Sin embargo, frente a la escasa literatura

existente sobre MM en el pais, los resultados expuestos adquieren un papel de importancia al
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demostrar una situacion en la que, identificar oportuna e integralmente a estos pacientes, es vital

para mejorar su calidad de vida, reducir comorbilidades y priorizar recursos sanitarios.
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Capitulo VI
7.1 Conclusiones

Se cumplieron los objetivos planteados concluyendo lo siguiente:

De las variables sexo y grupo etario, los hombres y menores a 60 afios fueron las

caracteristicas sociodemogréficas mas frecuentes.

- La prevalencia global de MM en la poblacién fue del 5.38%, con el 7.38% en el HICA y
3.56% en SOLCA Cuenca en el periodo 2015 a 2021, con la salvedad de que, a partir del
afo 2019, el nimero de casos diagnosticados se vio comprometido por el surgimiento y
expansion de la pandemia de COVID-19.

- La caracteristica clinica CRAB mas frecuente en la poblacién fue el dafio 6seo. El isotipo
IgG fue el mas comun.

- Basado en la escala International Staging System (ISS), la etapa clinica Ill fue la mas

identificada al momento del diagnéstico de MM.
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7.2 Recomendaciones

Se recomienda que el Equipo de Atencion Integral en Salud (EAIS) tome en cuenta a
pacientes hombres menores de 60 afios como grupo de riesgo al momento de acudir con
sintomatologia similar a CRAB para realizar un tamizaje y derivacibn mas oportuna.

Se recomienda que los departamentos encargados del registro epidemiologico y similares
reporten de forma constante cualquier anormalidad en el patrén estadistico esperable del
MM.

El médico especialista debera enfatizar en pacientes que presenten una sintomatologia
insidiosa sugerente, pues en etapas tardias, es frecuente la presencia de dolor
osteomuscular en el esqueleto axial junto con una clinica inespecifica.

El médico especialista deberé clasificar a los pacientes con la escala R-ISS, por su mayor
precision pronéstica; sin embargo, frente a la dificultad para su acceso, se recomienda
aplicar la escala ISS; considerando la proporcion de casos diagnosticados en etapas

tardias.
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Anexo A. Escala Durie-Salmon

Anexos

Estadio Criterio

I Todos los siguientes criterios:
- Hemoglobina > 10g/dl

- Calcio sérico normal

- 1gG <5g/dl, IgA <3 g/dl

- Proteina monoclonal en orina de < 4 g/ 24h
- Sin signos de lesion 6sea o una lesion 6sea

Il Entre estadio | y llI

i Uno de los siguientes criterios:

Hemoglobina < 8,5 g/dl

Calcio < 12 mg/dl

IgG > 7 g/dl, IgA > 5 g/dI

Proteina monoclonal en orina de > 12 g/24h
Multiples lesiones éseas o fracturas

Subclasificacion  A: creatina sérica < 2 mg/d|
B: creatina sérica = 2 mg/d|

Adaptado de: Durie et al, (69).

Elaborado por: Vega A; Tacuri C.
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Anexo B. Operacionalizacién de variables

dafio
organico del
mieloma
multiple (31)

registrados en la
historia clinica

Variable Definicion Dimension Indicador Escala
Edad Lapso de | Cronolégica | Fecha de | -Adulto joven: 20-39
tiempo que nacimiento afnos
transcurre -Adulto: 40 -64 afios
desde el -Adulto mayor: > 65
nacimiento afnos
hasta el
momento de
referencia
(81).
Sexo Caracteristica | Genotipo Cédula de | -Hombre
s biologicas y identidad -Mujer
fisiolégicas
gue definen a
hombres y
mujeres (35)
Sintomas Son sintomas | Clinica Presencia o no | -Hipercalcemia: calcio
CRAB tipicos del de estos | sérico >0,25 mmol/L
proceso de sintomas, (>1 mg/dL) superior al

limite  superior de
normal o >2,75 mmol/L
(>11 mg/dL).
-Insuficiencia renal:
TFG <40 mL por minuto
o creatinina sérica >177
pmol/L (>2 mg/dL).

-Anemia: valor de
hemoglobina de >2
g/dL por debajo del
limite inferior de la

normalidad, o una
hemoglobina valor <10

g/dL.

-Lesiones 6seas: una o
mas lesiones
osteoliticas en la
radiografia del
esqueleto, tomografia

computarizada (TC) o
tomografia por emision
de positrones (PET-TC)
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Sintomas Referencia Clinica Presencia o | -Dolor 6seo
no CRAB subjetiva ausencia de | -Debilidad generalizada
que da un estos sintomas, | -Fiebre > 38° C
individuo registrados en la | -Pérdida de  peso:
sobre su historia clinica pérdida inexplicable
percepcién mayor al 10% del peso
gue reconoce corporal durante los
como Ultimos seis meses o0
anomala meno
diferente a los -Otros
sintomas
CRAB (63)
Albumina La albamina | Laboratorio | Valores de [ -< 3.5 mg/L
es albumina sérica | -3.5-5.5 mg/L
cuantitativam ->=5.5mg/L
ente la
proteina
plasméatica
mas
importante
(74)
B2- Proteina no | Laboratorio | Valores de B2- |-<3.5 mg/L.
microglobuli | glicosilada de microglobulina -3.5-5.5 mg/L
na sérica bajo peso sérica -> 5.5 mg/L
molecular que
es parte de la
molécula del
complejo
mayor de
histocompatib
ilidad (78)
Leucocitos | Condicién Laboratorio | Valor absoluto | -Normal: 4.5 -11.5 x 10
totales caracterizada de leucocitos 9/L
por el
aumento de
los niveles de
leucocitos en
la sangre
(78).
% de Crecimiento Laboratorio | Valor relativo de | Presencia de células
infiltracion anormal de células plasmaticas >10% en
de células plasmaticas en | médula 6sea
células plasmaticas médula 6sea
plasmaticas | dentro de la
en MO al médula Osea
diagnostico | (10)
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Etapa Estratificacion
clinica de riesgo de
segun ISS | mortalidad en

pacientes con
MM (31)

Clinica

Estadificar cada
caso para la
valoracion  del
pronéstico  de
vida

-Estadio I: B2-
microglobulina  sérica
<3.5 mg/L. Albumina
sérica 23.5g/dL.
-Estadio Il: No cumple
criterios del estadio | ni
M.

-Estadio Il B2-
microglobulina  sérica
>5.5 mgl/L.
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Anexo C. Formulario de recolecciéon de instrumentos
FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

rows (YA G““' ressmo

3]

UNVERSIDAD 0E {

(=
UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CARRERA DE MEDICINA Y CIRUGIA

Caracterizacion epidemioldgicay clinica del Mieloma Multiple en los pacientes que
acudieron al servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga (HEJCA) y al Instituto del Cancer (SOLCA) nucleo Cuenca en el periodo 2015-
2021

Objetivo general: Caracterizar el perfil epidemioldgico y clinico del Mieloma Mdltiple en los
pacientes que acudieron al servicio de Hematologia del HEJCA y SOLCA Cuenca en el periodo
2015-2021.

Formulario N°: Cadigo:

A. Edad en afios cumplidos:

B. Sexo:
1. Hombre
2. Mujer

C. Sintomas CRAB
1. Calcio sérico
2. Creatinina sérica
3. Hemoglobina (Hb)
4. Lesion 6sea
D. Sintomasy signos no relacionados a CRAB
Dolor 6seo
Debilidad generalizada
Fiebre > 38° C
Pérdida de peso: pérdida inexplicable mayor al 10% del peso corporal durante
los ultimos seis meses 0 meno
5. Otros:
E. Albimina sérica:
F. B2-microglobulina sérica:

e A
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. Leucocitos totales:
H. Porcentaje de infiltracion de células plasmaticas en médula 6sea al diagndéstico

>10%

1. Si
2. No

I. Etapaclinica segun ISS
1. Estadiol
2. Estadio Il
3. Estadio lll

J. Cadenade inmunoglobulina
1. Kappa
2. Lambda
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