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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.Descripcion de la situacion problematica

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células plasmaticas, se caracteriza
clinicamente por presencia de hipercalcemia, insuficiencia renal (IR), anemia vy
lesiones Oseas (1), es una enfermedad incurable y debilitante que representa el 1%
de las muertes en todos los grupos de edad (2). Como sefala la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), 1% de todas las neoplasias malignas y 10-15% de las
neoplasias hematoldgicas, son debidas al MM y es el segundo tumor hematolégico
maligno mas frecuente, y sigue siendo la primera neoplasia responsable de la etapa
final de enfermedad renal (3).

A nivel mundial, la incidencia es casi un 90% sobre los 60 afios y de predominio en
hombres, en raza negra/afroamericanos y en personas con antecedentes familiares
de malignidad lo que aumenta el riesgo en 3.7 veces mayor para los individuos con
un familiar de primer grado que haya sufrido la enfermedad. En el 2012, a nivel
mundial se estimaron 144.251 nuevos casos de MM para ambos sexos, con una
incidencia de 1,5/100.000 y 80.019 defunciones, y con la tasa de mortalidad global
es de 1,0/100.000. En paises europeos y para norteamericanos blancos la tasa de
incidencia registrada es similar. Existen reportes que mencionan gue la incidencia
notificada de MM ha sido mayor en los paises occidentales que en Asia, aunque las
comparaciones directas son dificiles porque se han utilizado diferentes periodos de
tiempo para analizar datos epidemioldgicos (4).

La insuficiencia renal es una caracteristica importante en el MM es una complicacion
comun y grave que causa una morbilidad, lo que afecta significativamente el
pronéstico y la sobrevida del paciente por el alto riesgo de muertes tempranas y
altas tasas de hospitalizaciéon. Los datos recientes indican que hasta el 40% de los
pacientes tienen una creatinina sérica por encima del limite superior normal en el
momento del diagnadstico, y el 10% requiere dialisis debido al severo deterioro renal
(5). Ademas, la insuficiencia renal se puede presentar en la cuarta parte de los
pacientes con mieloma refractararios o recidivantes, incluso aunque no estuviera
presente al inicio del diagnéstico. Todo esto hace que la IR en MM siga siendo un
importante desafio, lo que debe incluir decisiones sobre la terapia adecuada

antimieloma, inicio de dialisis, calidad de vida y costo. En la actualidad se cuenta
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con nuevos agentes antimieloma que mejoran significativamente los resultados de
IR, logrando que muchos pacientes recuperen la funcion renal que se debe a la
respuesta al tratamiento de la enfermedad de base, lo cual se asocia a mejores
resultados (6).

En reportes europeos informan que los que presentaban IR tenian una
supervivencia de 380 dias al momento del diagndstico y una supervivencia del 28%
a los 2 afos, en comparacion con el 52% de toda la poblacién del estudio en el
mismo momento. IR fue responsable del 28% de las muertes tempranas. La mejora
de la sobrevida se asocia a la mejora de funcion renal, aunque sigue siendo inferior
a la de los pacientes sin IR en el momento del diagnostico (7).

El inicio del tratamiento tiene como objetivo no sélo la mejoria sintomatica de la
enfermedad, asi mismo incluye la respuesta de la funcion renal, la cual se define
como la normalizacion del aumento de creatinina sérica o tasa de filtracion
glomerular (TFG). Se observo que muchos pacientes permaneceran en dialisis a
pesar de la respuesta del mieloma o eventualmente requeriran diélisis debido a un
mayor deterioro de la funcién renal. Los pacientes con MM en didlisis suelen
presentar un peor prondstico. Por lo tanto, la supervivencia general y el prondstico
de los pacientes con MM en didlisis sigue siendo deficiente, principalmente debido
a las caracteristicas del paciente y de la enfermedad (edad, comorbilidades), la
respuesta limitada al tratamiento y la disponibilidad de regimenes de rescate no
nefrotéxicos eficaces (6).

En Latino América MM, es el segundo tumor maligno hematolégico mas frecuente,
y representa un estimado de 30,300 nuevos diagndésticos en 2016. En el caso de
América del Sur, las tasas de incidencia estimadas son 1,7 y 1,3/ 100.000 para la
mortalidad (4). A pesar de los esfuerzos por controlar los factores de confusion,
existen varias limitaciones en los estudios entre ellos se puede mencionar la
informacién incompleta obtenida con respecto a las caracteristicas de los pacientes
en términos de estadificaciéon detallada del MM, medicamentos utilizados vy
modalidades de tratamiento. Asi como la informacion completa con respecto al
diagnéstico de pacientes con MM (analisis de orina, valores seroldgicos de
laboratorio, imagenes y resultados de biopsias renales), todo ello son factores
importantes que nos pueden ayudar a determinar la influencia en la recuperacion
renal (8). Se demostré que la mortalidad temprana se asoci6 significativamente con

varios factores, que incluyen la edad > 70 afios, el tiempo en afios del diagnéstico
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y la falta de accesibilidad de un tratamiento avanzado. Una TFG muy pobre es
pronosticamente desfavorable en términos de correccion de la funcién renal, por
ejemplo, en América del Norte, el 58% de los pacientes experimentaron una
reversion de la insuficiencia renal dentro de los 12 meses posteriores al diagnostico.
Para mejorar la insuficiencia renal inducida por mieloma, se requiere una excelente
respuesta de la enfermedad al tratamiento (9). Sin embargo, existe ademas
conocimiento que existe evolucion de eventos adversos renales con el uso de éstos
agentes. Asi el reconocimiento oportuno de estas toxicidades puede ayudar en el
manejo adecuado de pacientes con mieloma (10).

En el Perd, segln la agencia internacional para la investigacion del cancer en el
2018 el numero de casos nuevos fue 995 y tasa estandarizada de incidencia fue de
2,9. Asi mismo los afios de vida saludables perdidos por MM en el afio 2016 registra
un total de 4225 (1,2%) del total de canceres en el Pert (11). El Mieloma mdltiple
de acuerdo con el Primer Consenso Nacional por Hematélogos del instituto de
seguridad y servicios sociales de los trabajadores del estado (ISSSTE) del 2017 es
una patologia que se diagnostica cada vez con mas frecuencia (12).En el registro
de cancer de Lima Metropolitana 2010 - 2012 se reportaron 569 casos de MM con
una tasa de incidencia de 2,04 por 100 000 habitantes y una tasa de mortalidad de
1.26 por 100 000 habitantes (13).

El diagndstico oportuno y tratamiento precoz ha mejorado la sobrevida y calidad de
vida de los pacientes con MM; es asi como, el ingreso de nuevas técnicas
diagnésticas, terapias innovadoras (inhibidores de proteosoma, agentes
inmunomoduladores y terapias biol6gicas) desarrolladas han logrado un gran
avance en el tratamiento y mejora del prondéstico de esta enfermedad. Este avance
implica un conocimiento adecuado de los métodos diagnésticos de los indicadores
de manejo y alcances de la terapia bioldgica (14).

Actualmente, en el hospital de la policia se atiende una gran cantidad de pacientes
con esta condicion. Entre los periodos 2015 al 2020 el departamento de hematologia
reporté un promedio de 50 nuevos casos. En este sentido es de suma importancia
gestionar los procedimientos asistenciales diagnosticos y tratamiento médico
oncolégico (13). La evidencia actual sobre la relacion entre la recuperacion de la
funcion renal y mejorar la supervivencia de los pacientes en los ensayos controlados
aleatorios y en el entorno de los pacientes en vivo, en la era de los nuevos agentes

es escasa (15). En el hospital de la policia la experiencia con la talidomida y la
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lenalidomida en pacientes con insuficiencia renal es limitada, es importante saber
que la introduccion de nuevos agentes quimioterapéuticos como el bortezomid, ha
conducido a una mejora supervivencia en pacientes con MM, y existe evidencia de
gue esta mejora también ocurre en pacientes con insuficiencia renal. A mayor edad
y peor estado funcional hay mayor tendencia a comorbilidades e infecciones y
menor tolerancia a tratamientos intensivos, por ende, estos factores también se
consideran de pronostico (15). En los pacientes con edad avanzada (=75 afios)
parece afectar los patrones de prescripcion en la terapia de primera y segunda linea
de los agentes actuales de tratamiento. La edad avanzada se asocia con una terapia
menos intensiva en esta poblacién de adultos mayores. Ademas, la presencia de
comorbilidades en pacientes con MM y enfermedad renal es alta y aumenta con el
tiempo, y dos tercios de los pacientes presentan enfermedades cardiovasculares o
IR en la primera recaida, asociandose con peor sobrevida después del inicio de la
terapia de segunda linea. Las opciones de tratamiento que tienen en cuenta las
comorbilidades, la edad y otros factores que determinan el estado de fragilidad
necesitan una consideraciéon cuidadosa para optimizar los resultados en pacientes

con MM y mejorar las toxicidades relacionadas con el tratamiento (16).

1.2 Formulacién del problema
¢, Cual es la relacién entre los factores clinicos y la recuperacion del compromiso
renal en mieloma multiple en el Complejo Hospitalario Luis Nicanor Saénz Policia
Nacional Del Pert 2015- 20207

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar la relacién entre los factores clinicos y la recuperacién del compromiso
renal en mieloma multiple en el Complejo Hospitalario Luis Nicanor Saénz Policia
Nacional Del Peru 2015- 2020.

1.3.2 Objetivos especificos
Establecer la relacion entre los factores clinicos, en su dimensién comorbilidad/
laboratorial y la recuperacion del compromiso renal en mieloma mdultiple en el

Complejo Hospitalario Luis Nicanor Saénz Policia Nacional Del Pera 2015- 2020.



Precisar la relaciéon entre los factores clinicos, en su dimension terapia de
reemplazo, y la recuperacion del compromiso renal en mieloma mudultiple en el

Complejo Hospitalario Luis Nicanor Saénz Policia Nacional Del Pert 2015- 2020.

Identificar la relacion entre los factores clinicos, en su dimensién sociodemografica,
y la recuperacion del compromiso renal en mieloma mdultiple en el Complejo

Hospitalario Luis Nicanor Saénz Policia Nacional Del Pert 2015- 2020.

1.4 Justificacion

La presente investigacion permitira conocer la relacion entre los factores clinicos
con la recuperacion renal en pacientes con el diagndéstico de MM, debido a que es
una es una condicion que presenta un gran componente heterogéneo, con afeccion
de multiples estructuras y sistemas, de las cuales la insuficiencia renal es una de
las mas importantes, las personas con mieloma y enfermedad renal pueden requerir
una terapia de reemplazo renal, por insuficiencia renal aguda, que en algunos
conduce a una enfermedad renal cronica (ERC) en etapa terminal la cual tienen una
supervivencia deficiente, y casi la mitad morir4 dentro de un afio de comenzar la
dialisis, lo cual se atribuye al propio cancer en la mayoria de los casos. La mayoria
de diagnosticos recientes de mieloma que causan IR continuaran progresando a los
pocos meses de la presentacion, lo que indica que el efecto del diagnéstico rapido
y el tratamiento temprano probablemente tendran el mayor impacto en la
supervivencia después del diagnéstico.

Con el acceso a las terapias actuales como los inhibidores de proteosoma (como el
bortezomid) y los anticuerpos monoclonales (talidomida, lenalidomida) que deben
ser instauracion pronta en los pacientes con reciente diagnéstico de ésta
enfermedad, parece tener una relacion la rapida recuperacion de la funcién renal al
disminuir el pico monoclonal y el acimulo a nivel del glomérulo renal, y debido al
alto costo de los farmacos empleados para el tratamiento de esta enfermedad, se
hace importante conocer la relacion de otros factores clinicos que puedan estar
implicados en la recuperacién de la funcién renal y la repercusion en calidad de vida
y supervivencia de éstos pacientes; asi mismo para poder identificar cuales de éstos
factores son modificables o controlables lo que se traduce en una mejora sustancial
de los pacientes con esta afeccion, lo cual sera socialmente relevante para los

pacientes.



A nivel nacional no se cuenta con un registro de la poblacion de adultos de la
incidencia de los pacientes con afeccion renal a causa del mieloma multiple, y dada
la frecuencia de presentacion en adultos mayores de 60 afios en los cuéles se
conoce que esta poblacién es mas susceptible a presentar otras comorbilidades
gue pueden influenciar en la respuesta al tratamiento con los nuevos agentes que
se cuentan en la actualidad, permitiendo asi el estudio, a nivel metodologico, podria

abrir nuevas luces a otros estudios.

1.5 Viabilidad y factibilidad

Para la realizacion de este estudio, se tendra acceso para revision de las historias
clinicas de los pacientes que fueron diagnosticados con mieloma mdltiple y que son
controlados en el hospital de la PNP, con la autorizacion de los servicios de
nefrologia y hematologia de dicha institucion.

El disefio de estudio es observacional y los datos seran obtenidos de las historias
clinicas, respetando el derecho de confiabilidad de los pacientes y discrecién de los
datos obtenidos. Se cuenta con el tiempo y recurso humano indicado para la
realizacion de dicho estudio, que nos permitirdn valorar ademas los nuevos casos
diagnoésticos que se presenten durante el tiempo de realizacion del mismo. Como
en todo el caso los estudios observacionales, las cuestiones éticas para la

realizacion de la investigacion no presentara mayor complicacion en su desarrollo



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Bridoux et al. en el 2020 en un multicéntrico controlado aleatorizado en el que su
objetivo fue la comparacion de la recuperacion renal y la tolerancia a la terapia
inmunosupresora en mieloma con regimenes dobles o triples basados en
bortezomid en la IR aguda de reciente diagndstico que no requirieron hemodialisis.
Utilizando una metodologia de asignacion aleatoria, para la aplicacion de los
farmacos. Todos los pacientes recibieron un curso de corticoides previamente,
posteriormente fueron asignados de forma aleatorizada en dos grupos: uno para
recibir bortezomid mas dexametasona (BD) y el otro grupo se le administré
bortezomid, dexametasona mas ciclofosfamida (C-BD). Los resultados fueron
definidos de acuerdo con la respuesta renal a los 3 meses después de la
aleatorizacion y fue definida por el nivel de respuesta creatinina sérica (CR) y la tasa
de filtrado glomerular. Concluyeron en que el criterio principal de respuesta renal a
los 3 meses no mostré diferencias significativas en los dos grupos, ho mostrando
beneficio de la C-BD en comparacion con BD en la recuperacion renal de los
pacientes; asi como las tasas de respuesta renal a los 6 y 12 meses en la
supervivencia global. La adicion de ciclofosfamida no mejor6 el equilibrio entre la
eficacia y la toxicidad, demostrando que el perfil de tolerancia es menos favorable
en el grupo que recibio tripletes (17).

Royal et al. en el 2014, en su estudio presentado en el 2020, con el objetivo de
evaluar las respuestas hematolégicas y renales de 187 pacientes con nefropatia por
cilindros de cadenas ligeras comprobada por biopsias de 10 centros de Europa y
América del norte en el mieloma multiple, debido a que estas cadenas conducen a
una lesion renal aguda grave y pocas veces reversible. Este fue un multicéntrico de
187 pacientes con MMy la presencia de cilindros de cadenas ligeras comprobadas
por biopsia renal, el estudio utiliz6 una metodologia de seleccion retrospectiva en
su base de datos, bajo criterios de inclusividad. Sus resultados evidencian, entre
los factores asociados con dafio renal mencionan la edad, baja tasa de filtrado
glomerular desde el inicio, la presencia de nefropatia por depdsito de cadenas
ligeras al momento de diagndstico de mieloma, las recaidas, un basal alto del nivel

de cadenas ligeras, los niveles de beta 2 microglobulina; fueron asociados



fuertemente con disminucion del filtrado glomerular durante el tiempo de
seguimiento del estudio. Asi mismo los factores asociados a la dependencia de
dialisis fueron un bajo filtrado glomerular al inicio, presencia de factores de riesgo
para insuficiencia renal aguda, alto niveles de beta 2 microglobulina y la ausencia
de respuesta hematologica parcial o completa, gran cantidad de namero de cilindros
por mm? y la presencia concomitante de amiloidosis o enfermedades de depdsitos
de cadenas ligeras. Concluyen que, en cuanto al impacto del tratamiento de primera
linea y su relacion con la recuperacion renal, en la cohorte de seguimiento
compararon el efecto respectivo de los quimioterapéuticos con bortezomid, agentes
inmunomoduladores y agentes alquilantes o régimen basados en vincristina, y
evidenciaron que el porcentaje de respuesta parcial o total hematoldgica fue
significativamente mas alta con el grupo de bortezomid (18).

Tenemos el estudio de Pefia et al. del 2019 en Latinoamérica realizaron un estudio
con el objetivo de evidenciar el diagndstico de MM entre los afios 2003 y 2017 y
valoraron la frecuencia de falla renal (FR) y la necesidad de terapia de reemplazo
renal, asi como la recuperacion de la funcién con el uso de tratamiento especifico
de primera linea como la talidomida o bortezomid. Su metodologia fue descriptiva y
retrospectiva cumpliendo criterios del International Myeloma Working Group. Sus
resultados incluyeron un total de 154 pacientes de los cuales el 33.4% completo los
criterios utilizados para FR (filtraciéon glomerular menos de 40 ml/min de acuerdo
con la férmula de MDRD). La respuesta renal fue definida de acuerdo con los
criterios del grupo de trabajo internacional del Mieloma. El régimen de primera linea
mas usado en la mayoria de los pacientes fue talidomida y dexametasona. De los
53 pacientes que presentaron IR el 51% tuvo respuesta completa, 6% respuesta
minima, y en 43% no hubo respuesta. El estudio concluye que la recuperacién de
la funcién renal tiene un impacto positivamente en la supervivencia de los pacientes
(19).

En el estudio Chang et al. en el 2018 realizaron un estudio, con el objetivo de
evidenciar el impacto de la hemodialisis (HD) en pacientes con MM entre el 2000 y
el 2010, un total de 1,610 participantes en Taiwan, utilizaron una metodologia de
estudio retrospectivo de cohortes. Sus resultados determinaron una disminucion
notable en la tasa de supervivencia en los que con la enfermedad que se sometieron
a hemodialisis (HD) en el primer afio desde el diagnostico del cancer. Aquellos con

una menor frecuencia de HD en el primer afio tuvieron un prondstico relativamente
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bueno. El estudio concluyé que el MM era un factor de riesgo para la HD. La
mortalidad temprana significativa en el primer afio se determiné en los que
requerieron terapia de reemplazo renal; sin embargo, la recuperacion renal después
del tratamiento terapéutico fue un factor prondstico. Ademas del tratamiento anti-
mieloma, el inicio temprano de la HD fue beneficioso, sin embargo, se demostré una
mayor probabilidad de recuperacion de la funcion renal y la interrupcion de la terapia
de sustitucion renal después de HD, en comparacion con pacientes con MM sin HD
(8).

Vries et al. en el 2017 presentd un estudio de cohortes que buscé evaluar la
respuesta renal en pacientes con insuficiencia renal por mieloma incidiendo en
nuevos tratamientos, como el inhibidor de proteasoma (bortezomib) o la terapia
inmunomoduladora (IMIDS) talidomida y lenalidomida, han demostrado su valor en
el tratamiento, lo que lleva a un aumento de la supervivencia general. Realizaron un
investigacion cuya metodologia observacional a 10 afios, basada en una cohorte
constituida con criterios de inclusividad a pacientes con MM que presentaban IR.
Sus resultados reflejan que el 86%, que comprenden 105 de 122 en total de
pacientes, tienen preferencia por el nuevo tratamiento, con evolucion significativa.
Concluyeron que lograr la respuesta renal no se asoci6 con mejora de la
supervivencia, difiriendo asi los hallazgos de informes anteriores, que demostraron
un efecto beneficioso significativo de la respuesta renal en la supervivencia.
Probablemente esta diferencia se deba a la que utilizaron otros criterios de
respuesta, o una pequefia cohorte selectiva, abriendo asi puertas para nuevos
estudios en cuanto a los factores que contribuyen a mejorar la sobrevida en este
tipo de pacientes (20).

Asi tenemos estudios actuales por Hari et al. en 2018, quienes revisaron la relacion
de la edad y de otras las comorbilidades como la enfermedad cardiovascular en los
pacientes con insuficiencia renal y mieloma, tratando de demostrar que esta es un
factor adicional afectaria en la tasa de respuesta a un tratamiento y recaidas
afectando la sobrevida. Fue un estudio con una metodologia retrospectiva con una
gran base de datos de registros médicos electrénicos de adultos de EE. UU. En sus
resultados se observa un tercio de los evaluados era mayor a 75 afios. A mas edad
mayor incidencia de enfermedad cardiovascular e insuficiencia renal, o
complicaciones distintivas de MM. Concluyeron que la edad y comorbilidades

influyen de manera negativa en la respuesta al tratamiento y mejora de la funcién

9



renal a pesar de los nuevos agentes para recaidas. Suguieren enfoques de
tratamiento personalizados que tomen en cuenta de la edad y comorbilidades, y una
evaluacion adicional de regimenes innovadores y programas de dosificacion, seran
necesarios para mejorar los resultados para éstos (16).

Ainsworth et al. en el 2016 busc6é comparar dos esquemas terapéuticos con el uso
actual de los biolégicos que incluyen lenalidomida més dexametasona (DRd) con
bortezomid mas dexametasona (DVd), en aquellos que no respondieron a una
terapia previa, en términos de eficacia y remision de la enfermedad. Enmarcado en
una metodologia de revision sistematica, y realizando un metaandalisis se valié de
MEDLINE, EMBASE, Bio Sciences Cochrane Library data bases, que fueron
consultados en Setiembre 2016. Sus resultados revelan que 108 articulos en total
encontraron que DVd y DRd, tenian mas probabilidad de ser mejores tratamientos
con menor riesgo de muerte, concluyeron que ambas terapias son efectivas para
lograr una remision en los pacientes con mieloma y que recibieron tratamientos
previos (21).

Oortgiesen et al. en el 2017 realizaron un estudio con el objetivo de determinar la
supervivencia global en pacientes con mieloma multiple en Frisia Holanda, en la era
de los nuevos agentes y para analizar la influencia de tratamiento de primera linea,
dafio a érgano terminal relacionado con MM y comorbilidades en la presentacion
inicial acerca de la sobrevida. Utilizaron una metodologia prospectiva observacional.
Sus resultados incluyeron MM sintomaticos (n = 225) tuvieron una supervivencia
media de 40 meses en las categorias de edad <65, 65-75 y 275 afios, 99, 94 y 87%
respectivamente aquellos que recibieron tratamiento, con una mediana de
supervivencia global de 92, 42 y 31 meses, respectivamente. Entres las
conclusiones encontraron una sobrevida para los pacientes con tratamiento de 43
meses comparados a los sin tratamiento fueron 3 meses. Las variables
consideradas en el estudio fueron la edad en aumento, asi como la presencia de la
hipercalcemia, y el deterioro de la funcién renal; ademas tenemos que, a mayor
edad, peor sobrevida, el no recibir manejo inicial, la hipercalcemia y alteracion de la
funcién renal en la presentacion inicial, fueron factores de riesgo independientes
(22).

Qian et al. publicé un estudio en el 2017, que buscoé identificar la prevalencia de
injuria renal y de enfermedad renal crénica en los primeros 6 meses a 12 meses

después del diagnéstico de mieloma, con una metodologia de cohorte
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observacional retrospectivo, utilizo la base de datos OSCER de registros médicos
electronicos de mas de 750.000 pacientes de mas de 200 grupos de practica clinica
ambulatoria en los EE. UU. durante casi 3 afios y 2 meses. En sus resultados se
observa el 61% experimentaron IR durante el seguimiento del estudio, la mediana
desde el diagndstico de mieloma multiple hasta esto fue de 6,4 meses. El 50% del
total de participantes experimentaron enfermedad renal crénica durante su
seguimiento. Los investigadores concluyen que incluso cuando los pacientes con
MM de reciente diagndstico experimentaron la resolucion de su IR con el tratamiento
especifico del mieloma, los resultados de supervivencia seguiran siendo peores en
comparacion con la poblacion sin IR. Las limitaciones de este estudio esta en el
disefio debido a que es un observacional retrospectivo (23).

Bertolotti et al. en el 2017 analizaron los sintomas relacionados con la enfermedad
y los efectos secundarios del tratamiento en mieloma mdultiple (MM), cuyo objetivo
de mostrar datos relevantes al tratamiento de este tipo de pacientes. La
metodologia utilizada fue revision sistematica. Sus evidencias resultantes muestran
gue los eventos adversos relacionados con la enfermedad y el tratamiento son
frecuentes en pacientes con MM. La principal conclusién de este estudio basado en
una revision exhaustiva es que las nuevas terapias proporcionan una supervivencia
prolongada, pero en muchos casos este beneficio se ve contrarrestado por una
mayor incidencia de los efectos secundarios de los tratamientos que son
prevalentes en pacientes con MM. Se requiere una adecuada interaccién paciente,
familia y profesional de la salud, siendo esto importante y la educacion es esencial
para monitorear y manejar estos efectos secundarios (24).

Dimopoulos et al. en el 2016 publicaron un estudio en la American Journal of
Hematology realizado en 83 pacientes con mieloma y dafio renal, en el que busco
comparar el uso de bortezomid mas dexametasona, con otro esquema con un tercer
farmaco agregado a esta combinacion (tripletes en base a bortezomid) y observaron
la respuesta de estos esquemas a la mejora de la falla renal y valora la permanencia
en dialisis de éstos. Su método, un ensayo clinico aleatorizado. Sus evidencias
resultantes indican que los farmacos bortezomid y dexametasona son la columna
vertebral del tratamiento del MM que se presentan con IR severa incluso aquellos
gue requieren dialisis. El uso de los tripletes de bortezomid se asociaron con una
mayor probabilidad de interrupcion de la dialisis (57 vs. 35%). Los pacientes que se

volvieron independientes de la dialisis tuvieron una supervivencia mas prolongada
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gue los que permanecian en dialisis. En conclusion, los tripletes se asocian con una
probabilidad significativa de respuesta renal y la interrupcion de la didlisis,
mejorando la supervivencia (25).

En 2016 Zhu et al. Realizo su estudio evidenciando el tratamiento basado en
bortezomid para pacientes con MM con insuficiencia renal, cuyo objetivo fue evaluar
este tratamiento. Se hizo una revision sistematica en la literatura en la Biblioteca
Cochrane, Embase, PubMed, ISI, Infraestructura Nacional del Conocimiento de
China, Sistema de Servicio de Literatura Biomédica de China, para identificar
estudios observacionales desde el 1 de enero de 2001 hasta el 31 de diciembre de
2015, Sus resultados demostraron que hubo sensibilidad y remision completa del
mieloma, con cualidades elevadas de la evidencia. concluyeron que la
evidencia actual indic6 que el tratamiento con bortezomib podria mejorar la
respuesta general del mieloma (especialmente la respuesta completa del mieloma)
y la remision general renal (incluida la remision completa renal) (26).

En el 2016 Dimopoulos et al. en su estudio ENDEAVOR con el objetivo de realizar
comparaciones entre carfilzomib y dexametasona con bortezomib y dexametasona
en el mieloma multiple en recaida. Su metodologia fue la realizacién de un estudio
aleatorizado de fase 3. En las recaidas de MM, los resultados mejoran cuando se
recibe tratamiento con carfilzomib en comparacibn con bortezomib,
independientemente del nimero de lineas de terapia o la exposicion previas a
bortezomib o lenalidomida Concluyendo que bortezomib y dexametasona, podria
ser la opcion de tratamiento para pacientes con MM refractario o en recaida
(27).

Sonneveld et al. en el 2016 realizaron un estudio que aborda pacientes con MM en
recaida o refractario, cuyo objetivo fue observar la metodologia farmacoldgica o la
mejor eleccién de tratamiento para el paciente. Su método utilizado es un revision
bibliografica. En sus resultados mencionan que las tasas de respuesta han
aumentado desde un 30% con un solo agente hasta un 90% con terapias
combinadas. Los farmacos inmunomoduladores (IMiD), talidomida y lenalidomida,
y el inhibidor de la proteasoma: bortezomib, forman la base para el manejo de MM
recidivante y/o refractaria (RRMM). Los agentes mas nuevos, como IMID la
(pomalidomida), el panobinostat inhibidor de la histona desacetilasa y el inhibidor
de proteasoma carfilzomib e ixazomib, asi como los anticuerpos monoclonales

daratumumab y elotuzumab, han mejorado ain mas las tasas de respuesta general
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en éstos, influyendo significativamente la calidad de vida relacionada con la salud
de los pacientes que viven con mieloma y que tienen recaidas. Sus conclusiones
mencionan que, aunque el mieloma multiple (MM) sigue siendo incurable, la
introduccidon de nuevos agentes ha mejorado dramaticamente los resultados
clinicos en los ultimos 15 afos. (28).

Dimopoulos et al. en el 2015, realizan su estudio caracteristicas clinicas de
pacientes con recaidas por MM con el objetivo de mencionar cuales de éstas se
relacionan con las recaidas del mieloma. Los factores incluidos en este estudio
fueron edad, sexo, raza y la presencia de enfermedad de alto riesgo, insuficiencia
renal o neuropatia periférica al inicio del estudio para examinar caracteristicas
comunes y dispares de los pacientes con MM recidivante. Utilizaron una
metodologia descriptivo observacional. Sus resultados revelan que que aunque la
supervivencia ha mejorado durante la Ultima década para los pacientes de mieloma
multiple, pocos permanecen libres de enfermedad y la mayoria inevitablemente
recaen. Concluyen que como los regimenes terapéuticos pueden tener diferente
eficacia y/o tolerabilidad en pacientes que dependen de éstos, suguieren valorar los
esquemas personalizados para el mejor manejo de los pacientes (5).

En el 2016 Gavriatopoulou menciona sobre la complicacion mas comun del
mieloma, la insuficiencia renal y como ésta aumenta el riesgo de muerte prematura;
y su objetivo es demostrar que la rapida intervencién e inicio del tratamiento anti-
mieloma es esencial y mejora la funcion renal en pacientes con IR. Utilizando una
metodologia revision sistematica. Sus resultados mencionan que las combinaciones
de bortezomib y dexametasona son los tratamientos estandar actuales para
pacientes con MM con lesion renal aguda debida a la nefropatia por mieloma,
ofrecen altas tasas tanto de respuesta contra la enfermedad, asi como de la
recuperacion renal. Se puede usar talidomida y lenalidomida en pacientes
refractarios a bortezomib. En la recaida/refractarias opciones adicionales como
carfilzomib, pomalidomide y los anticuerpos monoclonales estan disponibles; sin
embargo, hay datos limitados por sus efectos en pacientes con IR. Finalmente,
concluye en que la hemodialisis con técnica de ultrafiltrado no parece ofrecer
efectos aditivos significativos en las terapias contra el mieloma (6).

El estudio de Gonsalves et al. en el 2015, en su estudio realizado sobre la mejoria
en la funcién renal y como impacta en pacientes con MM recién diagnosticados,

gue buscé evaluar si la reversion de la IR tiene mejores resultados en la sobrevida,

13



para ello identificaron y evaluaron a 1135 pacientes de reciente diagndstico de MM
atendidos en la clinica Mayo entre los afios 2003 y 2010, excluyendo a los que por
biopsia renal identificaron amiloidosis de cadenas ligeras que involucraban a otros
organos. Metodologicamente fue un estudio observacional, identificados dentro de
los 90 dias de su diagnostico, bajo criterios de inclusion, cuyas variables que
tomaron en cuenta fue la edad, el porcentaje de células plasméticas de la médula
0sea, el indice de marcaje de células plasmaticas, el pico monoclonal sérico y en
orina, el valor de la hemoglobina, el valor de la creatinina sérica y niveles de lactato
deshidrogenasa (LDH). El régimen de tratamiento inicial utilizado para la induccién
fueron los farmacos como talidomida, lenalidomida y bortezomid. Para calcular el
valor de aclaramiento de creatinina con la ecuacion de la formula del MDRD; y para
el analisis categorizaron a los participantes basados en su funcién renal al momento
del diagndstico y su respuesta a la terapia. Entre sus resultados refieren que los
predictores de sobrevida tenemos que un aclaramiento de creatinina menos de
40ml/min, el no uso de tratamiento de induccion con los nuevos agentes, la edad
mayor de 70 afos, estadio 3 del sistema internacional de estadificacion y un valor
de LDH alto, todos estos considerados de peor pronostico. Finalmente, agentes
como el bortezomid tienen efectos protectores en las células tubulares renales y
efectos inhibidores sobre las vias proinflamatorias y fibréticas dentro del
microambiente renal, ademas de su actividad antimieloma ya descritos (29).

En el 2017 por Schmidts, et al. Realizaron su estudio sobre el uso de dos formas
de estimacion prondstica en pacientes con MM, recalcaron la importancia del uso
de la tasa de filtrado glomerular como herramienta para valorar la funcion renal en
el seguimiento de los pacientes con mieloma y afeccion renal. Evaluaron la
estimacion de la tasa de filtrado glomerular usando las formulas de calculo de CKD-
EPI y MDRD (CKD Epidemiology Collaboration; modificacion de la dieta en
enfermedad renal) en pacientes con mieloma en tratamiento con lenalidomida, un
farmaco inmunomodulador de excrecion renal, haciendo una primera medicion al
inicio y luego después de 3 meses. Inicialmente, la mayoria se clasificaron como
ERC en estadio |/ I, utilizando ambas ecuaciones. Metodolégicamente se enmarca
en la evaluacion prospectiva de 130 pacientes. Sus resultados muestran que en
comparacion de la funcion renal basal ambas ecuaciones mostraron una mejorada

de la tasa de filtrado glomerular después de 3 meses de tratamiento con
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lenalidomida. Concluyen que, para estandarizar la estimacion de tasa de filtrado

glomerular en pacientes con mieloma, sugerieren usar la ecuacién CKD-EPI (30).

2.2 Bases tedricas

2.2.1 Factores clinicos

La variedad de presentaciones clinicas del MM es diversa, lo que dificulta el
diagnéstico. El criterio para establecer mieloma sintomatico son las manifestaciones
de compromiso de 6rgano blanco, incluyendo: anemia, hipercalcemia, insuficiencia
renal, hiperviscosidad, amiloidosis, dafio 6seo. Mas del 50% presentara lesiones
renales graves y, casi el 40% suelen ser tratados por disfuncion o insuficiencia renal

posterior al diagnéstico (31).

Entre los factores que se relacionan significativamente con el resultado renal
tenemos a la edad <65 afios, comorbilidades previas la TFG inicial, las cadenas
ligeras libres (CLL) involucradas y el nivel de B2-microglobulina, PCR, el grado de
hipercalcemia, anemia presenta un indice mayor de proliferacién celular, LDH
elevada (32).

2.2.1.2. sociodemogréficos:

a) Edad: es un factor importante de mortalidad, la pérdida de afios de vida en el MM
es mayor que en otras muchas neoplasias, siendo de > 30 afios en los menores de
40 anos, disminuyendo a 5 afnos en los mayores de 80 afios (35). El MM en
pacientes jovenes (menores de 50 afios) tiene una mayor supervivencia ya que se
comporta de manera mas indolente (36). Para determinar si el paciente puede ser
candidato a un trasplante aut6logo, la edad es factor a tener en cuenta, debido al
impacto sobre el control del mieloma y su supervivencia (37). Tras la realizacion del
trasplante autoldgo, sin embargo los menores de 40 afios aun no presentan mayor

supervivencia en conmparacion del grupo entre 41-65 afios (38).

b) Sexo: el sexo masculino tiene peor pronostico (33).

2.2.1.2 Comorbilidad/ laboratorial
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a) Insuficiencia renal (IR): La IR es un factor adverso reconocido. Un ensayo
multicentrico con 198 pacientes con mieloma sefiala que el factor pronéstico mas
relevante para la supervivencia es tener un filtrado glromerular estimado (FGe) < 30
mL/min (42).

b) Hipercalcemia: Disminuye la supervivencia, asi con un valor > 12 mg/dL se
obtiene una mediana de supervivencia de 8-12 meses (43). En otras series no se
confirma este dato. Ademas se menciona como un factor prondstico favorable para
la recuperacion renal en los pacientes con mieloma que precisan hemodialisis (44).

En pacientes = 65 afios se ha descrito como un factor prondstico independiente (45).

c) Beta 2 Microglobulina (B2MG): Esta proteina de bajo peso molecular (11.000
Da) que la vamos a encontrar en la membrana de todas las células nucleadas
formando parte de la cadena ligera del complejo de histocompatibilidad (HLA); esta
pasa al torrente circulatorio como resultado del recambio celular; sus niveles
aumentan con la edad y el deterioro del filtrado glomerular y tiene valor pronéstico
en los sindromes linfoproliferativos. Es uno de los factores prondsticos
fundamentales. Su influencia en la supervivencia se ha confirmado en estudios
univariantes y multivariantes. Utilizar la 2MG sin corregir con el filtrado glomerular
aporta informacién como marcador tumoral. Se ha incluido en el afio 2005 en la
escala IPI junto a la albuminemia (49). Un trabajo reciente concluye que es un
predictor independiente de progresion en el MMQ (54). También es un factor
pronostico de recuperacion de funcién renal en aquellos pacientes que precisan
hemodialisis (44). El reconocimiento de la 2MG sérica libre (cadenas pesadas HLA
libres de clase |) se corresponde con la masa tumoral de forma mas especifica sin

estar influenciada por la funcion renal.

d) LDH (lactato deshidrogenasa sérica) elevada: La LDH es un importante
marcador en las neoplasias hematolégicas (46). La elevacion de LDH se relaciona
con agresividad del mieloma, con un comportamiento seudolinfomatoso, ya que
este parametro refleja su actividad proliferativa. Asi mismo se describe como factor
prondéstico complementario al Indice prondstico internacional (en los subgrupos bajo
e intermedio) (47).
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e) Albumina: La albumina se sintetiza por el higado y constituye casi el 70% de las
proteinas plasmaticas, teniendo un papel fundamental en el transporte molecular y
en el mantenimiento de la presion oncaética; la presencia de hipoalbuminemia es
indicativa de un MM muy activo (48). En el afio 2005 se ha incluido en el indice de

pronéstico internacional (IP1) junto a la B2MG (49).

f) Tipo de inmunoglobulina monoclonal: se detalla que los pacientes con
mieloma isotipo IgG presentan mejor prondstico en relacion con un mieloma IgA,
asi la mediana de supervivencia en los primeros oscila entre 25-48 meses y en los
IgA entre los 11-21 meses. En el 2005 se realizé un estudio que concluye que la
supervivencia en los MM IgG es de 49 meses, en los MM IgA es de 40 meses y en
el MM de Bence-Jones es de 35 meses (49), y es peor si es por cadenas ligeras
lambda (CLA). El MM no secretor puede tener mayor supervivencia que el secretor
(52).

g) Proteina C reactiva: Es otra variable de riesgo para la supervivencia (41). Es un
reactante de fase aguda que se produce por los hepatocitos en respuesta a las
citocinas pro-inflamatorias, en particular a la interleukina 6 (IL-6), y se evidencia de
forma indirecta a la IL-6, un factor de crecimiento tumoral reconocido en el mieloma

multiple.

h) Cadenas ligeras libres en suero (CLL) (55). Predicen la respuesta al
tratamiento. Un rapido descenso tras la terapia inicial puede indicar un MM agresivo
y de peor prondstico (56).

i) Fracaso renal agudo en mieloma: El estadio de AKI se determin6 segun los
criterios de la Acute Kidney Injury Network (AKIN), empleando el valor de creatinina
sérica preexistente y, en caso de no estar accesible, utilizando el mejor valor de
creatinina sérica durante el seguimiento si el FGe correspondiente era > 60

ml/min/1,73 m2, como reflejo de la creatinina preexistente (1).

2.2.1.3 Manejo/ Tratamiento

a) Recuperacion del compromiso renal: La respuesta renal a la terapia
antimieloma segun el consenso actual fue introducido por Ludwig et al y se basa en
los cambios del FGe, se evalud utilizando la definicion segun los criterios del IMWG
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2016 el cual otorga un grado de recomendacion B al uso de sus criterios de
respuesta y un grado C al uso de las ecuaciones MRDR y CKD-EPI para definirla.
La respuesta renal completa se defini6 como una mejoria sostenida (es decir, que
dura al menos dos meses) de la TFG desde menos de 50 ml/min al inicio hasta 60
ml/min. La respuesta parcial renal como una mejoria sostenida de la TFG desde
menos de 15 al inicio hasta 30 a 59 ml/min. La respuesta renal menor se definio
como una mejora sostenida de la TFG inicial de menos de 15 ml/min a 15 a 29
ml/min y si la TFG inicial mejor6 de 15 a 29 ml/min a 30 a 59 ml/min (84).

b) Terapia de reemplazo renal TRR: segun la décima version de la Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI) recomienda que la TRR debe ser discontinuada, si la
funcion renal se ha recuperado lo suficiente para reducir el desbalance entre
demanda — capacidad renal (actual y esperada) a niveles aceptables o cuando los
objetivos globales del tratamiento cambien (36). El proceso de suspensiéon de la
TRR se inicia desde el momento en que se conecta el paciente a la terapia. En
aquellos que tienen mejoria clinica, la interrupcion de la TRR se realiza por
parametros clinicos (clearence de creatinina y/o débito urinario) que deben ser
valorados, debido a que la misma terapia expone al paciente a riesgo adicional de
morbilidad, mortalidad, mayor estancia hospitalaria. Asi mismo incrementa, los dias
de catéteres venosos centrales, el riesgo de infeccidn, trombosis del filtro de dialisis,
favorece las complicaciones hemorragicas secundarias a la anticoagulacion del
circuito, alteraciones  hidroelectroliticas  (hipofosfatemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, alcalosis metabdlica) y eventualmente a inestabilidad

hemodinamica secundario a ultrafiltracién excesiva (37).

2.2.2 El mieloma multiple (MM) es un cancer incurable de celulas plasmaticas
monoclonales localizados en la médula 6sea, los cuales van producir la acumulacion
de células plasmaticas anormales y la eventual destruccion de la arquictectura
normal de la médula 6sea y alteracion de la fisiologia, ademas la enfermedad se
caracteriza por la presencia de una paraproteina en el suero, orina o en ambas (30).
Sus manifestaciones clinicas son hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia,
lesiones osteoliticas asociadas, infecciones recurrentes y neuropatia (31).

2.2.2.1 Sintomas CRAB (32,33) En noviembre 2014, el Grupo de Trabajo
Internacional del Mieloma (IMWG) revisO la definicion del mieloma multiple, de

manera que los pacientes asintomaticos con mieloma multiple recién diagnosticado
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sin ninguno de los sintomas “CRAB” tradicional (hipercalcemia, insuficiencia renal,
anemia, enfermedad Osea) tipificados como criterios de dafio organico final,
proponen que, con uno de los tres criterios nuevos se inicie tratamiento (33).

C: niveles calcio incrementados: suero de calcio> 11,5mg /dl (2,65 mmol/L)

R: insuficiencia renal: creatinina sérica> 2 mg /dl (177 mmol / L) o aclaramiento de

creatinina <40 mL / min

A: anemia: hemoglobina 10 g / L (1,25 mmol/l) por debajo del limite inferior de la
normalidad o hemoglobina <100 g/L (12,5 mmol/L)

B: lesiones Oseas: lesiones liticas u osteoporosis en la radiografia esquelética, TC
o PET-CT.

2.2.2.2 Clasificacién del Mieloma

Estudios han demostrado que el mieloma siempre esta precedido por la
gammapatia monoclonal lo que se conoce como un estado de pre-malignidad, en
esta etapa de la enfermedad frecuentemente no es detectable clinicamente pero si
permite el seguimiento y lograr una deteccion temprana para evitar la progresion.
El mieloma se puede dividir en 3 etapas:

1. Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI): Los pacientes con
gammapatia monoclonal de significado incierto pueden estratificarse por riesgo.

2. Mieloma latente enfermedad que alcanza un nivel de carga significativo pero que
no necesite tratamiento. Se ha descrito que el mieloma latente clasico tiene un 10%
de riesgo de progresién por afio, por lo que algunos estudios sugieren el potencial
benéfico del inicio de tratamiento para estos pacientes con mieloma latente y alto
riesgo de progresion (59).

3. Mieloma que requiere tratamiento.

A continuacion, se describe esta clasificacion:

1.Gammapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI): Esta
condicion pre maligna se caracteriza por la presencia de una inmunoglobulina
monoclonal en suero <30 g/l y <10% de células plasmaticas de médula ésea
monoclonal en un paciente que no tiene ningun dafio organico atribuible a la
inmunoglobulina monoclonal (60), para su diagndstico se mencionan los siguientes

criterios:
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Pico monoclonal (M) sérico <3 gr/dl,

Células plasmaticas en la médula ésea <10%,

Ausencia de dafio organico: lesiones 6seas, hipercalcemia, anemia e insuficiencia
renal, que pueda ser adjudicado al desorden proliferativo de células plasmaticas.
Las guias actuales recomiendan que los pacientes con GMSI recién diagnosticados
deben someterse a un examen fisico general y la panel de laboratorio de rutina
(hemograma completo, creatinina y calcio) con una electroforesis de proteinas
séricas repetido en 6 meses y, si es estable, posteriormente cada afio (59).

2. Mieloma latente o smoldering: ElI mieloma latente es definido por la presencia
de una proteina en el suero de méas de 3 gr/ dl (o la proteina M en orina mayor igual
de 500 miligramos en 24 horas) y 10 a 60% de células plasméticas en la médula
0sea y no evidencia de dafio en érgano o eventos que definen el mieloma (61). Es
una entidad heterogénea definida clinicamente en algunos pacientes con pre-
malignidad biolégica y otros con neoplasia bioldgica, tenemos que en algunos casos
se comporta como gammapatia M de significado incierto con muy baja tasa de
progresion (mieloma latente bajo riesgo) pero en otros casos sintomas clinicos de
dafio a 6rgano diana en unos pocos afios (mieloma latente alto riesgo) (62).
Mieloma latente de alto riesgo

Cualquiera de 2 o 3 de los siguientes factores de alto riesgo:

proteina monoclonal sérica mayor de 2 gr/dl

relacion de cociente de cadenas ligeras libres en suero (involucradas
no/involucradas) mayor de 20

células plasméticas de médula 6sea mayor del 20%

Mieloma Latente De Riesgo Intermedio

cualquiera de un factor de riesgo

Mieloma De Bajo Riesgo

sin factor de riesgo de alto riesgo

A los pacientes de alto riesgo se les debe ofrecer terapia con antimielomas segun
sugieren algunos estudios actuales (63), mientras que los mieloma latente de bajo
riesgo deben ser observados sin tratamiento cada 3 a 4 meses de forma indefinida,
si durante el seguimiento los mielomas latentes de bajo riesgo se evidencia un
cambio evolutivo en el nivel de la proteina M (aumento del 10% en la proteina M en

los 6 primeros meses del diagndstico o si la proteina M es 3gr/dl dentro de los 12
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meses, con aumento minimo requerido de 0.5 gr/dl) y si se ademas presentan
cambios evolutivos en la hemoglobina (disminucion de 0.5 gramos decilitro o mayor
en los 12 meses posteriores al diagndstico) se debe considerar el tratamiento para
el mieloma. (61)

3. Mieloma maltiple (MM) sintoméatico (64): Células plasmaticas clonales en
médula 210%, o plasmocitoma comprobado por biopsia. Presencia de una
paraproteina M sérica (mayor de 3 g/dL) o en orina (excluyendo en el MM no
secretor)

Evento definitorio de mieloma:

Dafio terminal de érgano (critérios CRAB) o Biomarcador de malignidad (1 o mas
de los siguientes):

Porcentaje de células plasmaticas clonal de médula 6sea mayor del 60%.
Porcentaje de CLL involucradas/CLL no involucradas mayor igual de 100mg/l mas
de una lesion focal en resonancia magnética mayor igual a 5mm.

Ademas, agregar que puede existir lesién de érganos adjudicables al desorden de
células plasmaticas (eventos definitorios de mieloma), al menos uno de los
siguientes:

Anemia normocitica normocrémica con Hb<2 gr/dl de lo normal o Hb<10 gr/dl,
Lesiones dseas: lesiones liticas, osteopenia severa o fracturas patologicas.
Hipercalcemia: Ca 211,5 mg/dI.

Insuficiencia renal: creatinina >2 mg/dl.

Estos datos no deberian ser atribuibles a otras patologias como carcinoma
metastasico, conectivopatia, linfomas o infeccion cronica. Y para el diagndstico
diferencial debe tenerse en cuenta la ganmapatia monoclonal de causa

desconocida y con el mieloma latente (65-32).

2.2.2.3 Factores de riesgo de progresion de la clasificacion

En el 2007 una revision epidemiolégica menciona cuatro factores para que
favorecen la transformacion de las gammapatias monoclonales de significado
incierto y estas son: edad elevada, sexo masculino, raza negra e historia familiar
positiva (66); en el 2010 otro estudio determiné que la prevalencia de una
gammapatia monoclonal de significado incierto se incrementa con la edad y esta
relacionada con el sexo masculino, la raza negra, la inmunosupresion, la historia

familiar positiva, y una exposicion previa a pesticidas (67).
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Los esfuerzos para sutilizar el pronostico en mieloma latente han valorado factores
de riesgo adicionales para la progresion, como un aumento de la proteina
monoclonal (“patrén evolutivo”), disminucion de la hemoglobina e inmunoparesia
(supresion de las inmunoglobulinas no involucradas) (68) (69). La elevacion de las
células plasmaticas circulantes (70) células plasmaticas de médula 6sea atipicas
definidas por citometria de flujo, y ciertas anomalias hibridacion fluorescente in situ
(FISH por sus siglas en ingles), como t (4; 14) y deplecién 17p, son mas factores de
riesgo a considerar (71), pero estas medidas se desarrollaron antes de la
actualizacion del 2014 en los criterios de MM, y la de citometria de flujo no estan
ampliamente disponibles.

Para abordar la definiciébn actualizada del smoldering, el grupo de trabajo Mayo
revisd su estratificacion de riesgo (72). ldentificaron 3 factores de riesgo para la
progresion en febrero del 2020: afectacion de células plasmaticas de la médula 6sea
mayor al 20%, proteina monoclonal mayor 2 g/dl y la proporcion de cadenas ligeras
libres mayor 20. Definiendo 3 grupos: riesgo bajo (sin factores de riesgo), riesgo
intermedio (1 factor de riesgo) y riesgo alto (2 o mas factores de riesgo), donde el
riesgo de progresion a los 2 afios fue del 9,7%, 26,3%, y 47,4%, respectivamente.
El IMWG recomienda un seguimiento 3 meses después del diagndstico inicial de
mieloma latente y si los resultados permanecen estables, el seguimiento debe ser
cada 4 a 6 meses durante un afio, y luego cada 6 a 12 meses. La RM también debe
realizarse anualmente durante al menos 5 afios. Mas alla de los 5 afios, la
progresion en los 3 grupos estudiados se estabilizé en un 3% -5% de riesgo por afio
(64).

2.2.2.4 Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas de presentacion mas comunes incluyen dolor 6seo y lesiones
liticas que comprenden las fracturas patolégicas, hipercalcemia, anemia, disfuncion
renal, fatiga, infecciones, pérdida de peso; debido a la presencia de sintomas
inespecificos la detencién temprana del mieloma en el @mbito de atencion primaria
se convierte en un desafio. El dolor éseo es el sintoma mas comun de la
presentacion con la columna lumbar siendo uno de los sitios mas frecuentes y la
mayor parte de los pacientes tienen mas de un sitio de compromiso 6seo (73).

El sintoma mas tipico y frecuente es el dolor 60seo y este se encuentra en un 60-
80% al momento del diagndstico, con mayor afeccion en la zona de la columna

vertebral, asi como esternén, costillas o la zona proximal de las extremidades
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inferiores o superiores. Las lesiones 0seas que, por radiologia, suelen corresponder
a tipicas imagenes osteoliticas caracteristicas nombradas como en «sacabocados».
Aungue también podemos evidenciar la presencia de osteoporosis severas o las
fracturas patoldgicas. Las fracturas patolégicas con mas frecuencia se evidenciaran
en la columna vertebral lo cual puede conllevar a lesiones radiculares y/o
medulares, que en su mayoria se asocian a un plasmocitoma. En la fisiopatologia
de estas lesiones interviene un desequilibrio entre reabsorcion y formacion ésea.
Debida al aumento de estimulantes como el factor de necrosis tumoral alfa y beta,
la interleucina 1(IL) e IL-6, pero sobre todo a una hiperactividad del receptor del
activador del factor nuclear kappa y su ligando (RANK/RANK-L), que se expresa en
células plasmaticas y estroma se observa un aumento de la resorcién por activacion
de osteoclastos (72). La formacion del hueso se altera, lo que provoca un
desequilibrio que ocasiona una pérdida de su masa, y esto explicaria la clasica
triada de la lesion 6sea del mieloma: hipercalcemia dolor y fracturas patolégicas
(73).

La hipercalcemia en el momento del diagnéstico esta presente en un tercio de los
pacientes, pero un 30% la desarrollara durante la evolucién de la enfermedad. La
hipercalcemia puede provocar sintomas de presentacion adicionales como
confusion somnolencia estrefiimiento nduseas y sed (73).

Una manifestacion del mieloma es la anemia, y suele ser normocitica normocrémica
(73), es una manifestacién clasica y frecuente. Es infrecuente que un mieloma
avanzado curse sin anemia, pero hasta un 25% de los casos no se detecta al
momento del diagndéstico. Asi hay estudios que mencionan que es la manifestacion
mas prevalente asi se evidencia en casi el 50% de los pacientes y estos pueden
presentar anemia moderada, un 25% va a presentar anemia severa con necesidad
de transfusion al inicio del diagnéstico. A esto se puede afiadir los sintomas
constitucionales como astenia y pérdida de peso (65). Estudios mencionan que en
su génesis esta implicado la destruccion de la matriz eritroide mediada por
citotoxicidad tras una disregulacién positiva de los receptores apoptoticos Fas—L /
TRAIL (74).

En cuanto a la afeccion renal por mieloma vamos a encontrar signos y sintomas,
asi como la proteinuria es una manifestacion comun de afeccién renal en el mieloma
multiple presente en casi un 80% de los casos de los cuales 15 a 20% van a

presentar rangos nefréticos de 3.5gr en 24 horas. Otras anomalias incluidas en los
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hallazgos bioquimicos se relacionan con la disfuncidon tubular como acidosis,
hipercalcemia, hiponatremia y pueden llegar a ocurrir el sindrome de Fanconi
adquirido, la disfuncion tubular proximal es la manifestacion renal en MM mas sultil
y dificil de identificar y presente en casos en que el dafio se debe al subtipo VK 1
de cadenas ligeras, llamada en estos casos nefropatia por inclusion de cilindros de
cadenas ligeras (75). Los estudios demuestran que la nefropatia por cilindros es el
hallazgo mas comun, seguida de la amiloidosis AL y la enfermedad de depdsitos de
cadenas ligeras EDCL en un 11 y 15% respectivamente (76). En un 25-30% de los
casos en el curso de la enfermedad , vamos a encontrar la insuficiencia renal (tasa
de filtrado glomerular estimada menor que 60 ml / min/1.73 m? que tiene una
fisiopatologia multifactorial (76) y compleja y est4 asociada a varios procesos
subyacentes siendo una de las principales causas la eliminacion renal de cadenas
ligeras de inmunoglobulina (proteinuria de Bence-Jones), que por su evidencia
histoldgica en los tubulos permite la denominacion de «rifidn de mieloma». La lesion
renal se puede clasificar en mediada por inmunoglobulina IG, no mediada
inmunoglobulina IG, y glomerulonefritis. la lesibn renal mas comun es
inmunoglobulina IG mediada que incluye nefropatia por cilindros conocida como
mieloma renal, enfermedad por depdsito de inmunoglobulina monoclonal (miDD) y
amiloidosis de cadenas ligeras AL. Los mecanismos no mediados por
inmunoglobulina IG o independientes de IG, incluyen hipercalcemia, deplecion de
volumen, sepsis, lisis tumoral, toxicidad por medicamentos e invasion de células
plasméticas del parénquima renal. La glomerulonefritis puede presentarse como
membranoproliferativa, semiluna, o crioglobulinemia. Raramente se puede observar
una enfermedad de cambios minimos o enfermedad membranosa. La afeccion renal
se puede observar en pacientes con gammapatia monoclonal de significado incierto
y se denomina gammapatia monoclonal de importancia renal (77). EIl principal
mecanismo de dafio renal es lesiones tubulointersticiales como la nefropatia por
cilindros debido a la elevada concentracién sérica de cadenas ligeras libres de
inmunoglobulinas (31). El depdsito de cadenas ligeras monoclonales puede ocurrir
en diversos o6rganos corazon, rifidén, higado, intestino delgado; lo que conduce al
desarrollo de amiloidosis de cadenas ligeras AL o enfermedad de cadenas ligeras
por deposito de cadenas ligeras (LCDD) (65). Otros procesos de nefrotoxicidad

también pueden contribuir al dafio renal como la deshidratacion, infecciones, la

24



hipercalcemia, amiloidosis y exposicion concomitante a medicamentos nefrotoxicos
como los antiinflamatorios no esteroideos (79).

Cabe resaltar que las infecciones estan consideradas la principal causa de
mortalidad del MM, con una incidencia de 0,8-2,2 episodios por paciente y afio, esta
cifra 7 y 15 veces por encima de la que se reporta en pacientes hospitalizados por
otros motivos. Las bacterias suelen ser el principal germen sobreagregado y
comprometen principalmente pulmon y las vias urinarias, asimismo hay infecciones
virales (sobre todo, herpes zdéster) y contaminacion fungicas. Esta susceptibilidad
infecciosa es explicada por la hipoganmaglobulinemia policlonal, asi como la
reduccion de células T CD4+, alteracion funcional de las células citoliticas,
alteraciones en el sistema del complemento y la neutropenia (80) (81).

La presentacion clinica del sindrome de hiperviscosidad (SHV) consiste
principalmente en la triada de sangrado de la mucosa, cambios visuales y sintomas
neurolégicos (82). Este sindrome de hiperviscosidad se encuentra en MM pero en
menor frecuencia (4 a 8%). Su origen se relaciona con la cantidad de la paraproteina
y con las caracteristicas moleculares de ésta (frecuentemente mas con IgM —
excepcional en el MM-, IgG3 e IgA).

Las signos y sintomas menos comunes del MM son plasmocitoma, menos
frecuentes tenemos a diatesis hemorragica, hepatomegalia (un 20% de los
casos), esplenomegalia (< 10%) sintomas neuroldgicos como neuropatia periférica
incluyendo pérdida sensorial y parestesias, sindrome del tanel carpiano debido
amiloidosis al coexistente o recurrente o atipica. Caracteristicas de la amiloidosis a
la primaria sistémica que pueden manifestarse como alguno o varios como los
siguientes sintomas gastrointestinales, miocardiopatia, neuropatia periférica
organomegalia o infiltracion cutanea hiperviscosidad con caracteristicas

inespecificas que incluyen dolor de cabeza y cambios en la mentalidad (73).

2.2.2.5 Estradificacion de riesgo

Convencionalmente se ha utilizado el sistema Durie-Salmén para definir el estadio
de los pacientes con mieloma, este sistema tenia 3 etapas (|, Il, Il) y cada etapa se
clasificaba ademas en A o B, dependiendo si habia disfuncion renal en el momento
del diagnostico (B). El sistema se basaba en 4 factores: hemoglobina basal, calcio
sérico, nivel de proteina M en la sangre u orina y la presencia y numero de lesiones

Oseas liticas.
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En la actualidad se utiliza el sistema internacional de estadiaje (ISS por sus siglas
en ingles) para definir el estadio de la enfermedad. El sistema ISS cuenta con los
niveles de albumina sérica, beta 2 microglobulina y también incluye la
deshidrogenasa lactica (DHL) y los resultados de la prueba de hibridacién in situ de
fluorescencia (FISH) de la médula ésea (83)

I: ISS estadio | (b2-M menor 3,5 mg/L y albumina sérica mayor/ igual 3,5g/dL) y
LDH normal, sin FISH anormal

[I: Criterios ISS ni estadio | ni estadio Ill.

lll: b2-M mayor 5,5 mg/L y LDH sérica elevada o FISH anormal: presencia de
delecion t (4; 14), t (14; 20) 0 17p

2.2.2.6. Mieloma e insuficiencia renal

En el 2014 el panel de expertos del grupo de trabajo internacional de mieloma
redefine a la IR en el MM como un valor de creatinina sérica =2 mg/dL, éste valor
corresponde a un incremento del 40% por encima del limite superior del valor de
creatinina sérica (Cr) o un depuracion de creatinina <40 mL/min estimado mediante
las férmulas MDRD (modificacion de la dieta en enfemedad renal ) o CDK-EPI
(formulas de la coloaboracion epidemioldgica de la enfermedad renal cronica)(33).
Esto asegura que se utilice un nivel similar de disfuncién renal atribuible al trastorno
de células plasmaticas subyacente (84). Ademas el mismo grupo de trabajo han
publicado en 2016 unas recomendaciones sobre el diagndstico y manejo de la
afectaciéon renal en el MM donde sugieren que se use la ecuacion CDK-EPI
preferentemente o MDRD para determinar la funcién renal cuando la creatinina
sérica este estabilizada (grado de recomendacién A); los cinco estadios de de la
ERC deben utilizarse para clasificar a estos pacientes (grado de recomendacion A)
y en caso de una IR aguda la escala RIFLE y AKIN son indicadas pero deben
evaluarse de forma prospectiva (grado de recomendacion C). El punto de corte es
considerado de 2 semanas para catalogar la Insuficiencia renal crénica porque es
probable que le etiologia sea diferente que los dos grupos y esto puede orientar al
diagnéstico (85).

Aunque el grado de insuficiencia renal en el MM con frecuencia es moderada, con
niveles de creatinina <4 mg/dL, hasta en un 10% de debutara con una IR grave que
requerird dialisis. De hecho el MM es la neoplasia que con mas frecuencia se dializa

(86). Por el contrario, y en algun momento de su evolucion, otro 25% de los
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pacientes con MM desarrollaran también una IR, lo que enlobreguece su prondstico
(87). Esta insuficiencia renal tardia es menos probable en los MM no secretores de
cadenas ligeras nefrotdxicas y aquellos que no debutaron con insuficiencia renal
(88).

2.2.2.7. Epidemiologia

La incidencia de mieloma multiple ha aumentado durante los Ultimos decenios (85)
internacionalmente la incidencia varia de 0,2 a 5,1 casos x 100.000 habitantes-afio,
correspondiendo a 1%-2% de todas las neoplasias y a 10% de las neoplasias
hematoldgicas, y el segundo mas frecuente en hematologia. El MM es el 23a%°
cancer mas comun a nivel mundial ocurriendo en 0.8% de todos los diagndsticos de
cancer y 10% de todas la mortalidad relacionadas a cancer.

En la Unidon Europea en 2008 unos 32000 fueron pacientes nuevos con esta
enfermedad y se estima que cerca de 27000 nuevos casos de MM seran
diagnosticados en los EE. UU. en 2015 y 11 000 pacientes moriran (85).

Esta enfermedad afecta fundamentalmente a adultos, aumentando la incidencia con
la edad. La media de la edad al momneto del diagndstico se encuentra entre los 68
y 73 afios. Tan solo el 1 — 3% de los casos es diagnosticados en personas menores
de 40 afnos. Aproximadamente 75% de los pacientes son mayores de 70 afos, y
tienen comorbilidades preexistentes (89).

El MM se presenta con mas frecuencia en varones que en las mujeres y mas
frecuente en poblaciones negras que en las de raza blanca. Con una incidencia aun
mas baja en las personas de ascendencia asiatica.

La mediana de supervivencia antes era de casi 2,5 afios las tasas de mortalidad
estandarizadas por edad disminuyeron un 19% en los periodos de 1987 a 1989 y
2010 a 2012 para los hombres y un 16% para las mujeres. La mayoria de estas
mejoras en los resultados se han producido en la tltima década esto en parte debido

a las mejoras en el diagndstico y al tratamiento quimioterapico actual. (7)

2.2.2.9. Patogénesis

La IR en pacientes con mieloma se debe a los efectos toxicos de las cadenas ligeras
monoclonales en los tubulos renales y con menor frecuencia en los glomérulos (88).
Las células plasméticas sintetizan moléculas complejas de inmunoglobulinas y

cadenas ligeras libres, en promedio se sintetizan de 0.9gr por dia, estos son
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rapidamente filtradas en el glomérulo y la reabsorcion se da en los tubulos
proximales con catabolismo lisosomal en un 99% de esta produccion, por lo tanto,
minima excrecion urinaria de cadenas ligeras. En casos de produccion
incrementada de cadenas ligeras o en casos de produccion de cadenas ligeras
anormales, el catabolismo, que depende, de los receptores localizados en el borde
luminal en los tibulos proximales se ve alterado por la sobreproduccion, esto lleva
a una precipitacion en los tubulos proximales de cadenas ligeras que interactian a
través de sus regiones determinantes complementaria con un sitio de union
especifica a la proteina de Tamm- Horsfall (uromodulina) y forman agregados y
cilindros potenciada por la presencia de cloruro de sodio y por el ambiente acido de
la nefrona distal lo que favorece su agregacion, conduciendo finalmente a la
formacion de cilindros intratubulares, obstruccién tubular del tabulo distal y el asa
ascendente gruesa de Henle (88) y extravasacion de cadenas libres al intersticio,
provocando inflamacion fibrosis intersticial (92).

Otros mecanismos de lesion tubulointersticial en el riidn de mieloma se caracterizan
por la activacion del factor nuclear kB que estimula la transcripcion de genes que
codifican las proteinas las cuales se encargan de la transicion epitelio-mesénquima,
particularmente interleucina 6, 8 y la proteina quimiotactica de macrofagos y
monocitos. Las cadenas ligeras también activan la sintesis de factor de crecimiento
transformador B cuéles son los factores profibroticos mas importantes. Las cadenas
ligeras son activadores mas potentes que la albimina en el sindrome nefrotico (92).
Las tasas de formacién de cilindros aumentan las cadenas ligeras, pero en cuanto
a la nefrotoxicidad de éstas existe diversidad debido a que algunos pacientes
precisamente tienen dafio renal significativo con pequefias cantidades de cadenas
ligeras mientras que en otros incluso grandes cantidades causa disfuncion minima
(88).

Factores como la hipercalcemia, acidosis, la deshidratacion y uso de farmacos
nefrotoxicidad como los antiinflamatorios no esteroideos, los diuréticos (el uso de
furosemida) y los bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
pueden estar implicados en el desarrollo fracaso renal agudo prerrenal y promueven
la formacion de cadenas ligeras (93). La obstruccion tubular aumenta la presion
intraluminal, reduce la tasa de filtrado glomerular y reduce el flujo sanguineo

intersticial comprometiendo adn mas la funcion renal (88).
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La hipercalcemia puede inducir fracaso renal agudo pre renal por deshidratacion y
vasoconstriccion y es un factor desencadenante de dafio renal. Las infecciones son
causas importantes de mortalidad y morbilidad en pacientes con mieloma a menudo
se asocia con fracaso renal agudo.

Las cadenas ligeras ademas difieren con el tipo de dafio renal. Asi la region variable
de la cadena determina la nefrotoxicidad de la cadena ligera especifica
determinando la afinidad por la proteina Tamm-Horsfall. Se cree que esta proteina
interactia con las regiones hipervariables de las cadenas ligeras. Esta region
contiene los aminoacidos que dan la flexibilidad y diversidad de conformacion y van
a permitir las interacciones con varias proteinas para promover la union de
antigenos por inmunoglobulinas. Tanto las cadenas lambda como kappa son
nefrotdxicas, pero las cadenas ligeras lambda estan implicadas frecuentemente en
la formacion de amiloide, que las Kappa, pero a su vez estas Ultimas estan
implicados mayormente en otros tipos de dafio renal, como LCDD21 y el sindrome
de Fanconi (88). La glomerulopatia de cadenas ligeras se puede dar en forma de
amiloide o no amiloide, en ambos casos el desarrollo de proteinuria no selectiva es
el sindrome dominante. Los depdsitos de amiloide son estructuras fibrilares que
consisten en los fragmentos N-terminales de las regiones variables de las cadenas
ligeras (94). Pueden encontrarse depositos de amiloide en todas las porciones del
riidn, pero predomina en el glomérulo, los depdsitos glomerulares de amiloide se
presentan generalmente con proteinuria significativa, pero la insuficiencia renal es
evidente en solo el 20% al momento del diagndstico. Sin embargo, el 5 a 10% de
los pacientes con amiloidosis pueden tener depdsitos vasculares en lugar de
glomerulares si y presentar insuficiencia renal en lugar de sindrome nefrético (82).
Rinén del mieloma (RMM) o nefropatia por cilindros (NC): Es la afectacién renal
que con mas frecuencia se presenta MM, sucede hasta en 2/3 de los casos (95). Se
debe incorporar como diagndstico diferencial ante toda IR aguda o subaguda que
suceda en un paciente mayor de 40 afos, aungque no se reconozca la existencia
previa de una gammapatia monoclonal de significado incierto; también debemos
sospechar en él si coincide una IR con una anemia discordante o con dolor 6seo
intenso (96). En casos singulares las cadenas ligeras cristalizan a nivel intratubular,
provocando la “nefropatia cristalina”, produciendo una IR de curso mas agudo y con

peor prondstico (97).
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Amiloidosis AL: En un promedio del 15-35% de los casos con una amiloidosis AL
tienen un MM y el 15% de los pacientes con un MM desarrolla una amiloidosis AL
en el curso de la enfernmedad, con expresion clinica habitualmente extrarrenal
(macroglosia, sindrome del tunel carpiano y afectacion cardiaca) (98). La reiterada
asociaciéon entre el MM y el amiloide AL depende del isotipo de inmunoglobulina
monoclonal, asi en una estudio de la clinica Mayo la incidencia fue del 2% en el MM
IgA, del 5% en el MM IgG, del 13% en el MM tipo Bence-Jones y del 19% en el MM
IgD. La afectacion renal cursa con una proteinuria que puede ser de rango nefrético
por afectacion glomerular, con una IR en el 50% de los casos (niveles de Cr >
2mg/dL en el 20%) y un perfil de IR crénica (99). Frecuentemente estan implicadas
las cadenas ligeras lambda (L) (75%), menos habitual las cadenas ligeras kappa (k)
(25%); raramente el amiloide esta conformado por cadenas pesadas; también se ha
descrito, de forma excepcional, la presencia de cilindros amiloides en el tubulo renal
(100).

Enfermedad por depésito de inmunoglobulinas (Monoclonal Immunoglobulin
Deposition Disease o MIDD): Es una afeccién sistemica caracterizada por el
depdsito de cadenas ligeras no amiloiddticas en varios érganos, con predominio
renal (101). El 70% de la enfermedad por depdsito de inmunoglobulinas se
evidencian en el curso de un MM y el 30% se debe a otras causas (102): amilodosis
AL, enfermedad por acumulo de cadenas ligeras libres k tipo Randall (subendotelial
en la membrana basal glomerular), crioglobulinemia tipo I, GN
inmunotactoide/fibrilar y la GN proliferativa con depdsito glomerular de 1gG, C3 con
ultraestructura en forma de microtubulos organizados (103). Pueden ocasionar
diversos tipos de afectacion renal: glomerulopatia granular, glomerulopatia de
cambios minimos, glomerulonefritis membranoproliferativa o mesangioproliferativa
o bien formacion de semilunas. La clinica consiste en una IR rapidamente progresiva
(> 90%), un sindrome nefrético (45%), HTA, hematuria o bien una proteinuria
aislada (104). A veces la biopsia renal imita a una lesién de Kimmelstiel-Wilson que
caracteriza la glomerulonefritis membranoproliferativa. Ante toda gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI) que desarrolle una IR no justificada debe
buscarse una IMDD, mediante la realizacion de una biopsia renal; en caso de ser
positiva obliga a un tratamiento precoz con antineplasicos ya que la evolucion a IR
terminal es la mandatoria (105). En aquellos pacientes con una Cr <4 mg/dL al inicio
del diagnostico se observa estabilizacidén o mejoria de la IR tras los antimielomas
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en el 60% de los casos, a pesar de ello la progresion de la IR acontece en el 82%
de los pacientes con niveles de Cr > 4 mg/dL. La enfermedades concomitantes
como la diabetes mellitus aumenta el riesgo de IR, por lo que es importante el
efectuar un correcto control glucémico (106).

Disfuncién tubular: el efecto nefrotoxico de las cadenas ligeras en algunos
pacientes con MM se limita a una disfuncion del tubulo proximal con preservacion
del filtrado glomerular, provocando el sindrome de Fanconi adquirido: acidosis
tubular renal proximal (tipo 2), pérdidas de acido urico, fosfato, aminoacidos,
glucosa, y proteinas de bajo peso molecular (B2MG, proteina transportadora de
retinol y alfa-1 microglobulina) (76). En el 90% de los casos estan involucradas las
CLLk (67). Adicionalmente se ha descrito esta tubulopatia en el MM latente (78). La
mayoria de los casos se encuentran asintomaticos, presentando alteraciones
analiticas como hipokaliemia, glucosuria, hipouricemia inexplicable o una acidosis

tubular renal tipo 1l (107).

2.2.2.10. Diagnéstico

Los criterios de diagndstico para el mieloma fueron actualizados en el 2014 en esta
versién no se requiere evidencia de dafio en 6rgano terminal. Actualmente los
criterios incorporan biomarcadores muy especificos de malignidad (células
plasméticas de médula 6sea clonal 60%, relacion de cociente de cadenas ligeras
libres séricas de 100 y mas de una lesion focal en resonancia magnética) (108) y
dafio inminente en el érgano terminal (insuficiencia renal, hipercalcemia, anemia o
lesiones Oseas) indicando que los pacientes con tales caracteristicas tendrian una
probabilidad superior al 80% de desarrollar mieloma en dos afios (59), esta
actualizacion de criterios representan un cambio de paradigma porque permiten el
diagnéstico temprano y el inicio de la terapia antes de que se produzcan dafios en
los 6rganos (108), por lo tanto el médico general ante la sospecha debe solicitar un
hemograma completo, urea, creatinina, perfil 6seo, analisis de paraproteinas
séricas por electroforesis o inmunofijacion y analisis de cadenas ligeras libres. El
método mas sensible es el andlisis de cadenas ligeras libres en suero es para
detectar la secrecién de cadenas ligeras libres, pero si no se cuenta con esta, el
analisis de proteinas de Bence Jones en orina puede realizarse como método
diagnostico (32). Si se evidencia alguna alteracion en los estudios iniciales, se debe

derivar al paciente al hemat6logo para que este pueda realizar un aspirado de
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medula Osea, asi como completar estudios de imagenes por tomografia y
resonancia para distinguir entre mieloma y mieloma latente, ya que éstas nos
permiten detectar lesiones focales intramedulares del mieloma antes que ocurra el
dafio del hueso cortical (59).

Una proteina monoclonal (M) en el suero o la orina es un signo cardinal del mieloma
multiple, pero es observada soélo en el 82% de los casos en la electroforesis de
proteinas séricas. La sensibilidad aumenta al 93% cuando se afiade inmunofijacion
sérica y 97% si se adiciona pruebas de cadenas ligeras libres en suero o en orina
de 24 horas, por lo tanto, parte de la estrategia diagndstica debe incluir estos
examenes. El tipo de proteina M es IgG en 50% aproximadamente, IgA en 20%,
cadena ligera de inmunoglobulina solo 20%, IgD 2% e IgM en 0.5% (109).
Aproximadamente del 2 a 3% de mieloma no tiene proteina M detectable y se
conoce como MM no secretor (108).

El diagndstico de mieloma multiple requiere un 10%, o mas de células plasméticas
en el estudio de aspirado de médula ésea o un plasmocitoma certificado por biopsia,

mas 1 0 mas eventos definitorios de mieloma (34).

2.2.2.11. Pruebas de Laboratorio: (5) (32) (108)

Para el diagnéstico de MM se debe considerar las siguientes pruebas:

Identificar y cuantificar el componente monoclonal

Electroforesis de proteinas sericas y en orina.

Cuantificar las inmunoglobulinas (Ig): IgG, IgA e IgM: EI 60% de los casos son isotipo
es IgG; IgA en el 25-30%, e IgD solo en el 2%. El 10-15% restante no presentara
cadena pesada y solo tiene cadenas ligeras: MM Bence-Jones (BJ)(110).
Inmunofijacion de cadenas pesadas y ligeras en plasma y orina.
Isoinmunoelectro-enfoque método mas sensible que los dos anteriores para
detectar cadenas mas pequefas. Deteccién de cadenas ligeras libres en suero,
denominada también Free lite (serum free light chain: FLC) cuya relacién iFLC/uFLC
es mayor a 100 (39).

Proteinuria de 24 h.

Proteinograma: nos va a mostrar una banda monoclonal, estrecha y picuda el

llamado componente monoclonal en el 85% de los casos.
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Hay que tener en cuenta varios aspectos para interpretar correctamente el
proteinograma (111):

1. La electroforesis sérica no puede detectar concentraciones de componente
monoclonal (CM) < 0,2 g/dL

2. En la region gamma del proteinograma (IgG, IgM), se observa el CM, pero
tambien se puede situar en la region beta, a donde suele migrar la IgA.
Infrecuentemente un CM tipo IgG puede llegar incluso hasta la region alfa-2.

3. Hay varias circunstancias que van a impresionar un CM: el aumento de la
transferrina en una ferropenia; el fibrinégeno elevado puede provocar una banda
entre las zonas beta y gamma; y el aumento de la alfa-2, las beta globulinas, en el
sindrome nefrético junto con la reduccion de las gammaglobulinas y la
hipoalbuminemia puede interpretarse erronéamente como si fuera un CM; asi
mismo algunas hiperlipoproteinemias pueden semejar un CM en la region alfa-1.
4. CM puede existir aun cuando todos los valores del proteinograma se encuentren
en los limites normales (proteinas totales, beta, alfa, y gamma e inmunogloblinas
cuantitativas); y en estos casos solo serian detectables por medio de una
inmunofijacién.

5.No necesariamente se evidencia un CM en una gammapatia maligna. Por
ejemplo, en la proteinemia de cadenas ligeras libres de un MM tipo BJ. Ademas, en
el MM isotipo IgD el CM es pequeno y puede no ser percibido.

6.El CM se puede polimerizar, tras formarse agregados con IgG, IgA o en forma
pentameérica con IgM, y dar una falsa imagen de policlonalidad.

7. Hay que diferenciar la concentracién del CM valorada por electroforesis y la
cuantificacion de inmunoglobulinas.

8. La inmunofijacion es la técnica indicada para confirmar y evindenciar un CM. Util
cuando el CM es de escasa cuantia, es del isotipo IgD, depende de una proteinemia
de BJ, estd disimulado en un fondo policlonal (hiperglobulinemia por una
hepatopatia crénica) o en los algunos casos de biclonalidad. Debe de efectuarse
siempre que se sospeche una gammapatia maligna, aunque no se detecte el CM
en la electroforesis sérica. Con esta técnica se detectard& un CM con unas
concentraciones en suero > 0,02 g/dL y en orina > 0,004 g/dL. Por lo cual es
indispensable realizarla para descartar la presencia de un MM tipo IgD o IgE,

cuando se detecta una cadena libre monoclonal siendo las IgG, IgA e IgM negativas.
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Se debe siempre realizar una electroforesis sérica antes de la inmunofijacion y
segun la cuantia del CM efectuar la dilucion indicada para evitar el fendmeno de
exceso de antigeno que provocaria inmunocomplejos que pueden eliminarse al
lavar la tira del gel y dar como resultado un falso negativo.

Se debe de realizar el examen de orina de 24 horas en todos los casos con un CM
mediante electroforesis e inmunofijacion (112). Se evidenciara la cantidad de
proteinas eliminadas en 24 horas, a cuantia y el tipo y de la proteinuria monoclonal
en una orina concentrada entre 150 a 200 veces. La proteinuria de BJ esta
identificado hasta en la mitad de los casos (113).

Cadenas ligeras libres (CLL): una prueba altamente sensible para determinar las
CL libres (CLL) kappa y lambda en suero “free light chain assay” (FLC en inglés),
gue cuantifica las cadenas ligeras libres que no estan unidas a una inmunoglobulina
intacta en suero (114). Esto permite identificar por separado a las CLLx y CLLA
mediante anticuerpos policlonales producidos por ovejas capaces de reconocer
especificamente a epitopos de la regidon constante de las CL que se encuentran
ocultos en las inmunoglobulinas intactas pero que quedan expuestos en las CLL
(115).

Las celulas plasmaticas generan un exceso de cadena ligeras (40%) sobre las
pesadas; la vida media de las CLL séricas es corta, 2-4 horas a diferencia con los
17-21 dias que tienen las cadenas pesadas, y son excretadas ulteriormente por la
orina en forma de CLL; las CLL«x lo hacen como monémero y las CLLA como dimero;
el mayor tamano de las CLLA relentiza su aclaramiento renal, de forma que su
concentracion en el suero es mayor que el de las CLLk (116). El rango normal de
las CLLk es de 3,3a19,4mg/L y el de las CLLA esde 5, 7a 26,3mg/L con un intervalo
normal para el cociente /A de CLL entre 0,26 — 1,65 contrario de la relacion /A en
las inmunoglobulinas completas que es de 2; la existencia de cociente k/A anormal
sefala el exceso de una CLL frente a otra e instaura la de una clonalidad: asi los
pacientes con cociente k/A < 0,26 tienen una clonalidad A, mientras que una relacion
k/A > 1,65 indica una clonalidad « (117). El “ratio” de las cadenas libres ligeras es
un factor predictivo independiente de transformacion de un MM latente a un MM
sintomatico (118). Las CLL pueden ser también un importante factor pronostico en
los casos diagnosticados de un MM de “novo”, se senalan que su aplicacién rutinaria

deberia de incorporarse al indice prondstico internacional (IPI) (119). El estudio de
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las cadenas ligeras libres es util en multiples situaciones: analisis de las diversas
discrasias de células plasmaticas: GMSI, MM latente, MM, amiloidosis AL,
plasmocitoma y la macroglobulinemia de Waldestrém, asi mismo se deberia realizar
en todos los casos de MM no secretor y de amiloidosis AL (116).

a) Valorar el grado de la infiltracion medular por células plasmaticas

Aspirado y/o biopsia de médula désea: Aspirado de médula Osea es la mas
importante prueba diagnostica (120) se va a encontrar un infiltrado plasmocitario en
un rango de 40 a 60%

Estudio citogenético (cariograma) determina solo el 30% de las alteraciones
citogenéticas. Con este procedimiento se identifica en los cromosomas impares (3,
57,9, 11, 15, 19, y 21). En contraste, MM smoldering albergan translocaciones
entre 14932.34.

FISH: Fluorescencia con hibridacibn in situ que ayuda a determinar
aproximadamente el 60% de anomalias, la mas frecuente es la translocacion del
cromosoma 14932 (en 40% de pacientes), también otra anomalia es la trisomia del
brazo largo del cromosoma 1, que se evidencia hasta en un 50% de los casos. (86)
(61) También se identifica las siguientes alteraciones genéticas como la 17pl13; t
(4;,14) y t (14;16), del 13q, t(11,14),del17p, del13,y del 1p (91). Este estudio por su
elevado costo no se encuentra disponible en varios paises.

b) Evaluaciéon general y factores prondésticos

Hemograma y frotis sanguineo
VSG elevada en mas de 65% de casos.
Examen completo de orina.

Creatina incrementada en Insuficiencia renal es mayor a 2mg/dl y clearance de

creatinina.

Calcemia mayor igual 11.5 mg/dL
Albuminemia.

Acido drico.

Deshidrogenasa lactica.

Beta 2 microglobulina (B2M) (39).
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c) Opcionales:

Citocinas y reactantes de fase aguda. IL-6 incrementada en 30-50% de los MM,
incitan la diferenciacion de linfocitos B a células secretoras y asi mismo la
proliferacion de células plasmaticas. Por estar presente en MM agresivos, es un
importante valor prondstico.

En el 40% de los pacientes con MM la proteina C reactiva, reactante de fase aguda
relacionado con la IL-6, esta incrementada. factor prondstico adverso independiente
son los hallazgos de valores elevados de proteina C reactiva, ya no siendo
necesaria la determinacion de IL-6.

Resonancia magnética nuclear (RMN) en la evaluacion prondstica del MM, pero no
se recomiendan su uso rutinario para este propésito. El grupo Internacional de
Trabajo de Mieloma (IMWG) ofrece directrices para el uso prudente de la misma
(121). Una alternativa a la RMN con una técnica de imagen mas sensible que se
necesita es la tomografia por emisién de positrones combinada con tomografia
computarizada (PET-CT), siendo muy sensible para la deteccion de lesiones focales
activas En varios estudios prospectivos, PET-CT fue inferior a la RM en la deteccién

de afeccion de médula 6sea (122).

2.2.2.12. Tratamiento

El MM es un tumor hematoldgico que generalmente debuta como una urgencia
médica (123). El diagndstico y el tratamiento de un MM con una IR asociada se
considera una emergencia médica (124). La identificacion de una IR grave esta
relacionada con un alto riesgo de muerte precoz (125). La IR puede ser irreversible
si no se diagnostica y se trata con prontitud (126). Por ello se debe iniciar una terapia
antimielomatosa lo antes posible para disminuir asi la produccién de cadenas ligeras
libres y mejorar la IR (84).

El panorama del MM ha cambiado y evolucionada drasticamente en los ultimos afios
(127). Hay muchos nuevos farmacos se han definido diferentes subgrupos de
pacientes en base a los factores de riesgo, y hemos definido mejores formas de
tratarlos (83). La mediana de supervivencia antes de 1998 era de unos 2,5 afios,
pero el prondstico de estos pacientes ha mejorado en un 50% en los ultimos afos
con la introduccion de nuevos agentes anti-mieloma (73).

La edad cronoldgica en la actualidad es el factor preponderante que influye en la

decision sobre el tratamiento en pacientes con MM, pero hay un creciente
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reconocimiento de que el “estatus performance” o la forma tipica de medir la
capacidad de los pacientes con cancer de realizar tareas rutinarias determinado
sobre la base de medidas dadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(128), el estado funcional y la presencia de comorbilidades al momento del
diagnéstico, pueden ser medidas mas utiles para la toma de decisiones de
tratamiento (83).

Para incio de la terapia en adultos mayores se debe tener en cuenta que es
necesario evaluar las comorbilidades, el estado funcional, y el impacto de los otros
medicamentos que reciba, también reconocer su vulnerabilidad, asi como identificar
la diferencia entre un geriatrico que esta en forma, de otro que es fragil. Tratar de
distinguir esas dos categorias, a veces no es tan facil, y el impacto de la terapia en
el paciente mas fragil tiene que tomarse en cuenta (129).

A pasar de que el MM no es curable con las actuales estratégias de tratamiento, la
utilizacion de farmacos inmunomoduladores y los inhibidores del proteosoma, a
menudo en combinacion, ha proporcionado a los médicos mas opciones
terapéuticas para su manejo (2).

La terapia de primera linea para los pacientes que irdn a trasplante seran los
regimenes construidos sobre los siguientes agentes y constiuiran para aquellos que
no tienen esa opcion con diagnostico reciente o en recaida MM. Algunos de estos
agentes también pueden ser considerados para terapia de mantenimiento tras el
trasplante autélogo de células madre en casos seleccionados (108).

Al plantear el tratamiento del MM, debemos considerar en primer lugar cudles seran
los pacientes que deben tratarse, debido a que los pacientes con GMSI, MM
asintomatico y MM sin respuesta 0 que no progresa podrian mantenerse estables
durante muchos afios y por lo tanto sin requerir tratamiento. Pero una vez
identificado que el paciente es sintomatico, hay que plantear la terapia adecuada
para suprimir el clon tumoral e instaurar el tratamiento de soporte (130) (131).

2.2.2.12.1 El trasplante con progenitores hematopoyéticos autélogos (TPHA)
es en la actualidad el tratamiento de eleccion del MM en aquellos que no presentan
ninguna contraindicacion. El porcentaje de respuesta completa, regularmente
duplica que subiria hasta el 30-40% y medianas de supervivencia de
aproximadamente 5 afios (83). EI mayor beneficio del TPHA parece concentrarse

en pacientes de riesgo promedio donde la mediana de sobrevida excede los 6-7
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afos. De acuerdo a la recomendacion del grupo europeo de mieloma, sefala que
la induccion debe incluir una triple combinacion de bortezomib, ya sea con
adriamicina o la dexametasona y talidomida o con ciclofosfamida y dexametasona
(65). La supervivencia libre de progresion se ha incrementado con la talidomida o
lenalidomida como terapia de mantenimiento, asi como también la supervivencia
global y posiblemente regimenes basados en Bortezomib son una opcién de
consolidacion eficaz, especialmente para los pacientes que no tienen respuesta
excelente tras el trasplante autélogo (134). Mientras que Bortezomib-melfalan-
prednisona o melfalan-prednisona-talidomida es empleado en los que no son
elegibles para TPHA (83).

Tratamiento de primeralinea: en jovenes, con edad inferior a 65 afios, que podrian
ser candidatos a trasplante autdlogo, pudiéndose ampliar hasta los 70 afios en
aguellos pacientes sin comorbilidad; induciendo a la remisién. En estos pacientes,
el mejor tratamiento de induccién es aquel que consiga la mayor tasa de remisiones
y con menor rango de toxicidad para las células progenitoras (34).

Los dos regimenes utilizados en otras esferas, como terapia de primera linea en
MM, uno de ellos es el esquema que incluye bortezomib/dexametasona mas
ciclofosfamida (VCD) o lenalidomida/dexametasona mas ciclofosfamida (VRD), las
conclusiones de los ensayos apoyan el uso de cualquiera de los esquemas,
considerando que, aunque son mas eficaces que los otros esquemas indicados,
estos farmacos se asocian con un costo sustancial (132). La remisién obtenidas con
estos esquemas es de alrededor del 90%, para respuestas completas o
parcialmente completas en el 6-38%, sin causar dafio a las células progenitoras, lo
gue permite la recoleccion de muestras progenitores y el trasplante (133).

Terapia de consolidaciéon (134): Se describe a la terapia de consolidacion como
el tratamiento administrado después de la induccion exitosa, esta busca ahondar y
prolongar la remisién con el fin de mejorar los resultados generales. El tratamiento
de consolidacion difiere al de mantenimiento en que esta destinado a ser breve y
contiene habitualmente multiples agentes, incluidos los utilizados como parte de la
induccion.

Existen ensayos que proponen el uso de Lenalidomida (135), bortezomib y
dexametasona como terapia de induccion y elevadas dosis de quimioterapia (QT)o

trasplante, seguido de aleatorizacién para ir al mantenimiento con solo lenalidomida
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frente a un segundo QT / trasplante mas lenalidomida o consolidacion VRD mas
mantenimiento con lenalidomida.

Mantenimiento: Cuando el componente monoclonal ha desaparecido o permanece
estable, y sé obtuvo una respuesta, el tratamiento combinado con quimioterapia no
proporciona ventaja alguna, por lo que debe optar por el uso de estratégias
inmunomoduladoras, tipo interferén, Osea los nuevos farmacos tienen mas
posibilidades en este momento y permiten prolongar la duracion de la respuesta y
prolongar la supervivencia, con una media de 6 meses mas, aunque se debe
considerar los efectos por toxicidad farmacologica muchas veces poco tolerables
en los pacientes (135).

Los principales cambios incluyen la introduccién de consolidacion, mantenimiento,
y la terapia continua para aumentar la tasa de respuesta y prolongar
significativamente la duracién de la remision, decidir por una terapia continua es el
enfoque correcto, que deberia ser ofrecido a todos los pacientes. Los casos que
logran muy buena respuesta parcial o incluso una respuesta completa (RC) que no

erradican el tumor, por lo que la terapia continua tiene sentido (33).

2.2.2.12.2 Tratamiento de primera linea en pacientes excluidos de trasplante
autologo: Aqui, se incluye a los pacientes con edad superior a 65 afios 0 con
presencia de comorbilidades y que no serian candidatos para proceder con un
trasplante de progenitores hematopoyéticos (83).

En este caso se hard uso de un tratamiento que pueda brindar menos toxicidad y
que la vez permita mayor tasa de remisiones. Se tenia como esquema previo de
tratamiento referencial al melfalan (MP) y prednisona, a dosis de 9 mg/m2/dia de
melfalan y 60 mg/m2/dia de prednisona, durante 4 dias (62).

Pero debido a la introduccién de farmacos nuevos que han permitido mejores
resultados del esquema MP. Al usar el esquema MP combinado y talidomida se
evindecio mayores tasas de respuesta a un 76% con aumento de la supervivencia
a los dos afios.

Utilizando talidomida, dexametasona con doxorrubicina convencional o
doxorrubicina liposémal pegilada (PegLD) se ha llegado a describir hasta un 88%
de respuestas. El bortezomib ha sido la segunda droga nueva que se ha empleado
en pacientes con diagndstico reciente de mayor a 65 afios, logrando un 88% de

respuestas con la combinacién de MP y bortezomib (137).
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2.2.2.12.3 Tratamiento de soporte: Tan importante como el tratamiento de la
enfermedad es el control de los sintomas y complicaciones del MM tales como (33):
Tratamiento de las infecciones: empleando antibiéticos de amplio espectro, y
cubrir ademas gérmenes atipicos. Se recomienda la vacunacion contra la influenza;
contra la neumonia por estreptococo y la gripe haemophilus, pero la eficacia no esta
garantizada debido a la respuesta inmune suboptima.

Tratamiento de la hipercalcemia: dar hidratacién enérgica; empezar de inmediato
diuréticos de asa para facilitar la calciuresis; no dar pamindronato endovenoso, sino
acido zoledronico cuando el paciente tiene una elevacion de creatinina (141).
Tratamiento de la insuficiencia renal, permite mejorar la calidad de vida, teniendo
presente el metabolismo de los farmacos que se emplean (142).

Profilaxis de trombosis con heparinas de bajo peso tipo enoxaparina, a dosis de
40mg via subcutanea, aspirina a dosis de 100mg via oral y/o warfarina administrada
a dosis de 1,25 mg via oral; efecto que suele presentarse cuando se emplea
talidomida, lenalidomida y pomalidomida.

Terapia para estados de hipercoagulabilidad se han descrito en discrasias de
células plasmaéticas sin estar especificamente relacionados con MM. De hecho, la
aparicion de la enfermedad tromboembdlica se estima en un 7% en ganmapatia
monoclonal de significado incierto, que es mas o menos 10% de MM. Varios
mecanismos que involucran complejas vias estan implicadas, incluyendo la
paraproteina o las células tumorales relacionadas .La proteina M interactta con las
plaguetas, mejorando la adhesion y la agregacion de plaquetas, aumentando
también la cantidad de protofibrillas de fibrina, por lo tanto, la interaccion con el
proceso de montaje de fibrina. En MM, la interaccién entre las células tumorales y
su microentorno, incluyendo la pared endotelial, puede explicar el aumento de la
expresion del factor VIII y factor von Willebrand, relacionada con la
neovascularizacion de la médula 6sea tumor-infiltrada. Otros mecanismos se han
reportado como una actividad procoagulante de autoanticuerpos o una incidencia
aumento de la resistencia de la proteina C.

Empleo de estimulantes de la eritropoyesis tipo eritropoyetina, darbopoetina,
betaepoetina para la anemia. Por un tiempo de hasta por ocho semanas (143).
Tratamiento para mitigar el dolor 6seo lo mas conveniente debe ser controlar la

enfermedad de base, pero de la misma forma se debe considerar el uso a los
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analgésicos, para manejo del dolor empleando el paracetamol o la morfina,
asociados o no antiinflamatorios y relajantes musculares (33).

Terapia con bisfosfonatos: Alrededor del 90% de los pacientes con MM
experimentan destruccion del hueso, lo que da complicaciones esqueléticas, como
dolor 6seo, fracturas patologicas que requieren radiacion y/o cirugia al hueso, la
hipercalcemia maligna y compresiéon medular. Algunas de estas complicaciones
Oseas se asocian con una morbilidad importante y presentando un efecto negativo
en la supervivencia, la calidad de vida la movilidad, y aumentar los costos de
tratamiento. Los bisfosfonatos se han convertido en el estandar de cuidado en el
MM para reducir y retrasar la morbilidad esquelética. Los bisfosfonatos son
analogos sintéticos de pirofosfato que tienen una alta afinidad por el mineral 6seo e
inhiben la actividad de los osteoclastos. Entre estos se hallan el acido zoledroénico,
Ibandronato, risedronato, alendronato, pamindronato, clodronato y etidronato. Las
guias sugieren dar pamindronato a 90 mg infundido en 2 horas 0 4 mg de &cido
zoledronico en 15 minutos, cada 3-4 semanas. Los que se pueden administrar en
forma permanente. La duracion de la terapia es por lo menos de 2 afios. Los
principales efectos secundarios que producen son sintomas de gripe en el 10%-
15% de los pacientes, disfuncion renal (clodronato no se ha asociado con la
disfuncién renal) en 1% o 2% de los pacientes y la osteonecrosis mandibular que
se presenta en 3% 0 4% de pacientes.

Prevencion y manejo de cardiotoxicidad, dos tercios de los pacientes con MM
pueden tener factores de riesgo cardiaco como linea de base, como son la
hipertension, diabetes, hiperlipidemia, enfermedad de la arteria coronaria,
insuficiencia cardiaca congestiva, o una historia de un evento cardiaco. Es
importante tener en cuenta la relacion de la terapia con la cardiotoxicidad. Con
anterioridad los pacientes con MM pueden haber recibido medicamentos que puede
afectar a la funcion cardiaca o en el momento del diagnéstico. Las antraciclinas, la
terapia de dosis alta con ciclofosfamida, melfalan o, inhibidores del proteasoma
como carfilzomib y bortezomib y farmacos inmunomoduladores (IMiDs),
especialmente cuando se combina con esteroides, han sido asociados con eventos
cardiacos en cierta medida en los pacientes con MM (128). Considerar que todo
paciente con MM tiene riesgo de padecer una segunda neoplasia maligna primaria,

lo que ensombrece el prondstico.
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2.2.2.12.4 Tratamiento de la insuficiencia renal : Es de vital importancia evitar y
modificar las causas precipitantes de la IR (79). Se debe retirar todo medicamento
potencialmente nefrotoxico (AINEs, aminoglucosidos, contrastes radiologicos,
IECAS, ARA Il y diuréticos) grado de recomendacion A (84). Se debe tratar de forma

intensa la deshidratacion y las infecciones concomitantes (9). La deshidratacién

empeora la IR en el MM. La hidratacién enérgica (> 3L/d o 2L/m2/d) debe iniciarse
con la terapia antimielomatosa, grado de recomendacion B (84). Se debe
admimistar fluidoterapia con suero salino fisiolégico a 150 mL/hora para producir
una diuresis elevada (>3 L/dia) y asi reducir la concentracién en el tubulo de CLL
minimizando con ello su riesgo de precipitacion. Con una hidratacion adecuada se
puede revertir la IR en algunos pacientes (88). La alcalinizacién de la orina no
aparentemente no aporta ventajas (grado de recomendacion B) (84).

La hipercalcemia cuando es leve (10,5-11,6 mg/dL) se maneja con hidratacion oral
o intravenosa,; si es moderada (= 11,6 mg/dL) una hidratacion intravenosa con suero
salino fisioldgico sera necesaria para promover la excrecion renal de calcio (79). El
uso de furosemida i.v. en el MM puede empeorar la IR ya que incrementa la
concentracion de cloruro sédico intraluminal, que precipita las cadenas ligeras libres
y promueve la formacién de cilindros, por lo que deberia evitarse (144). Debemos
observar que no se genere una sobrecarga de volumen, sobre todo en los pacientes
oliguricos, monitorizandolos con una toma de presion venosa central (79).

Los bifosfonatos son farmacos muy eficaces para la correccion de una
hipercalcemia tumoral, pero aumentan el riesgo de padecer una IR existente,
pudiendo producir ademas hipocalcemia (145). Ante la presencia de la IR debe
ajustarse su dosis en relaciéon a la filtracion glomerular y/o aumentar su tiempo
infusién (146). Aun asi hay probabilidad del riesgo de que produzcan una
hipocalcemia sintomatica y un deterioro de funcién renal, por lo que debe corregirse
todo deficit de vitamina D antes de su utilizacion y monitorizar adecuadamente la
calcemia y la funcion renal (147). El zoledronato es el bifosfonato de primera
eleccion para manejar una hipercalcemia aguda asociada a un MM, debido su
accion rapida, como por su efecto mas sostenido en comparacion con pamidronato
(79). El uso de bifosfonatos en estas circunstancias cuenta con un grado de
recomendacion A (84). Sin embargo en la terapia de mantenimiento se opta por el

pamidronato por su menor efecto nefrotoxico y posibilitar un ajuste mejor de la dosis
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en relacién a la funcion renal del paciente: asi con un aclaramiento de creatinina
entre 50-70 mL/min se deben de administrar 90 mg de pamidronato cada 2 meses,
cuando el aclaramiento de creatinina esté entre 30-50 mL/min administraremos en
una infusion de 4 horas 60 mg de pamidronato cada 3 meses, y cuando el valor sea
menor de 30 ml/min se administraran 60 mg de pamidronato en una infusion de 6
horas cada 6 meses (148). El denosumab, un anticuerpo monoclonal que inhibe la
activacion y supervivencia de los osteoclastos, tiene un efecto antirresortivo por lo
gue se emplea generalmente en la osteoporosis (60 mg sc cada 6 meses); ademas
esta indicado en las metastasis 6seas con mayor dosis (120 mg sc cada 4 semanas)
(149); es superior al zoledronato (150), siendo capaz de controlar la hipercalcemia
tumoral persistente o recidivante refractaria a bifosfonatos (151). Puede utilizarse
con seguridad en el MM con una IR asociada ya que minimiza el riesgo de ocasionar
una hipocalcemia grave y prolongada que presentan los bifosfonatos (152). El
IMWG le otorga un grado de recomendacion C aconsejando vigilar cuidadosamente
la calcemia (84).

Dialisis: EI MM representa el 2% de todas las causas de dialisis. La hemodialisis
es la terapia de eleccién para aquellos pacientes que desarrollan una IR grave. Es
la neoplasia que cursa con mas frecuencia con una IRC terminal (86) y fue la primera
en la que se recomendo la utilizacion de la dialisis. Si se consigue sobrevivir en
dialisis durante los dos primeros meses, el tratamiento del MM con quimioterapia
logra una respuesta del 40% y una mediana de supervivencia en torno a 2 afios. Un
estudio Europeo de 2010 muestra que la necesidad de una terapia de sustitucion
renal, en el MM, ha aumentado en los ultimos 20 afios, con una supervivencia de
0,91 anos en comparacion con los 4,46 afnos que tienen los pacientes dializados por
otra causas (153). En el 2014 se realiz6é un estudio MM que indica que la necesidad
de dialisis fue del 3,5% en los diagnosticados a partir de 2005 (154). Los MM
dependendientes de didlisis tienen una mortalidad 2,77 veces mayor que los
dializados por otras patologias (155). Las causas mas comunes de respuesta del
MM con IR grave en dialisis son la propia neoplasia (36,1%), los eventos
cardiovasculares (17,2%) y las infecciones (14,7%) (153). A pesar del elevado
riesgo de infeccidn intrinseco a la dialisis peritoneal ambulatoria continua también
se ha empleado en la IRC asociada al MM, la tasa de peritonitis registrada (1
episodio cada 14,4 meses) no ha sido muy alta. Algunos estudios suguiere que una

menor tasa de infeccién que con la hemodialisis (156).
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La plasmaféresis elimina el 25% de las cadenas ligeras en un lapso de 3 semanas,
sin embargo, una hemodialisis ampliada (“cutt-off’), logra dializar a las cadenas
ligeras y depura hasta el 90% durante un periodo de tiempo similar (157). En un
estudio piloto con 19 pacientes afectos de MM los cuales recibieron dialisis diaria
durante 8-12 horas utilizando una membrana Gambro HCO 1100, logrando en 13
de ellos, que ya estaban sin quimioterapia, una reduccion de las cadenas ligeras
libres sostenida; en una sesion se disminuian el 69% de las CLLk y el 71% de las
CLLXA , 14 pacientes (mediana de 24 dias) lograron abandonar la dialisis (158). En
un ensayo multicéntrico con 67 pacientes tratados con quimioterapia con los nuevos
farmacos y didlisis extendida, demostr6 > 50% de disminucion de las cadenas
ligeras en el 68% de los casos al dia 12 y del 83% al dia 21, consiguiendo abandonar
la didlisis la mayoria de ellos, salvo los que tuvieron un retraso en el inicio del
tratamiento; el analisis multivariante revela que la reduccioén de las cadenas ligeras
libres los dias 12 y 21 influyeron para el abandono de la didlisis (159). Hay autores
gue no la recomiendan hasta que exista mejor informacion procedente de estudios
randomizados (160). En Europa un estudio multicéntrico en curso (EULITE) con
hemodialisis extendiada, en 90 pacientes con mieloma e insuficiencia renal
diagnosticados por biopsia y tratados con Bortezomib, que compara la validez de
los dializadores de grandes poros Gambro HCO 1100 frente a la hemodialisis
estandar (161); y el otro estudio (MYRE), también en curso y analizan a largo plazo
el papel de esta técnica para poder estandarizarla (162). En 2015 una serie de 21
pacientes con un MM de novo en dialisis tratados con hemodialisis ampliada logra
el abandono de la terapia sustitutiva en el 76% (169). En la ultima revision de IMWG
de 2016 se le otorga un grado de recomendacion B (84).

Los corticoides ejercen su efecto citotoxico sobre las células mielomatosas por
inhibicién de las células NFx B activadas por estimulacion de la sintesis de la IL-6 y
de CLk. A altas dosis mejoran la IR en los MM de reciente diagndstico (164). Por
ello, algunos autores aconsejan iniciar cuanto antes un tratamiento con dosis
elevadas de dexametasona (DEX, 40 mg/dia) hasta la eleccion del tratamiento
antimieloma indicado (79). En un estudio con MM de novo el tratamiento primario
con dexametasona en pulsos intermitentes obtuvo una reduccion del 75% en del
componente monoclonal en el 43%, un 15% menor que la obtenida con vincristina,

adriamicina, dexametasona (VAD), pero con menores complicaciones graves (4%
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versus 27%). En otro estudio con MM e IR que reciben QT con dexametasona a
grandes dosis, con o sin los nuevos quimioterapicos, la mejoria la funcion renal es
evidenciada en el 73% de los casos, con una mediana de 1.9 meses; consiguiendo
una reversibilidad de la IR en el 80% de los casos, mediana de 0,8 meses, en el
grupo que recibe dexametasona y los nuevos farmacos (165). El uso de
dexametasona a dosis altas en el curso del primer mes de terapia cuenta con un
grado de recomendacién B segun el IMWG (84).

El uso de bortezomid ha demostrado seguridad y efectividad en el tratamiento del
MM con IR asociada (166). Esta se revertira de forma parcial o completa, en la
mayoria de los casos, y con una baja toxicidad comparada la del grupo con funcién
renal normal (167). La respuesta es mas rapida que con una quimiterapico
convencional, incluidos los inmunomoduladores (124). Eluso bortezomid, melfalan
y prednisona (BMP) es también efectiva en los pacientes con una IR moderada,
obteniendo un 44% de reversibilidad de la IR(168). Se considera en la actualidad
que las terapias basadas en bortezomid son el tratamiento de eleccion para todos
los pacientes con un MM de reciente diagnéstico que, con IR, sobre todo si ésta es
grave (169); grado de recomendacion A (84). Es un farmaco bien tolerado, eficaz,
viable y seguro, que no precisa ajuste renal de dosis y que su administracion junto
con dexametasona produce una respuesta satisfactoria y rapida (170). También se
puede administrar por via sc, grado de recomendacion A (84). El tratamiento con
bortezomid consiguen una gran respuesta renal, logrando hasta en el 50% el
abandono de la dialisis y con ello el aumento se la supervivencia (25). Este farmaco
es altamente efectivo utilizado en hemodialisis extendida consiguiendo un
abandono de la dialisis en el 76% de los casos (mediana 32 dias) y una disminucion
de las cadenas ligeras libres >90% (163). Ademas, algunos estudios suguieren que
bortezomid tiene también cierto efecto nefroprotector, al inhibir la cascada
inflamatoria del microambiente renal (171).

Talidomina (TAL), es un inmunomodulardor (IMDIs) de primera generacién, su
depuracion no depende de la funcién renal (172). Su uso en combinacion con altas
dosis de dexametasona, con o sin bortezomid, ha demostrado una reversibilidad de
la IR en el 80% en los pacientes no tratados previamente (165). En pacientes con
funcién renal <50 mL/min TAL-DEX previa a un trasplante autologo, obtuvo una 74%
de respuestas parciales con un 26% de muy buenas respuestas; a nivel renal mejoro

la funcion renal en el 82% de los que obtuvieron una respuesta parcial comaprados
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al 37% de los que no la presentaron (173). En un estudio de 20 pacientes con MM
avanzado, refractario o en recaida con IR (3 de ellos en dialisis) tratados con TAL
en monoterapia (mediana de respuesta a las 6 semanas) o con DEX (mediana de
respuesta las 4 semanas), se obtuvo una RP en 9 pacientes con una mejoria de la
FR en 12/15 de los que respondieron al tratamiento; la toxicidad en ambas pautas
fue similar a la que presentaron los MM con una FR normal (174). En algunos casos
con Cr =2 3 g/dL TAL puede provocar letargia, neuropatia grave, bradicardia,
estrefiimiento, e hiperkaliemia (175). EI IMWG le otorga un grado de recomendacion
B, pudiendo administrarse en casos de IR sin modificar dosis, grado recomendacion
A (84).

Lenaledomida (LEN) es inmunomodulador de segunda generacion, junto con
dexametasona fueon evaluadas en el MM con IR en un ensayo multicentrico en
fase Ill sin observarse diferencias en las respuestas, tiempo de progresiéon y
supervivencia libre de progresion entre los grupos; sin embargo el primer grupo
tuvo una supervivencia de 38,9 meses, 29 el segundo y 18,4 meses el primero; con
una respuesta renal del 72%; el efecto secundario mas frecuente fue citopenias lo
gue motivo la suspensién del tratamiento en los pacientes con IR (176). Un estudio
con pacientes con MM e IR procedentes de cuatro Hospitales Alemanes, tratados
con LEN-DEX, evidencia una tasa de respuestas del 84% y con un 42% de
respuestas renales con una mediana de 28 dias hasta la primera respuesta (177).
En un estudio espafol retrospectivo de pacientes con MM refractario o en recaida
en dialisis tratados con LEN-DEX se obtuvieron un 29% de respuesta completa y un
29% de PR; un paciente pudo abandonar la dialisis (178). El riidn es su principal
via de eliminacién, teniendo un 84% de eliminacién por via urinaria en los pacientes
con FR normal; disminuyendo progresivamente su aclaramiento renal al 69% en los
pacientes con una FGe de 50-80 mL/min, al 38% en los que tienen una FGe de 30-
49 mL/min y al 43% en los que presentan un FGe < 30 mL/min; una sesion de 4
horas de hemodialsis elimina tan solo el 31% de la dosis administrada (179). Se
debe ajustar la dosis de LEN a la funcion renal: 25 mg/dia con > 50 mL/ min, 10
mg/dia con 30-50 mL/min, 15 mg cada 48 horas con < 30 mL/min sin dialisis, y en
los dializados 5 mg tres veces por semana administrados al dia siguiente del
proceder (180). Un grado de recomendacion B le otorga el IMWG para su uso en
IR leve-moderada y debe de ajustarse su dosis de acuerdo con la funcién renal

(grado A). En casos de IR grave o en pacientes con hemodidlisis ademas de ajustar
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su dosis debe monitorizarse cuidadosamente una eventual toxicidad hematolégica
(grado B) (84).

El trasplante renal (TR) sigue siendo aun controvertido debido a la naturaleza
incurable como es el MM; se puede considerar en la nefropatia por cilindros y en la
amiloidosis AL, pero no en la enfermedad por depédsito de cadenas ligeras
glomerular (181). El 1,4% de los pacientes con un MM que se encuentran en dialisis
reciben finalmente un TR, un tercio de ellos provenientes de un donante vivo, segun
recoge el registro de la Asociacién Europea de Rifién y Dialisis, obteniendo una
supervivencia media de 9,6 afos (153). Las guias de buena practica Europeas para
el trasplante renal indican un periodo de al menos 2 afios entre la aplicacion de una
terapia exitosa para el MM y la realizacion del trasplante renal (182). En el contexto
de una gammapatia monoclonal de significado incierto, el trasplante renal parece
adecuado si la causa del dafio renal no esta producida por ella, aunque se describe
que durante su seguimiento post-TR existe una mayor incidencia de Linfoma no

Hodking de célula grande (183).
2.2.2.13. Pronogstico

En cuanto al pronéstico de esta enfermedad ha presentado notables modificaciones
en los ultimos afos, sobre todo en lo concerniente a la sobrevida (de 28 meses en
la década de los ochenta, actualmente a los 36-42 meses) como en su forma de
prediccion (33). Solamente la edad puede afiadir algun valor adicional, ademas de
los valores mencionados. Prueba de ello es la supervivencia prolongada (> 5 afios)
se asoci6 con edad menor a 60 y la supervivencia menor 2 afios pasados la sexta
década de vida (185).

Los pacientes con MM de alto riesgo tienen un prondstico desfavorable, con una
mediana de sobrevida de 2-3 afios (asi presenten autotrasplante), en tanto la
sobrevida en los de riesgo estandar es de 6-7 afos (110). Tenemos el sistema de
puntuacion empleado en Francia que combina la 3-2 microglobulina y por lo menos
una de las dos anomalias citogenéticas mas desfavorables, por ejemplo, la delecién
17p y la translocacién 4; 14 [t (4; 14)], pero una gran cantidad de pacientes que
conocemos no tiene esas alteraciones genéticas y tienen factores prondsticos muy
adversas. Otras incluyen al lactato deshidrogenasa (90) (186) (187). En ciertas

poblaciones, se ha observado que los marcadores que empleamos no son muy
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Gtiles, como es el caso de pacientes con insuficiencia renal terminal o en pacientes
de edad avanzada y diagndstico de MM, pues los factores como comorbilidad y la
edad muy avanzada (mayores de 80 afios) son marcadores de prondstico que
influirdn la manera de tratar a los pacientes (188). Los datos actualizados del afio
2010 muestran que la supervivencia media de una IR grave en el MM ha
aumentado, pero tan sélo hasta los 10 meses (188). Un estudio publicado en 2015
sefala que en los pacientes con MM con un FGe < 60 mL/min la sobrevida media
fue menor que los que no tuvieron IR; la supervivencia fue mejor si recibieron una
quimioterapia basada en Bortezomib (60 meses) que los comparados con una
quimioterapia convencional (27 meses) (189). La presencia de una IR en un MM
produce otros multiples efectos deletéreos, ya que dificulta por una parte adminstrar
la dosis adecuada de farmacos antineoplasicos, produce trastornos electroliticos,
aumenta la susceptibilidad a las infecciones, aumenta la estancia hospitalaria y
disminuye la calidad de vida (88). Una reduccién de las cadenas ligeras libres del
60% en los primeros 21 dias de tratamiento consigue que el 71% de los pacientes
sean independientes de la didlisis o bien mejoren su respuesta en relacion al
diagnéstico; los que recuperan FR tienen una superviviencia de 42,7 meses
respecto a 7,8 meses del grupo que no lo hace (190). Las muertes tempranas en un
MM (60 dias) ocurren en el 10% de los casos y se atribuyen a infeccion (45%) e IR
(28%); y la existencia de una IR grave aumenta esta mortalidad temprana hasta el
30% (191). En 2016 se publica un estudio con 621 pacientes indica que, en el MM,
la insuficiencia renal, fue el unico factor presente en todos los puntos de corte de
mortalidad (2, 6 y 12 meses) (192). La mediana de supervivencia de estos pacientes
era menor a 1 afio tras un tratamiento con quimioterapia convencional (193). Mejor
pronéstico van a tener los pacientes que recuperan la funcién renal, logrando
inclusive tener una supervivencia comparada a la del grupo que no presenta IR al
momento de ser diagnosticados. Pero en un estudio de la clinica Mayo publicado
en 2015 se observa una respuesta renal completa en una gran proporcion de los
pacientes tratados con los nuevos farmacos respecto a los tratados con
guimioterapia convencional, pero manteniendo una supervivencia global inferior a
la de los que no tuvieron una IR al diagnéstico (28). La recuperacion de funcion renal
en el MM llega a ser hasta del 20- 60%, de acuerdo con las recientes series
publicadas de acuerdo el parametro que se emplee para definirlo. En otro gran

estudio realizado, con 423 pacientes con diagnostico de MM de los que el 22%
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debuta con IR, se describen los siguientes factores predictores de reversibilidad
(definida como Cr < 1,5 mg/dL): Cr al debut < 4 mg/dL (reversibilidad del 50% en
comparacion con el 10% de los que tienen una Cr > 4 mg/dL), hipercalcemia = 11,5
mg/dL y excrecion urinaria de cadenas ligeras libres < 1 g/24 horas; la mediana de
supervivencia global fue de 9 meses, y aumentaba hasta los 28 meses si se revertia
la IR en comparacion con los 5 meses del grupo en que no se da la recuperacion
renal. El tiempo necesario para recuperar funcion renal es habitualmente menor a
dos meses, una minoria de pacientes necesitan hasta 4 meses, y a partir aqui la
recuperacion de funcion renal es ya muy improbable (99). Los pacientes que no
consiguen revertir la IR requieren de dialisis en un 2-12% de los casos. La didlisis
representa un gran impacto en la superviviencia del MM con una superviviencia
media de 10,2 meses, como recoge un estudio de 20 anos; el 82% de los MM
requirieron dialisis en su presentacion, con una mejor supervivencia en el grupo que
recupera funcién renal (17%) respecto al que no lo hace (188). Series mas recientes
evidencian que afortunadamente unas tasas de recuperacion renal del cercanas al

60% en pacientes dializados con una mejoria notoria en la supervivencia (190).

2.2.2.14. Criterios de respuesta al tratamiento

Los criterios de respuesta al tratamiento han sido revisados por el Grupo
Internacional de trabajo de MM: IMWG (34) y por el grupo europeo de trasplante de
medula 6sea (194):

Repuesta completa estricta (Rce): RC como se define abajo mas indice normal
de cadenas ligeras libres y ausencia de células clonales en la médula Gsea
comprobada por inmunohistoquimica o inmunofluorescencia.

Respuesta completa (RC): inmunofijacion negativa en suero y orina desaparicion
de cualquier plasmocitoma de tejido blando y células plasméaticas en la médula 6sea
< 5%.

Respuesta parcial muy buena: (RPMB): proteina M en suero y orina detectable
por inmunofijacién, pero no por electroforesis o disminucion de valores en suero
mayor igual al 90% mas nivel en orina < 100 mg/24 horas

Respuesta parcial (RP): Disminucion de la concentracion de proteina M en sangre
2 50% y en orina =2 90% o < de 200 mg /24 horas
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Si no se puede medir los niveles de proteina M en suero u orina: se requiere una
disminucién 250% de la diferencia entre los valores de CLL involucradas y no
involucradas.

Si los niveles séricos y urinarios de proteina M y los valores séricos de CLL no se
pueden medir: se requiere una disminucion de las células plasmaticas en la médula
= 50% si los valores basales eran 230%.

Ademas de los criterios ya expuestos si estaban presentes inicialmente también se
requiere una reduccion del tamafio del plasmocitomas del tejido = 50%
Enfermedad Estable (EE): no alcance los criterios de RC RPMB RP o PE
Progresion de la enfermedad (PE): uno o mas de los siguientes criterios
Aumento = 25% respecto a los niveles basales en:

Proteina M sérica +/ o aumento absoluto = 0.5 mg/ L

Proteina M urinaria +/ o aumento absoluto = 200 mg/ 24 horas

La diferencia entre los niveles de CLL involucrados involucraras + aumento absoluto
= 10 mg/ dl (en pacientes en los que no se pudo medir la proteina M plasmatica o
urinaria.

Recuento de células plasmaticas medulares + 5% absoluto = 10%

Desarrollo definido de nuevas lesiones éseas o de plasmocitomas de los tejidos
blandos

Aumento definido del tamafio de lesiones 6seas o0 plasmocitomas de tejidos blandos
ya existentes

Desarrollo de hipercalcemia atribuida a un desorden proliferativo de células
plasméticas.

Recaida clinica: requiere uno o0 mas de los parametros siguientes:

Indicadores directos de aumento de enfermedad y/o disfuncion Organica (CRAB)
Desarrollo de nuevos plasmocitomas en tejidos blandos o lesiones liticas
Incremento definido de tamafio de los plasmocitomas o de las lesiones Oseas ya
existentes (incremento definido = incremento del 50% y al menos 1 cm)
Hipercalcemia (>11.5 mg/dl)

Descenso de la hemoglobina de 2 gr/dl o mas

Incremento de la creatinina en suero de 2 mg/dl 0 mas.

Recaida a partir del RC: uno o mas de los siguientes criterios:

Reapariciéon en suero u orina de la proteina M comprobada por inmunofijacién o

electroforesis
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Desarrollo de células plasmaticas en la médula 6sea = 5%

Aparicion de cualquier otro signo de progresion

Esta categoria es utilizada solo si la variable estudiada en la supervivencia libre de
enfermedad.

Remision completa (RC): ausencia de paraproteina en suero u orina durante 6
semanas de acuerdo con la inmunofijacion < 5% de las células plasmaticas en las
biopsias de la médula

Si la ausencia de proteina M se mantiene por 6 semanas no es necesario repetir la
biopsia de médula

Sin aumento del tamafio ni la cantidad de las lesiones osteoliticas

Desaparicion del plasmocitoma de tejido blando.

Respuesta casi completa (RcC): disminucion de proteina M en suero u orina del
100% pero inmunofijacion positiva o no realizada.

Remisién Parcial (PR): todos los siguientes durante 6 semanas:

Disminucion de la paraproteina en suero = 50%

Disminucion de la excrecion urinaria de cadena liviana en 24 horas 2 90% o0 a
niveles < de 200 mg

Mieloma no secretor: disminucién de células plasmaticas en el aspirado de médula
y en la biopsia = 50%

Disminucion del tamafio del plasmocitomas de tejido blando 250%

Sin aumento del tamafio ni la cantidad de las lesiones osteoliticas.

Respuesta Minima (RM): todos los siguientes durante 6 semanas:

Disminucion de paraproteina en suero del 25 al 49%

Disminucion de la excrecién urinaria de cadena liviana en 24 horas de 50-89%, que
aun exceden los 200 mg

Mieloma no secretor: disminucién del 25 -49% en las células plasmaticas en el
aspirado de médula y la biopsia

Disminucion del tamafio del plasmocitomas en tejido blando en 25 —49%

Sin aumento del tamafio ni la cantidad de las lesiones osteoliticas

Enfermedad Estable (EE): sin cambios: no cumple los criterios para RM ni EP
Meseta: valores estables (+/- 25% del valor de respuesta determinada) durante 3
meses

Progresion De La Enfermedad (PE): uno o mas de los siguientes, confirmados

por al menos un estudio repetido:
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Aumento de la paraproteina en suero del 25% mas incremento absoluto =5 g/L.
Aumento del 25% en la excrecion urinaria de cadena liviana en 24 horas mas
incremento absoluto mayor igual de 200 mg.

Aumento del 25% en las células plasmaticas en el aspirado de médula o en la
biopsia mas incremento absoluto = 10%

Incremento definido del tamafio de las lesiones Oseas existentes o los
plasmocitomas de tejido blando

Aparicion de nuevas lesiones 0seas o plasmocitomas del tejido blando

Aparicion de hipercalcemia no atribuible a otras causas.

2.3. Definiciones de términos basicos:
Fecha de nacimiento: definido concretamente por el dia, el mes y el afio en que

tiene lugar un suceso.

Identidad sexual: la identidad sexual representa a la forma la que el individuo se

identifica como hombre o mujer desde el punto de vista del género.

Lugar de nacimiento: hace referencia a la condicion, estado o calidad de lo que es
natural, asi como el lugar de nacimiento de un individuo (estado, ciudad, pais).

Escala de clasificacion y IMWG: en 1975 se desarrollé el sistema de
estadificacion Durie- Salmon, este aln se utiliza practicamente en todo el mundo
porque brinda una buena correlacion directa de las caracteristicas clinicas de cada
paciente de manera individual. Los pacientes en estadio | tienen mieloma indolente
0 asintomatico y los pacientes en estadio 1l y Il mieloma activo o sintomético.

En el 2005 se cred un nuevo sistema por parte del grupo Internacional del Trabajo
de mieloma (IMWG); después de evaluar diversas variables concluyeron que la
combinacion de beta-2-microglobulina y albimina sérica representan el mejor poder
de prediccion.

Debido a su simplicidad, reproductibilidad, costo accesible el Sistema de
Estadificacion Internacional (ISS del inglés International Staging System) es el

usado con mas frecuencia en la actualidad.
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Definiciones KDIGO/DDOQI: ERC se define como la presencia de alteraciones en
la estructura o funcién renal durante al menos tres meses y con implicaciones para
la salud. Posterior a la confirmacion diagndstica, la ERC se clasificara segun las
categorias de filtrado glomerular (FG) y albuminuria y segun la etiologia. De la
clasificacion previa de la ERC se conserva como definitorio el umbral de FG de
60 ml/min/1,73 m?, y el grado 3 se subdivide en G3a 'y G3b, segln la tasa de filtrado
glomerular esté entre 59 y 45 o entre 44 y 30 ml/min/1.73m2, respectivamente. Asi
mismo, se debera clasificar la albuminuria en cualquier grado de FG. Se debe
sustituir el término “microalbuminuria” por el de albuminuria moderadamente
elevada. La albuminuria se clasificard como Al, A2 o A3, segun el cociente de
albumina/creatinina en una muestra aislada de orina sea menor de 30, de 30 a 300

o mayor de 300 mg/g, respectivamente

Didlisis: la dialisis se puede utilizar para tratar enfermedad del rifion crénica de los
pacientes o la insuficiencia renal aguda. Hay dos tipos de didlisis: peritoneal y
hemodidlisis. Las dos abarcan el uso de un liquido llamado dializado, el ambiente

usado para llevar las impurezas y el desecho lejos de la sangre

Historia clinica (HCL): relacion ordenada de los antecedentes clinicos de un
paciente y de otros datos obtenidos mediante interrogatorio, observacion y otros
examenes complementarios con el objetivo de lograr un diagnostico correcto y
establecer un tratamiento de la enfermedad que padece. La historia clinica
contempla los topicos de filiacion personal, antecedentes familiares, antecedentes
personales (fisioldgicos y patoldgicos), enfermedad actual y anamnesis Se puede
definir la historia clinica como un documento legal de la rama de la medicina que
surge del contacto entre el paciente y un profesional de la salud donde se recoge la
informacion relevante acerca de la salud del paciente de modo que se pueda ofrecer

una atencion correcta y personalizada.

Dosis del medicamento: la dosis es la cantidad del medicamento que contiene la
medida exacta del principio activo para que éste sea eficaz, efectivo y seguro para
el paciente y le resuelve el problema de salud para el que ha estado indicado.

La dosis puede clasificarse en:
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Dosis suboptima o ineficaz: es la dosis mas alta que no produce efecto
farmacoldgico apreciable.

Dosis minima: es una dosis pequefia y en el que comienza a producir un efecto
farmacoldgico evidente.

Dosis maxima es la cantidad mayor que puede ser tolerada sin ocasionar efectos

toXicos.

Tasa de filtrado glomerular (TFG): estudio empleado para verificar qué tan bien
estan funcionando los rifiones. Concretamente proporcionan un calculo estimado de
la cantidad de sangre que pasa a través de los glomérulos cada minuto. Los
glomérulos son los filtros pequefios en los rifiones que depuran los residuos de
sangre. Segun la National kidney Foundation, los pardmetros normales van de 90 a
120 ml/min/1.73m2. La TFG es estimada por una ecuacion desarrollada por el grupo
de colaboracion de epidemiologia de insuficiencia renal crénica (Chronic Kidney
Disease Epidemiology, CKD- EPI).

Nivel de hemoglobina (Hb): es el analisis que mide los niveles de hemoglobina
en sangre. La hemoglobina es un componente de los glébulos rojos, es una proteina
que conduce al oxigeno a los de los pulmones al resto del cuerpo. Los niveles
anormales de hemoglobina podrian ser signos de un trastorno de la sangre. Se mide
mediante un examen sanguineo. La Hb se expresa usualmente en gramos por
decilitro (g/dl) de sangre, un nivel bajo de ésta en la sangre se relaciona
directamente con un nivel bajo de oxigeno. Los valores se encuentran menos de
13.5 g/dl en un hombre o menos de 12g/dl en una mujer, en los nifios los valores
normales varian segun la edad. Los niveles bajos de hemoglobina usualmente
indican que una persona tiene anemia, también puede ser causado por otras
condiciones como enfermedad renal y quimioterapia para el cancer, lo cual impacta

en la capacidad del cuerpo de fomentar glébulos rojos.

Medicién sérica: cuantificacion en sangre de determinadas sustancias o proteina.

Calcio sérico: es una prueba de laboratorio para calcular la cantidad de calcio en
la sangre.
Todas las células corporales necesitan de este mineral para funcionar. El calcio

favorece a desarrollar huesos y dientes fuertes, ademas ayuda para la funcion
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cardiaca y favorece la contraccion muscular, las sefiales nerviosas y la coagulacion
sanguinea. Las cifras normales se encuentran en el rango de 8.5 a 10 mg/dl.
Los niveles mas elevados que los valores indicados pueden deberse a:
Enfermedad de Addison

Nivel excesivo de vitamina D

Ingesta excesiva de calcio

VIH/SIDA

Hiperparatiroidismo

Tumor metastasis del hueso

Sindrome de leche y alcalinos

Mieloma mdltiple

Hiperactividad de la glandula tiroides (hipertiroidismo)

Enfermedad de Paget

Inmovilizacién prolongada

Sarcoidosis

Tumores que producen una sustancia parecida a la PTH (hormona paratiroidea)

Uso de algunos medicamentos

Muestra de orina: es el estudio de la orina. Usualmente se realiza para comprobar
si hay una infeccion de las vias urinarias, problemas renales o diabetes, 0 como un
chequeo médico, si es ingresado al hospital, antes de una cirugia o en caso de
embarazo. Este también puede servir de seguimiento en algunas afecciones

médicas y tratamientos.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de hipotesis

nivel de [(2-

microglobulina, el inicio temprano del tratamiento especifico, el PCR y las

El grado de hipercalcemia, el grado de anemia, TFG inicial,

comorbilidades del paciente, la edad de diagndstico del mieloma y el sexo, son
factores relacionados significativamente a la recuperacion del compromiso renal en
los pacientes con mieloma tratados con bortezomid mas dexametasona en el
hospital L.N.S. PNP en el periodo 2015- 2020.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Las diferentes variables que seran estudiadas en nuestro presente proyecto se han
obtenido directamente de la historia clinica de los pacientes (informes y reportes
meédicos, analiticas y prescripcidon médica), o se han calculado indirectamente a
partir de otras variables, o se han obtenido mediante el empleo de fichas de datos
y encuestas.

Dentro de las variables a estudiar tenemos las: Clinicas (Laboratoriales y
comorbilidades, manifestaciones de dafio a 6rgano blanco) y demograficas; las

cuales se expresan en detalle a continuacion:

Tipo por Escala
) Medio de
Variable Definicion su Indicador de Categorias y sus verificacio
naturalez medicio valores
a n A
Mieloma Estadio de Cuantitati Escala de Ordinal GMSI HCL
Multiple enfermedad va clasificacion Mieloma Latente
segun afeccion IMWG 0 Smolderin
de organos y Mieloma
9 sistemas Sintomatico
é Insuficiencia Elevacion de Cuantitati | Definiciones | Nominal AKIN | Tasa
E renal aguda azodos mas va KDIGO/KDO AKIN 11 filtrado
% en mieloma oliguria, Ql AKIN Il glomerular
l_% instaurados de
forma brusca en
paciente con
diagndstico de
MM
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Tasa de Método para | Cuantitati | -Depuracion | Ordinal - Mayor HCL
filtrado conocer e_I'estado va de creatinina de 90
de la funcién renal
glomerular |y para el en 24 horas mi/min/1
inicial diagnostico, - CKD EPI 73
estadiaje y
seguimiento  de - MDRD - 90 a 60
la enfermedad .
. ml/min/1
renal cronica
ERC) .73
Es un calcqlo que . 59 45
permite estimar la
tasa real de ml/min/1
filtrado glomerular
.73
y se basa en la
concentracion - 44-30
sérica de mi/min/L
creatinina
.73
- 29- 15
ml/min/1
.73
- Menos
de 15
ml/min/1
.73
Anemia Disminucion en la | Cuantitati Nivel de Ordinal Leve 12mg/dl - HCL
concentracion de va hemoglobina 11mg/dl
la hemoglobina, Moderada 10
establecido los mg/dl — 7 mg/dl
rangos de referen Severa < 7mg/dl
cia normales
dependiendo de |
a edad y sexo
Hipercalcemi | Enfermedad en la | Cualitativ | Célcio sérico | Dicotémi Presencia HCL
a que el nivel de a ca Ausencia
calcio en la
sangre esta por
encima del
normal.
Beta 2 Polipéptido cuya | Cuantitati Medicion Nominal Normal HCL
Microglobulin | medicion en un va sérica Alta
a analisis de

sangre es usada
como marcador
tumoral usado

como pronostico
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Proteinuria de
24 horas

La proteinuria es
la presencia
excesiva de

proteina en la
orina, en cantidad
superior a 150

mg en 24 horas.

Cuantitati

va

Muestra de

orina

Ordinal

Leve
Moderada

Masiva

HCL

Comorbilidad

Situacion de
padecer de dos o
mas

enfermedades al

mismo tiempo.

Cualitativ

a

HCL

Nominal

Diabetes
Hipertension
Gota

HCL

Proteina C

Reactiva

proteina es
producida por el
higado que se
eleva cuando hay
inflamacion en
todo el cuerpo,
son denominadas
reaccionantes de
fase aguda, que
aumentan en
respuesta a la
inflamacion.

Cuantitati

va

Examen de
PCR

Nominal

-positiva

-negativa

HCL

Recuperacion
de la funcion

renal

Capacidad del
rifion del
aumentar la tasa
de filtrado
glomerular desde
un valor basal a

un valor maximo

Cualitativ

a

Tasa de
filtrado

glomerular

Nominal

-La respuesta

renal completa
mejoria sostenida
(es decir, que dura
al menos dos
meses) de la TFG
desde menos de
50 ml/min al inicio
hasta 60 ml/min.

-La respuesta
parcial renal
mejoria sostenida
de la TFG desde
menos de 15 al

inicio hasta 30 a

59 mi/min.
-La respuesta
renal menor

mejora sostenida
de la TFG inicial
de menos de 15

HCL
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ml/min a 15 a 29
ml/miny si la TFG
inicial mejoré de
15 a 29 mi/min a
30 a 59 ml/min

Terapia de
reemplazo
renal

La terapia de
sustitucion renal
es el reemplazo
de la funcién del

rifion en
pacientes con
insuficiencia
renal. Las
técnicas
utilizadas
incluyen la
hemodialisis
continuas, la
hemodialisis
intermitentey la

dialisis peritoneal

Cualitativ
a

Diailisis

Nominal

Hemodidlisis
Didlisis peritoneal

HCL

Tratamiento
Inmunosupre

sor

Farmacos
capaces de
suprimir la
respuesta
inmunoldgica a
un estimulo
antigénico ya sea
producido por un
antigeno externo

o0 interno.

Cualitativ
a

Dosis del
medicament

(o]

Nominal

Dexametasona
Bortezomid
Lenalidomida

HCL

Factores Demogréficos

Edad

El tiempo que ha
vivido una
persona al dia de

realizar el estudio

Cuantitati

va

Fecha

nacimiento

Razén

< 60 afios
61 - 69
>70/

DNI

Sexo

Conjunto de
caracteristicas no
biolégicas
asignadas a
hombres y

mujeres

Cualitativ

a

Identidad

sexual

Nominal

Varones

Mujeres

DNI
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Grupo étnico

Grupo de
personas que
comparten una
cultura similar
(creencias,
valores y
comportamientos
), idioma, religion,
antepasados y
otras
caracteristicas

Cualitativ

a

Lugar de

nacimiento

Nominal

Mestizo
Afroamericanos

Caucasica

Visualizaci

on directa
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1.Disefio metodoloégico

Investigacion de tipo cuantitativa. Segun la intervencion del investigador,
observacional; segun el alcance, descriptiva, de disefio correlacional; segun el
namero de medicion de las variables de estudio, transversal; segin el momento de

recoleccion de datos, retrospectiva.

4.2. Diseiio muestral

Poblacion universo: pacientes con diagnostico de mieloma multiple en el hospital
LNS PNP en el periodo 2015 — 2020.

Poblacion de estudio: La poblacién de estudio esta conformada por todos los
pacientes que tinen diagnostico de mieloma, con compromiso renal en el Hospital
PNP Luis N. Saenz el periodo 01 de enero 2015 al 31 de diciembre 2020.

Tamafo de la muestra: en este tipo de estudio vamos a incluir una poblacion
censal de 50 pacientes debido a la baja prevalencia de la enfermedad a nivel
nacional.

Muestreo o seleccién de la muestra: para la realizacion de la muestra haremos
uso de las historias clinicas de todos los pacientes con diagndstico de mieloma
multiple y compromiso renal en el hospital LNS PNP en el periodo 2015 — 2020 para
lo cual haremos un muestreo no probabilistico por conveniencia.

Tenemos en cuenta que éstos pacientes son en un inicio captados y tratados por el
servicio de Hematologia quien son los que inician el tratamiento segin esquemas
diversos, y los pacientes que tienen compromiso renal son referidos al servicio de
nefrologia para el manejo conjunto.

Criterios de seleccion: La definicién de insuficiencia renal (IR) al debut de un MM
se ha efectuado atendiendo a dos parametros:

1-Creatinina plasmatica (CrP) = 2 mg/dL. Este es el punto de corte usado
habitualmente en la practica médica: clasificaciéon de Durie & Salmon de 1975, y
definiciéon de 2003 (IMWG).

2- Filtrado glomerular estimado (FGe) < 60 mL/minuto/1,73 m2 de superficie
corporal. Se utilizé la férmula MDRD-4 original: FG estimado = 186 x (CrP/88,4)"
1.154 (edad)'o-203 x (0.742 si mujer) x (1.210 si raza negra).
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Por lo previamente descrito se ha establecido un afio como periodo de estudio ya
gue en este intervalo de tiempo podremos seleccionar mejor a los pacientes de
acuerdo con los criterios de inclusién y exclusién sefialados a continuacion:

Criterios de inclusioén:

Pacientes con diagnostico de mieloma multiple segun criterios establecidos con o

sin compromiso renal al momento del diagnoéstico

Que incluyan en su esquema de tratamiento al bortezomid o Lenalidomida méas

dexametasona, solo o en combinacion
Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes que requieran terapia de reemplazo renal por insuficiencia renal aguda a

causa del mieloma multiple en cualquier momento del diagnéstico
Criterios de exclusion

Pacientes que tengan contraindicaciones para recibir terapia con biologicos
Pacientes candidatos a trasplante autélogo o heterdlogo

Pacientes con otros trastornos cronicos establecidos diferentes de la ERC que

produzcan anemia.

Pacientes que en los ultimos 6 meses hubieran tenido como antecedente algun

ingreso hospitalario.

Pacientes en quienes los exadmenes auxiliares, que determinan los parametros
laboratoriales empleados en su evaluacion médica, no ha sido realizado en las 3

semanas previas a la fecha de inclusién del estudio.

4.3. Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

De acuerdo al disefio de estudio mencionado la recoleccidn de datos se realizara
mediante cuestionarios previamente elaborados y validados que deberan permitir
datos como edad, sexo, estado basal al momento del diagnostico, funcion renal
al momento del diagndostico, alteraciones laboratoriales, comorbilidades y tipo de
tratamiento instarurado al inicio como principales variables; todo ello debera ser
respondidos en base a la revision de historias clinicas de los pacientes del
servicio de hematologia y nefrologia del hospital LNS PNP en el periodo de
estudio comprendido desde primero de enero del 2015 hasta el 31 de diciembre
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del 2020, la informacion recolectada permitara hacer una descripcion de cuales
son los los factores asociados a la recuperacion de la funcién renal en estos

pacientes por lo cual las variables seran medidas en mas de una oportunidad.

a) Datos generales: edad, sexo, capacidad funcional al inicio de la quimioterapia,
fecha de diagndstico del MM, insuficiencia renal aguda a causa del MM, fecha de
inicio del primer tratamiento con quimioterapicos, grado de anemia e hipercalcemia,
terapia de reemplazo renal, fecha de fallecimiento y fecha de la pérdida del

seguimiento.
b) Tipificacion del MM

c) Bioquimica/laboratorial: albumina (g/dL), hemoglobina (g/dL), acido urico
(mg/dL), creatinina plasmatica (mg/dL), calcio corregido con la albumina (mg/dL),

PCR, depuracién de creatinina en 24 horas

Instrumento de recoleccién y medicion de variables

Para la recoleccion de los datos se utilizard los siguientes instrumentos:
cuestionarios y fichas de registro elaborados en base a las variables de estudio en
los pacientes con diagndstico confirmado por aspirado de médula 6sea y atendidos
en el en el Hospital PNP Luis N. Sdenz el periodo 01 de enero 2015 al 31 de
diciembre del afio 2020.

El cuestinario y ficha de recoleccion se encuentra en la seccidon de anexos, asi como
el tiempo estimado de recolecion de datos. Para completar el cuestionasrio
elaborado se realizara la revision de historias clinicas de pacientes registrados en
la base de datos de los pacientes atendidos en el servicio de hematologia de

hospital.

4.4. Procesamiento y analisis de datos

Para el procesamiento de los datos se utilizara el programa Excel y SPSS, para lo
cudl los datos obtenidos, para la comparacién de medias se va utilizar el test de
Student para datos pareados y no pareados. Las variables cualitatitvas discretas

seran comparadas con chi cuadrado X? con la correcion de Yates.
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4.5. Aspectos éticos

Como se detalld con anterioridad el estudio se realizara mediante la revision de
historias clinicas, por lo cual respetan los aspectos éticos, basados en los principios
de respeto, busqueda del bien y justicia que busca tratar con el debido respeto a
las personas, por su capacidad de autodeterminacién, a quienes tienen la capacidad
de considerar detenidamente los pro y contra de sus decisiones, Lograr los maximos
beneficios y de reducir al minimo el dafio y la equivocacion, Tratar a cada persona
de acuerdo con lo que es moralmente correcto y apropiado, Dar a cada persona lo
gue le corresponde; basados en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, establece
gue el Estado promueve la investigacion cientifica y tecnoldgica en el campo de la
salud y dispone que la investigacién experimental con personas se rija por la
legislacion especial sobre la materia y los postulados éticos contenidos en la

Declaracion de Helsink.
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CRONOGRAMA

FASES

MES

Oct

Nov

Dic

Ene | Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Set

Redaccion
final del plan

de tesis

Aprobacion del
plan de tesis

Recoleccion
de datos

Procesamiento
y andlisis de

datos

Elaboracion

del informe

Revision y
aprobacion de

la tesis

Sustentacion

Publicacion del
articulo

cientifico
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PRESUPUESTO

Monto estimado
Concepto (soles)
Bienes
- Libretillas S/. 50.00
- Utiles de oficina S/. 160.00
- Utiles de escritorio S/. 180.00
Servicios
- Fotocopias S/. 120.00
- Digitacion S/. 50.00
- Recoleccion de informacion S/. 80.00
- Anillados S/. 30.00
- Encuadernacion S/. 30.00
- Pasajes S/. 150.00
- Otros S/. 100.00
Total S/. 950.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia
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Identificar la relacion
entre los factores
clinicos, en su
dimension tratamiento
de reemplazo, y la
recuperacion del
compromiso renal en
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2. Instrumneto de recoleccion de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS N° 1
Nombre y apellidos. ...

Historia clinica..............coooii i,

Edad: menor a 60 afios mayor a 60afnos
Grado de Instruccion: Raza:

Sintomas:

Hallazgos:
Anemia: Hemoglogina : beta 2 microglobulina:
albumina:
Dosaje Inmunoglobulina(alterada): G A Cadenas ligeras Bence Jones Otro....
Cantidad:

Electroforesis proteinas sérica

Electroforesis proteinas orina

Inmunofijacion sérica /urinaria

Calcio.......... mg/dl

Creatinina Urea

Depuracion Creatinina: Proteinuria

PCR: DHL

Comorbilidad: cardiaca.......... hepatica............... endocrina............
Infecciosa................ Gastrica............... enfermedad renal............
Otra...........ooonil

Fecha Dx AMO al Dx:

Score Pronostico: | 11 111

Inicio de dialisis



Permanencia en dialisis

Respuesta a Terapia
Respuesta completa (RC)
Respuesta completa estricta
Respuesta parcial muy buena
Respuesta parcial (RP)
Enfermedad estable:
Enfermedad progresiva
Recaida clinica

Inicio Terapia segunda linea

Fin Terapia segunda linea



3. Tabla de codificacioén de variables

Variable Categorias Cddigos para base de
datos
Sexo Fenenimo 1
Masculino 2
Edad Menor de 60 1
61- 70 2
Mayor de 79 3
Comorbilidades Presencia 1
Ausencia 2
Insuficiencia renal Aguda 1
Cronica 2
Tratamiento Bortezomid 1
inmunosupresor +dexametasona
2
Lenalidomida +
dexametasona
) 3
Otros tratamientos
Recuperacion de Filtrado glomerular 1
funcion renal mayor de 30
Filtrado glomerular
menor de 30 2
Anemia/calcio /beta 2 Presencia 1
microglobulina
Ausencia 2




4. Consentimiento informado

PROTOCOLO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES

El propdsito de este protocolo es brindar, a los y a las participantes en esta
investigacion, una explicacion clara de la naturaleza de esta, asi como del rol que

tienen en ella.

La presente investigacion es conducida por.................. de la Seccion de Posgrado
de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres. La
meta de este eStudio €S FBAlIZAN.........cuviiiiieeeeiii e Si
usted accede a participar en este estudio, se le pedira responder a una entrevista a
profundidad lo que le tomara 45 minutos de su tiempo. La conversacion sera
grabada, asi el investigador o investigadora podra transcribir las ideas que usted

haya expresado.

Su participacién sera voluntaria. La informacion que se recoja sera estrictamente
confidencial y no se podra utilizar para ningun otro propdsito que no esté

contemplado en esta investigacion.

En principio, las entrevistas seran totalmente confidenciales, por lo que no se le

pedira identificacion alguna.

Si tuviera alguna duda con relacién al desarrollo de la investigacion, usted es libre
de formular las preguntas que considere pertinentes. Ademas, puede finalizar su
participacion en cualquier momento del estudio sin que esto represente algun
perjuicio para usted. Si se sintiera incomoda o incomodo, frente a alguna de las
preguntas, puede ponerlo en conocimiento de la persona a cargo de la investigacion
y abstenerse de responder.

Muchas gracias por su participacion.



Yo,

doy mi consentimiento para participar en el estudio y soy consciente de que mi

participacion es enteramente voluntaria.

He recibido informacion en forma verbal sobre el estudio mencionado. He tenido la

oportunidad de discutir sobre el estudio y hacer preguntas.

Al firmar este protocolo, estoy de acuerdo con que mis datos personales, incluyendo
datos relacionados a mi salud fisica y mental o condicion, y etnicidad u origen étnico,
puedan ser usados segun lo descrito en la hoja de informacién que detalla la

investigacion en la que estoy participando.

Entiendo que puedo finalizar mi participacion en el estudio en cualquier momento,

sin que esto represente algun perjuicio para mi.

Entiendo que recibiré una copia de este formulario de consentimiento e informacién
del estudio y que puedo pedir informacion sobre los resultados de este estudio

cuando este haya concluido. Para esto, puedo comunicarme con

Dentro de los beneficios esta la contribucion al desarrollo de la investigacion, la cual
servira de aporte cientifico a la mejora continua con resultados que podran

extenderse a ambitos nacionales, a partir de una universidad de Lima Metropolitana.

Nombre completo del participante Firma Fecha

Nombre del investigador Firma Fecha



