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Resumen

Introduccion: El mieloma multiple es entidad maligna que hace parte de las neoplasias de
células plasmaticas, el cual se caracteriza por presentar un compromiso multiorganico, con
su mayor afectacion siendo a nivel 6seo y renal [1]. Hasta en el 50% de los casos de los
pacientes con diagndstico de novo de mieloma, cursan con injuria renal aguda secundaria a
la neoplasia, la cual se produce por eventos multifactoriales, siendo el dafo tubular por
precipitacion y la toxicidad directa de células tubulares los principales mecanismos de esta
afectacion [5]. De esta forma, se ha descrito la necesidad de terapia de reemplazo renal al
diagnostico en aproximadamente 10% de estos pacientes al diagnostico [5]. Sin embargo,
en algunos casos el dafo renal es irreversible, requiriendo a largo plazo terapia de dialisis,
alterando la calidad de vida de los pacientes con mieloma y limitando la oferta de
medicamentos terapéuticos, asi como la dosis de estos. Asimismo, el requerimiento de
terapia de reemplazo renal es hoy un conocido factor de riesgo para peores desenlaces en
pacientes con MM, impactando negativamente en la sobrevida global de los pacientes. El
reconocer la injuria renal aguda secundaria a mieloma como una necesidad de intervencion
rapida agresiva con terapia de reemplazo renal, puede repercutir en la evolucion de la
enfermedad y en el proceso de recuperacion del paciente.

Objetivo: estimar los factores clinicos y paraclinicos que se asocian al requerimiento de
terapia de reemplazo renal en pacientes incidentes con mieloma multiple en el Hospital
Universitario Mayor Méderi en Bogot4 durante 2013 a 2020.

Metodologia: Estudio observacional, transversal con componente analitico, en el que se
pretende explorar como desenlace la terapia de reemplazo renal por enfermedad renal
secundaria a mieloma multiple.

Resultados esperados: se estima determinar que factores clinicos y paraclinicos
representan un riesgo para el requerimiento de terapia de reemplazo renal en pacientes con
diagnodstico de mieloma multiple.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

El Mieloma Multiple (MM) es un desorden proliferativo de células plasmaticas
citogenéticamente heterogéneas, que generalmente es precedida por una lesion premaligna
llamada Gamapatia Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS por sus siglas en
inglés), la cual estd presente en el 3-4% de la poblacion mayor de 50 afios [1]. La
incidencia de MM en Estados Unidos es de 4,3 por cada 100.000 habitantes [1,2]. En
Europa, la incidencia anual es de 3-4 por cada 100.000 personas [3].

El diagnéstico de MM se realiza en presencia de > 10% de cé€lulas plasmaticas clonales en
médula 6sea, asociado a evidencia de dafio orgéanico, los cuales se asocian bajo el acronimo
CRAB, y contiene los siguientes: hipercalcemia (calcio sérico > 11mg/dL), Insuficiencia
renal (depuracion de creatinina < 40 ml/min; creatinina sérica > 2 mg/dL); anemia
(disminucion en nivel de hemoglobina > 2 g/dL debajo del limite inferior normal o valor de
hemoglobina menor a 10 g/dL); y lesiones dseas de tipo osteoliticas evidenciadas en
radiografias simples, tomografia axial computarizada o tomografia por emision de
positrones (PET-CT) [1,4].

El MM es una de las neoplasias que mas frecuentemente produce enfermedad renal
terminal y requerimiento de terapia dialitica [5]. Los mecanismos de injuria renal son
variables; en primer lugar, el exceso en la produccion de cadenas livianas libres clonales
pueden acumularse en el ultrafiltrado renal, causando dafio por toxicidad directa a las
células de tabulo proximal secundario a la endocitosis masiva de estas cadenas livianas por
las células tubulares, que activan las vias proinflamatorias causando dafio por apoptosis y
fibrosis[6,7]. En segundo lugar, la precipitacion de estas cadenas libres en la luz tubular
causa nefropatia obstructiva que desencadena inflamacion del intersticio renal [7,8].
Sumado a esto factores como la hipovolemia, sepsis, hipercalcemia y el uso de nefrotoxicos
pueden precipitar la injuria renal [9].

Hasta el 50% de los pacientes con diagnostico de novo de MM debutan con insuficiencia
renal aguda, con el 20% de los casos siendo injuria renal severa y 10% requieren dialisis
[5]. La presencia de injuria renal se ha relacionado con un aumento en la mortalidad [6,10].
En pacientes mayores — caracteristicos de la enfermedad-, la pérdida de masa muscular
puede determinar una subestimacion en la verdadera incidencia y severidad del
compromiso renal [3]. Dentro de las estrategias de tratamiento se encuentra la hidratacion,
quimioterapia y el uso de didlisis [1]. La necesidad de dialisis a repeticion se ha asociado
con una sobrevida de 4 a 20 meses asociado a un fracaso para recuperar una funcion renal
independiente [4].



1.2. Justificacion

La injuria renal en pacientes con MM repercute de forma negativa en la evolucion de la
enfermedad debido a puede alterar la dosis y esquemas quimioterapéuticos de tratamiento,
limitando la posibilidad de lograr una remision completa y empeorando el pronostico en
estos pacientes.

Teniendo en cuenta la alta tasa de enfermedad renal secundaria a MM, el impacto que esta
tiene en el pronostico y tratamiento y el porcentaje de pacientes que requieren terapia de
remplazo renal, encontrar una estrategia que reduzca el requerimiento de la terapia de
reemplazo renal en pacientes con mieloma multiple podria tener un impacto positivo en el
curso clinico de la enfermedad.

Con lo anterior, el poder analizar el comportamiento de la funcidn renal en pacientes con
MM vy lesion renal secundaria, asociado a un entendiemiento de factores pronodsticos en el
requerimiento de la terapia de reemplazo renal, asi como en la recuperacion de la funcioén
renal, permitiria una mejor aproximacion inicial para estos pacientes con el fin de encontrar
factores de riesgo que puedan ser modificables de forma temprana, y por tanto reducir la
cantidad de pacientes dependientes de dialisis a largo plazo, incluso una vez remitida la
enfermedad neoplasica, que pueda impactar de forma negativa en sus desenlaces en cuanto
a morbilidad, mortalidad, y calidad de vida.

2. Marco Teorico

El Mieloma Multiple (MM) es un desorden proliferativo de células plasmaticas
citogenéticamente heterogéneas, que generalmente es precedida por una lesion premaligna
llamada gamapatia Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS por sus siglas en
inglés), la cual estd presente en el 3-4% de la poblacion mayor de 50 afios [1]. La
incidencia de MM en Estados Unidos es de 4,3 por cada 100.000 habitantes [1,2]. En
Europa, la incidencia anual es de 3-4 por cada 100.000 personas [3].

El diagnéstico de MM se realiza en presencia de > 10% de c€lulas plasmaticas clonales en
médula 6sea, asociado a evidencia de dafio orgéanico, los cuales se asocian bajo el acronimo
CRAB, y contiene los siguientes: hipercalcemia (calcio sérico > 11mg/dL), Insuficiencia
renal (depuracion de creatinina < 40 ml/min; creatinina sérica > 2 mg/dL); anemia
(disminucion en nivel de hemoglobina > 2 g/dL debajo del limite inferior normal o valor de
hemoglobina menor a 10 g/dL); y lesiones dseas de tipo osteoliticas evidenciadas en
radiografias simples, y PET-CT [1,4].

Entendiendo la capacidad de causar un compromiso multiorganico con disfuncion de
diversos sistemas, el MM se ha descrito como la neoplasia que con mayor frecuencia causa
enfermedad renal terminal (ERT) y la primera malignidad en la cual se requiere manejo con
dialisis [11]. La enfermedad renal en pacientes con MM puede ser silente, encontrandose



unicamente elevacion en las pruebas de funcion renal en los estudios de extension, o con la
presencia de proteinuria en el uroandlisis. Asimismo, en menor proporcion puede
encontrarse en estos pacientes la presencia de defectos en la acidificaciéon y en la
concentracion de la orina, manifestandose como un sindrome de Fanconi [5, 12-14].

Estado del arte

Hasta el 50% de los pacientes con diagnostico de novo de MM debutan con insuficiencia
renal aguda, con el 20% de los casos siendo injuria renal severa y 10% requieren dialisis
[5]. La presencia de injuria renal se ha relacionado con un aumento en la mortalidad [6,10].
En pacientes mayores — caracteristicos de la enfermedad-, la pérdida de masa muscular
puede determinar una subestimacion en la verdadera incidencia y severidad del
compromiso renal [3]. Dentro de las estrategias de tratamiento se encuentra la hidratacion,
quimioterapia y el uso de didlisis [1]. La necesidad de dialisis a repeticion se ha asociado
con una sobrevida de 4 a 20 meses asociado a un fracaso para recuperar una funcion renal
independiente [4].

Los mecanismos por los cuales se puede producir la injuria renal en MM son heterogéneos.
En primer lugar, puede deberse a la produccion excesiva de cadenas livianas libres (FLC,
por sus siglas en inglés) que se acumulan en el ultrafiltrado, y que son responsables de
mecanismos de toxicidad directa a las células tubulares [6,7]. Diversos estudios han
demostrado que las cadenas livianas libres pueden provocar un bloqueo en el transporte de
glucosa, aminoacidos y fosfato en las células tubulares, lo cual activa los sistemas de
reacciones de reduccion-oxidacion cambiando la acidificacion intraluminal. Asimismo, las
FLC pueden sufrir endocitosis a través de los receptores de cubulina y megalina [15, 16]. El
exceso de esta endocitosis puede inducir un efecto inflamatorio intracelular, por medio de
la activacion del factor nuclear kB (NFxB) y las MAPKs, conllevando a la transcripcion y
proliferacion de citoquinas proinflamatorias, en especial IL-6, CCL2, IL8 y TGF- B1 [6, 17-
20].

En segundo lugar, la precipitacion de estas cadenas libres en la luz tubular causa nefropatia
obstructiva que desencadena inflamacién del intersticio renal [7,8]. Sumado a esto factores
como la hipovolemia, sepsis, hipercalcemia y el uso de nefrotdxicos pueden precipitar la
injuria renal [9]. Esta precipitacion desencadena una cascada de inflamacion intersticial y
fibrosis [21]. Bajo esta premisa, la adecuada hidratacion de pacientes podria ser de
beneficio para evitar este mecanismo de toxicidad y reducir el riesgo de injuria renal a largo
plazo. Una vez se produce la obstruccion por cilindros, la nefrona proximal a la
obstruccion sufre atrofia, causando de esta forma una disminucion en la cantidad de
nefronas, las cuales, entendiéndose como la unidad funcional del sistema renal — van a
causar una disminucién en la tasa de filtracion glomerular, traduciéndose en enfermedad
renal que, de no ser adecuadamente intervenida, podria desencadenar la necesidad futura de
terapia de reemplazo renal. En algunos estudios se ha evidenciado la aceleracion de este
dafio renal cuando se realiza manejo médico con diuréticos de asa como la furosemida [6].



Ahora bien, entendiendo que la mayoria de los pacientes a quienes se les hace el
diagnostico de MM son adultos mayores, se estima que cursen con comorbilidades que
podrian repercutir de forma crénica en la funcion renal. En este orden de ideas, el tener
adicionalmente una enfermedad que cause toxicidad directa a un riiidn previamente
injuriado, podria significar un factor de riesgo para desarrollar enfermedad renal cronica e
incluso requerir terapia de reemplazo renal en un futuro; y aun peor, en caso de que esa
enfermedad requiera el uso de medicamentos con potencial nefrotoxico, significaria casi un
camino seguro hacia un desenlace renal fatal.

Todo lo anteriormente mencionado queda demostrado por el hecho de que solo el 2% de los
pacientes sin excrecion de FLC cursan con injuria renal, comparado al 50% de los pacientes
con MM que cursan ademas con excrecion renal de FLC [22]. Adicionalmente, los
mecanismos de injuria descritos se acompanan de otros mecanismos de nefrotoxicidad
intrinsecos a la enfermedad, como lo son la deshidratacion, hipercalcemia, el uso de
medicamentos nefrotoxicos y las infecciones que suelen acompafiar al MM [6]. Ademas,
entendiendo que el MM se acompana de otras complicaciones como lo son la hipercalcemia
maligna en algunos casos, la coexistencia de estas enfermedades obliga al uso de
tratamientos que pueden entorpecer el curso de la funcidn renal, en este caso especifico el
tratamiento basado en bifosfonatos, indicado en todos los pacientes con MM y enfermedad
Osea secundaria con un grado de recomendacion 1A [23].

Ahora bien, el advenimiento de nuevas terapias dirigidas para el MM ha cambiado el curso
de la enfermedad, impactando de forma positiva en la sobrevida, y convirtiéndola en una
entidad cronica, que nos obliga a buscar alternativas terapéuticas para el manejo de
complicaciones secundarias a la enfermedad, que nos permitan ofrecerles a los pacientes
una mejor calidad de vida a largo plazo. Sin embargo, como se menciond anteriormente,
hasta el 20% de los pacientes con MM tienen lesion renal severa que puede requerir terapia
de reemplazo renal, la cual podria condicionar en mayor cantidad la calidad de vida, asi
como las comorbilidades de los pacientes.

Para definir los pacientes que son llevados a didlisis, se usan los mismos criterios conocidos
en la poblacion en general, ya sean por deterioro severo de la tasa de filtracion glomerular o
ya sea por criterios de urgencia dialitica (alteraciones metabodlicas y complicaciones por
uremia, acidosis severa, oliguria/anuria, sobrecarga hidrica, toxicidad exdgena), con
muchas otras indicaciones relativas dependiendo del estado de cada paciente y el criterio
del médico tratante [24].

Entre las modalidades de terapia de reemplazo renal se encuentran la hemodidlisis y la
dialisis peritoneal. La eleccion entre ambas modalidades en el contexto del MM es limitada
por los pocos estudios existentes acerca del beneficio alguna de ellas. No obstante, los
pocos estudios demuestran un leve beneficio de la didlisis peritoneal debido a una mejor
preservacion de los niveles de hemoglobina (de alto impacto en pacientes con MM teniendo
en cuenta la presencia de anemia en estos pacientes), un mayor aclaramiento de las cadenas



livianas y de las inmunoglobulinas; y una mejor tasa de recuperacion de la funcion renal en
comparacion con la hemodialisis [25].

En cuanto a la evolucion de la enfermedad renal secundaria al MM, pocos estudios han
demostrado la sobrevida renal de estos pacientes, con 2 principales estudios de cohortes que
muestran resultados controversiales [26]. No obstante, en un estudio publicado en Blood
Cancer Journal en el 2017 [27], se encontrd que de 52 pacientes con dafio renal secundario
a mieloma multiple llevados a hemodialisis, aproximadamente 50% tenian sobrevida renal
favorable alcanzado a ser independientes de la terapia de reemplazo renal. Entre los
factores de riesgo para dependencia de dialisis a largo plazo, se encontraban la edad menor
a 65 afios, el tipo de filtro usado en la terapia de reemplazo renal, y el esquema de
quimioterapia administrado. No obstante, no se han hecho estudios comparativos de la
sobrevida renal en pacientes con MM, para definir la mejor tasa de respuesta entre dialisis o
tratamiento médico. Asimismo, se han identificado algunos factores que podrian acelerar el
dafio renal en pacientes con MM, lo cual es en muchos casos multifactorial, sin embargo, la
presencia de deshidratacion e hipercalcemia fueron los factores mas importantes
encontrados en un estudio descriptivo realizado en la India [28].

Asimismo, en otras series publicadas donde intentan objetivar la sobrevida de pacientes con
MM llevados a didlisis, se han encontrado diversos resultados, con una supervivencia
media de 12-20 meses y una sobrevida al afio del 30 — 84% [28]. Similarmente, los reportes
del sistema de enfermedad renal de Estados Unidos (USRDS por sus siglas en inglés)
revelan una sobrevida media de 30 meses y al afio del 63% [29]. Con lo anteriormente
mencionado, una revision de la literatura publicada en el 2003 concluye que la terapia de
sustitucion renal es la mejor opcion para los pacientes con MM e injuria renal severa
secundaria [30].

A pesar de lo mencionado, no existen indicaciones especificas en pacientes con mieloma
multiple para definir el inicio de terapia de reemplazo renal, por tanto se toman hoy en dia
las indicaciones comunmente conocidas para dicha terapia, las cuales incluyen: acidosis
metabolica, hipercalemia severa (generalmente con manifestaciones electrocardiograficas),
sobrecarga hidrica que no responda al tratamiento médico Optimo y por Ultimo la uremia
(generalmente presentada con valores de nitrogeno ureico por encima de 100) [31]. La
necesidad de remocion de cadenas livianas libres del plasma no corresponde en la
actualidad a un criterio de inicio de dialisis en estos pacientes. En el momento en que estas
cadenas livianas requieran remocion, la evidencia apunta en que puede realizarse con
dialisis de alto corte (high cut-off hemodyalisis) [32]. Sin embargo, la inclusion de estos
filtros aun se debate en pacientes con mieloma multiple como causa de la nefropatia, y en
términos de sobrevida renal, un estudio publicado en JAMA en 2017 evidencia el impacto
positivo del aclaramiento de las cadenas livianas libres en la recuperacion de la funcion
renal y la independencia de dialisis a largo plazo [33].

No obstante, la intervencion que ha demostrado mejor eficacia es la prevencion del
requerimiento de terapia de reemplazo renal, haciendo una intervencion temprana en
factores de riesgo, los cuales hasta el momento no han sido medidos en cuanto a su impacto
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en el desarrollo del compromiso renal. Sin embargo, existe evidencia de que el deterioro
renal y la disminucion de la tasa de filtracion es directamente proporcional a la disminucioén
en la sobrevida y el deterioro prondstico a largo plazo. A pesar del manejo clinico de
mieloma, se requiere intervenir también la lesion renal para prevenir futuras
complicaciones [34]. En 2018, Antlanger et al demostraron el impacto de la tasa de
filtracion glomerular en cuanto a la sobrevida de pacientes con MM que son llevados a
trasplante autdlogo de médula désea, encontrando un claro compromiso en la sobrevida
cuando se dividen los pacientes por subgrupo teniendo en cuenta el estadio de enfermedad
renal en el que se encuentran [34], afirmando la necesidad de una intervencion temprana en
dichos pacientes, con el fin de evitar el deterioro de la funcion renal.

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, se puede inferir que, en pacientes con
MM vy lesion renal secundaria, la necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR) es un
determinante en la sobrevida global de los pacientes. El poder identificar de forma
temprana los factores de riesgo con pacientes con diagndstico de MM para la necesidad de
TRR, con el fin de poder ser modificados durante el curso de la enfermedad, podria
impactar de forma positiva en los desenlaces de respuesta terapéutica, calidad de vida, e
incluso a largo plazo en mortalidad.

3. Pregunta de investigacion
(Cuales son los factores clinicos relacionados con el requerimiento de terapia de reemplazo
renal en pacientes con mieloma multiple, atendidos en el Hospital Universitario Mayor

Méderi, durante el periodo 2013 —20207?

4. Objetivos

4.1. Objetivo general:

Estimar los factores clinicos y paraclinicos que se asocian al requerimiento de terapia de
reemplazo renal en pacientes incidentes con mieloma multiple en el Hospital Universitario

Mayor Méderi en Bogota durante 2013 a 2020

4.2. Objetivos especificos

4.2.1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
atendidos en el periodo
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4.2.2. Caracterizar los factores clinicos y paraclinicos en pacientes incluidos en el
grupo de estudio

4.2.3. Caracterizar la terapia de reemplazo renal en pacientes incluidos en el grupo a
estudio

4.2.4. Comparar los antecedentes, factores clinicos y paraclinicos de los pacientes en
funcion del requerimiento de terapia de reemplazo renal en este estudio

5.  Formulacion de hipdtesis

- Ho: No existen diferencias entre las categorias de los factores o valores de las
covariables que permitan explicar el requerimiento de terapia de reemplazo renal en
los pacientes con Mieloma Multiple.

- Ha: Existe al menos una diferencia entre las categorias de los factores o valores de
las covariables que permitan explicar el requerimiento de terapia de reemplazo renal
en los pacientes con Mieloma Multiple.

6. Metodologia

6.1.  Tipo y diseno de estudio

Estudio observacional, transversal con componente analitico, en el que se pretende explorar
como desenlace la terapia de reemplazo renal por enfermedad renal secundaria a mieloma
multiple.

Poblacion v muestra (universo, marco muestral, muestra)

6.1.1. Poblacion universal: Pacientes con diagndstico de mieloma multiple

6.1.2. Marco muestral: Se tomara la muestra a partir de todos los pacientes del Hospital
Universitario de Mederi que consulten entre el afio 2013 y 2020, y que cumplan los
criterios de inclusion y de exclusion.

6.1.3. Tamafo de muestra: Se incluiran todos los pacientes con diagnéstico patoldgico de
MM (demostrado por biopsia de médula 6sea y citometria de flujo), independiente
de si cursan o no con lesion renal secundaria, que acudan al Hospital Universitario
Mayor Mederi entre los afios 2013 y 2020. Todos los pacientes seran incluidos en el
estudio a partir de la fecha en que diagnosticé el mieloma multiple. No se tendré en
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6.2.
6.2.1.

6.2.2.

6.3.

cuenta la presencia o no de lesion renal al diagndstico, debido a que, a pesar de ser
uno de los criterios para el diagnostico de la misma, no es estrictamente necesario
en caso de contar con los demads criterios descritos seginn las guias IMWG
(lesiones Oseas, anemia e hipercalcemia) [35].

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes con biopsia de médula 6sea y citometria de flujo que evidencien mieloma
multiple

Paciente con diagnéstico de mieloma multiple y anemia definida como hemoglobina
<10.5 gr/dL

Paciente con diagnostico de mieloma multiple y lesiones liticas dseas definidas por
TAC corporal total, resonancia magnética o serie 0sea

Paciente cuyo diagnostico se haya realizado en el Hospital Universitario Mayor
Mederi

Pacientes cuyo tratamiento y seguimiento se realice en el Hospital Universitario
Mayor Mederi

Pacientes quienes reciban tratamiento con quimioterapia para el diagnostico de
mieloma maultiple, independiente del tipo de medicamento que sea empleado en
dicho esquema, e independiente del estadio de clasificacion de severidad de la
enfermedad (ISS) en el cual se encuentren.

Criterios de exclusion:

Pacientes con antecedente de terapia de reemplazo renal previo al diagndstico de
MM (por motivos diferentes al mieloma multiple)

Pacientes que hayan recibido tratamiento fuera del Hospital Universitario Mayor
Méderi

Mujeres embarazadas

Tamano de muestra

Se incluiran todos los pacientes con diagnostico patoldégico de MM (demostrado por
biopsia de médula d6sea y citometria de flujo), independiente de si cursan o no con lesién
renal secundaria, que acudan al Hospital Universitario Mayor Mederi entre los afios 2013 y
2020. Todos los pacientes seran incluidos en el estudio a partir de la fecha en que
diagnosticé el mieloma multiple. No se tendréd en cuenta la presencia o no de lesion renal al
diagnostico, debido a que, a pesar de ser uno de los criterios para el diagnostico de la
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misma, no es estrictamente necesario en caso de contar con los demas criterios descritos
seguinn las guias IMWG (lesiones dseas, anemia e hipercalcemia) [35].

Adicionalmente, aun se desconocen hasta la fecha los factores claros para el desenlace de
lesion renal en la evolucion de la enfermedad y durante la fase de tratamiento, y aunque
algunas teorias han surgido, no se han publicado estudios que demuestren con claridad la
asociacion de factores clinicos con una predisposicion del paciente al desarrollo de la
misma.

Por este motivo, se incluiran todos los pacientes con diagnodstico de mieloma multiple, que
cumplan 2 de los 4 criterios segin el consenso internacional de mieloma IMWG [35],
independiente de si uno de ellos es la presencia de lesion renal.

6.4.  Definicion y operacionalizacion de variables

6.4.1. Operacionalizacion de variables
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Tabla 1. Operacionalizacion de variables

NOMBRE VARIABLE DEFINICION NATURALEZA ESCALA UNIDADES/CATEGORIA
Sexo Sexo del paciente Cualitativa Nominal Femenino, Masculino
Edad Afios cumplidos Cuantitativa Continua, De razén Afios
Diabetes Mellitus Diagnéstico previo de Diabetes, segin Cualitativa Nominal SI; No
criterio de guias ADA
. " . Diagnoéstico previo de HTA segin A . .
Hipertension arterial criterio de gufas AH Cualitativa Nominal Si; No
Calcio sérico Niveles de calcio semiautomatizado Cuantitativa Ordinal mg/dL
sérico al diagndstico
Comorbilidades autoinmunes Dnagnos'uco d? cnf‘crr'ncdad aufommune Cualitativa Nominal Lup.u.s; Sjogren; .Armus rewatoxde;
previo al diagndstico de mieloma Vasculitis; Esclerosis; Espondiloartropatias
Comorbilidades oncologicas Otras enfc.nnedac%es ncopl.ésmas previo Cualitativa Nominal SNC, Pulmén, TGI’. Piel, Hueso,
al diagndstico de mieloma Reproductivo
Beta 2 n.ncrovglt.)buhna al Niveles de be}a 2 t’m.croglobulma al Cuantitativa Ordinal mg/L
diagnostico diagnostico
Lesiones liticas demostradas por
Lesiones Oseas al diagnéstico | imdgenes (Radiografia, Tomografia, Cualitativa Nominal SI; No
Resonancia magnética, PET/CT)
Hemoglobina al diagnostico | Niveles de hemoglobina al diagnéstico Cuantitativa Ordinal g/dL
Albiimina al diagnéstico Niveles de albiimina sérica al Cuantitativa Ordinal er/dL
diagnéstico
Creatinina al diagndstico Niveles ex sangre s posteiaa do Cuantitativa Continua, Intervalo mg/dL
degradacion muscular
Nitrégeno ureico en sangre | Producto de degradacion del ciclo de la . .
(BUN) al diagnostico fires en sangre Cuantitativa Continua, Intervalo mg/dL
Tasa de filtracion glomerular Depuracion renal de creatinina - . .
(TFG) al diagnéstico |calculada por método de Cockroft-Gaulf| ~ CUantitativa Continua, De razén mil/min/m2
X Escala de clasificacién de injuria renal
Estadio: KDIGO al de acuerdo a tasa de filtracin Cualitativa Ordinal I 10; 111
diagnostico
glomerular
Escala de clasificacion de injuria renal
Estadio: AKI al diagndstico de acuerdo a tasa de filtracion Cualitativa Ordinal I; I1; 111
glomerular
Electroforesis de proteinas en Presencia do pico monoclonal Cualitativa Nominal Pico monoclonal en rcgu?r’l gamma, Banda
suero monoclonal en regién gamma
Inmunofijacién en sangre Tipo de munogsl;):rl:)lma presente en Cualitativa Nominal IgG, IgA, IgM, Kappa, Lambda,
Clasificacion de severidad de Mieloma I .
ISS maltiple segiin el IMWG Cualitativa Ordinal I; I1; 111
Porcentaje de células Cantidad de células pl icas en
plasmaticas en citometria de porcentaje presentes por medio de Cuantitativa Ordinal 0-100%
flujo citometria de flujo
Porcentaje células ;')Iasméucas Canud,‘ad de células pIasméu::as en Cuantitativa Ordinal 0-100%
en médula 6sea porcentaje pr en el grama
Bortezomib/Lenalidomida/Dexar
Tino de esquema de quimioterania Bortezomib/Ciclofosfamida/Dexametasona;
Tratamiento para mieloma po deesq L q P Cualitativa Nominal Carfilzomib/Lenalidomida/Dexametasona;
recibido .
Bortezomib/Dexmetasona;
Bortezomib/Doxorrubicina/Dexametasona
Tratamiento para lesion renal Tratamiento der:;lil;lj © tratamiento Cualitativa Nominal Didlisis; Médico
Fecha de |fncm del Fecha de prm:nerfa adm:fusv.ramon de Cualitativa Ordinal Dia/Mes/Afio
tratamiento quimioterapia
Fecha de inicio de la didlisis | Fecha de primera sesion de didlisis Cualitativa Ordinal Dia/Mes/Afio
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Modalidad de didlisis Tipo de didlisis recibida Cualitativa Nominal Hemodidlisis - Didlisis peritoneal
Tipo de diurético S dmx.'énco usado. ¢(ie Cualitativa Nominal Ninguno; Asa; Tiazida; Espironolactona
acuerdo a meecanismo de accién
Respuesta completa estricta, respuesta
Tipo de respuesta del MM | Tipo de respuesta alcanzada despues de - . completa, respuesta parcial muy buena,
. . L. . , Cualitativa Nominal .
posterior a induccién tratamiento segun el IMWG respuesta parcial, enfermedad estable,
progresion
- Diagnéstuco de infeccién durante el
Infeccion durante . . I . .
. . tiempo que el paciente se encuentra en Cualitativa Nominal Si; No
quimioterapia L . X .
quimioterapia de induccion
Creatinina al primer mes Nnvele§ en sangre de prot.em,a de Cuantitativa Continua, Intervalo mg/dL
degradacién muscular al primer mes
Nitrogeno ureico en sangre Pmdu,cto de degradacion Vdel ciclo de la Cuantitativa Continua, Intervalo mg/dL
(BUN) al primer mes urea en sangre al primer mes
L. Depuracion renal de creatinina
T do ﬁltrac:o.n glomerular calculada por método de Cockroft-Gault Cuantitativa Continua, De razén mil/min/m2
(TFG) al primer mes .
al primer mes
. . Escala de clasificacion de injuria renal
Estadio: KD ,:,Sso al primer de acuerdo a tasa de filtracién Cualitativa Ordinal I IL; 11
glomerular al primer mes
Escala de clasificacion de injuria renal
Estadio: AKI aal primer mes de acuerdo a tasa de filtracion Cualitativa Ordinal I; I1; 111
glomerular al primer mes
Creatinina a los 3 meses Nnvelesven sangre de proteina de Cuantitativa Continua, Intervalo mg/dL
degradacion muscular a los 3 meses
Nitrégeno ureico en sangre Produ‘cto de degradacion del ciclo de la Cuantitativa Continua, Intervalo mg/dL
(BUN) a los 3 meses urea en sangre a los 3 meses
.. Depuracion renal de creatinina
Tasa de filtracién glomerular calculada por método de Cockroft-Gault Cuantitativa Continua, De razén mil/min/m2
(TFG) a los 3 meses
a los 3 meses
. Escala de clasificacién de injuria renal
Estadio: KDIGO a los 3 de acuerdo a tasa de filtracién Cualitativa Ordinal I; IT; 111
meses
glomerular a los 3 meses
Escala de clasificacion de injuria renal
Estadio: AKI a los 3 meses de acuerdo a tasa de filtracion Cualitativa Ordinal I; I1; 111
glomerular a los 3 meses
Creatinina a los 6 meses Nnvelesfn sangre de protcina de Cuantitativa Continua, Intervalo mg/dL
degradacion muscular a los 6 meses
Nitrogeno ureico en sangre Produ‘cto de degradacion del ciclo de la Cuantitativa Continua, Intervalo mg/dL
(BUN) a los 6 meses lrea en sangre a los 6 meses
» Depuracion renal de creatinina
Tasa de filtracién glomerular calculada por método de Cockroft-Gault Cuantitativa Continua, De razon mil/min/m2
(TFG) a los 6 meses
a los 6 meses
. Escala de clasificacién de injuria renal
Estadio: KDIGO alos 6 de acuerdo a tasa de filtracién Cualitativa Ordinal I; IT; 111
meses
glomerular a los 6 meses
Escala de clasificacion de injuria renal
Estadio: AKI a los 6 meses de acuerdo a tasa de filtracion Cualitativa Ordinal I; I1; 111
glomerular a los 6 meses
Sobrevida Renal Necesidad de dni!ms al finalizar Cualitativa Nominal Si; No
tratamiento
Sobrevida global Estado del paciente a los 6 meses Cualitativa Nominal Vivo; Muerto

6.5.

Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Todos los datos seran recolectados a partir de la historia clinica de los pacientes. Se
realizard una alimentacion bisemanal de la base de datos con el fin de almacenar la
informacion de todos los pacientes y evitar pérdidas en la inclusion de estos. Los datos solo
seran manejados por personal participante del estudio actual. La base de datos sera recogida
en una hoja de célculo con las variables definidas como encabezado. La informacién se
almacenara en el disco duro interno de un computador institucional, del cual no se realizara
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copia externa ni de seguridad para proteccion de los datos personales de la paciente. Los
datos faltantes o perdidos se dejardn vacids y no requeriran ninguna codificacion adicional.

6.6.

Plan analisis de datos

En una base de datos de Excel sera recolectada las variables anteriormente mencionadas. A
cada caso se les asignard un cédigo tnico al ingresar al estudio. El acceso a los archivos de
informacion tanto fisica como magnética estara restringido a los investigadores del estudio.
Una vez conformada la base de datos general en Excel, esta informacion serd codificada y
analizada en el programa estadistico SPSS version 23.0 donde se describira la poblacion a
estudio segun las variables de interés.

Los analisis estadisticos se realizaran en el programa R Studio

6.7.

Para el andlisis univariado, se describiran las variables segiin su naturaleza; las
variables cualitativas se resumirdn mediante medidas de frecuencia absoluta y
relativa, en los casos que corresponda se calculardn razones. Las variables
cuantitativas se describiran mediante medidas de tendencia central y dispersion,
habiendo definido su correspondencia con la distribucion normal mediante la prueba
de Kolmogorov — Smirnov (0<0,05).

El analisis bivariado se realizara mediante la comparacion de las variables definidas
como de exposicion con el evento “terapia de reemplazo renal”; para ello, se
utilizaran tablas de contingencia y se calcularan los valores p para la prueba de y2
determinando la asociacion de variables, asi como el calculo del OR crudo con
IC95%; en los casos de asociacion con variables cuantitativas, se utilizaran pruebas
de hipotesis concordantes con las pruebas de normalidad ejecutadas en el analisis
univariado.

En el analisis multivariante sera de caracter exploratorio y se realizara mediante
regresion logistica binaria para determinar las asociaciones ajustadas de las
covariables y los factores con el requerimiento de terapia de reemplazo renal. El
modelo sera construido con la inclusion de variable candidatas definidas a partir del
criterio de Hosmer — Lemeshow (p<0,25) y variables de ajuste que sean
bioldgicamente plausibles o identificadas como de confusion en otros estudios.

Alcances y limites de la investigacion

Alcances: se desarrollard un proyecto que permitird determinar algunos factores
asociados con la sobrevida renal de pacientes con MM vy lesion renal secundaria,
para asi elucidar posibles aspectos de intervencion adicional que sean modificables
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y que puedan contribuir de forma positiva en la evolucion de los pacientes; asi
mismo se propondran nuevos estudios con metodologias que proporcionen mayor
nivel de evidencia que permitan identificar causas de necesidad de reemplazo.

- Limitaciones: el tiempo de seguimiento sera corto, y al ser el MM una enfermedad
de curso cronico, es dificil determinar el impacto de estos factores a la sobrevida
global de los pacientes, dado que aunque calcular la sobrevida no es el objeto de
este trabajo, dicha medicion se puede ver afectada por el momento de diagnostico
de los pacientes. El posible que se dé el fendmeno de confusion por variables no
medidas, en este caso, no sera posible realizar ajuste por analisis y sera una de las
recomendaciones para estudios futuros que tengan caracter prospectivo.

7. Aspectos éticos

El estudio se realizo dentro de los principios €ticos para las investigaciones médicas en
seres humanos seguin la Declaracion de Helsinki - 64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
octubre 2013.

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos”. La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria riesgo
minimo, dado que no se manipulardn sujetos de investigacion, unicamente se tendra acceso
a su informacion personal, la cual ser salvaguardada por parte de los investigadores.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores
segin Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.
Adicionalmente, se realizard una codificacion de la identificacion de cada paciente, y los
datos seran almacenados unicamente en un equipo de trabajo institucional, del cual no se
podra compartir informacion en disco duro externo con el fin de proteger la informacion y
privacidad de cada paciente.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de esta reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto
3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean
de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo
referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservard el buen nombre institucional
profesional, el equipo se compromete a no generar copias de los datos diferentes a la
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enunciadas en el presente capitulo, ademas de no uso de los datos para fines diferentes a los
propuestos en el objetivo del presente protocolo. La custodia final de los datos serd
entregada a CIMED vy toda copia diferente sera eliminada de cualquier archivo.

El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba

declararse.

8. Administracion del proyecto

8.1.  Presupuesto

FUENTE DE
RUBROS FINANCIACION | 1OTAL
Per'sonalz (Hematologos, patologos y epidemiologa, No aplica $0,00
residente)
Analista de datos No aplica $2.000.000,00
Analisis epidemioldgico, aleatorizacion No aplica $2.000.000,00
Materiales y suministros Propia $500.000,00
Transporte hasta hospitales para recoleccion de datos | Propia $1.000.000,00
Viajes Propia $3.000.000
Traduccion oficial Propia $500.000
Publicaciones Propia $2.500.000
Total

$11.500.000,00
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8.2. Cronograma

Actividades

Realizacion
Protocolo de
Investigacion

Sometimiento
del protocolo al
comité técnico
cientifico y de
¢ética

Piloto de
formatos de
recoleccion de
informacién

Recoleccién de
informacion

Tabulacion de
los datos

Analisis de los
datos

Redaccion de
informe final

Entrega de
primer
borrador de

articulo

Entrega
Articulo final
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9. Resultados

Se logro recolectar informacion clinica de un total de obtuvieron un total de 189 pacientes
diagnosticados y atendidos en el Hospital Universitario Mayor Mederi, entre los afios 2013

a 2020.

La mayoria de los pacientes fueron mujeres. El promedio de edad fue de 67,2 afios y el
25% de la poblacion tuvo a lo sumo 61 anos. Otras caracteristicas poblacionales y clinicas

pueden observar en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion.

Variable Categoria n | %
Femenino 120(50,2
Sexo
Masculino 119]49,8
No 211883
Diabetes Mellitus
Si 28 | 11,7
No 12150,6
Hipertension arterial
Si 118(49,4
Anemia hemolitica autoinmune 1104
Artritis reumatoide 4 | 1,7
Colitis ulcerativa 2 10,8
Comorbilidades autoinmunes | Fibromialgia 1104
Lupus eritematoso sistémico 1104
Sindrome anti fosfolipidos 1 |04
Sindrome de Sjogren 2 108
Adenocarcinoma de Colon 2 10,8
Cancer Cérvix 1 |04
Comorbilidades oncoldgicas | Cancer mama 1104
Cancer prostata 3 11,2
Cancer renal 2 10,8
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Cancer de colon + Adenocaricnoma de pulmén| 1 | 0,4
Linfoma No Hodgkin cutaneo 1104
Rabdomiosarcoma Sincronico 1 |04
Cancer de Tiroides 2 10,8
No 28 11,8
Lesiones oOseas al diagndstico
Si 208 | 87,8
Variable Q1 | Me | Q3 | RIQ |Media| D.E. | Min | Max | K-S
Edad 61,00]68,00(74,00|13,00| 67,24 | 9,89 {35,00(93,00|0,195
Peso 51,25160,50|70,00|18,75| 61,35 {12,26|35,00/90,00|0,022
Q1 | Me | Q3 |RIQ M;d' D.E. 1\:‘ Max | K-S
Calcio sérico 8,60 9,60 1(())’9 2,30 | 9,72 | 2,41 1(,)0 14,30 0’80
Beta 2 microglobulina 16,0 | 12,2 12,3 1,2 0,00
al diagnostico 3,80 7,60 0 0 12,57 2 0 62,90 0
Porcentaje de celular| 316 551 080 | 0,57 | 0,52 030 | %0 1,00 | 0,00
plasmaticas en biopsia 0
Hemoglobina all 780 (90| 7 305 | 991 | 274 | ** ] 1740 | 00
diagnostico 5 0 7
. S 1,1 0,00
Albumina al diagndstico 2,50 3,00 | 3,60 | 1,10 | 3,08 | 0,81 0 7,90 0
Creatinina al 0,3 0,00
) ) 1,29 | 4 A4 | 7 119, ’
diagnostico (mg/dL) 0,80 29 | 4701 3,90 13,00 13 0 9,00 0
BUN al diagnostico 27,0 | 47,0 | 29,0 28,1 | 5,1 | 214,0 | 0,00
18,00 36,34
(mg/dL) 0 0 0 7 0 0 0
Electroforesis de proteinas en suero n %
Normal 37 1 15,5%
PicomonoclonalAlfa 4 1 1,7%
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PicoMonoclonal Betal 25 110,5%
PicoMonoclonalBeta2 34 | 14,2%
Picomonoclonal Gamma 125152,3%
Inmunofijacion en sangre
IgG 129 | 54,0%
IgA 47 119,7%
IgD o IgE 3| 1,3%
Kappa 129 | 54,0%
Lambda 80 [33,5%
Inmunofijacion Negativa 13 | 5,4%
ISS N %
1 21 9,6%
2 54 24,8%
3 143 65,6%

Tabla 2. Comportamiento de la funcion renal en términos de Creatinina y nitréogeno

ureico en sangre (BUN), durante el tratamiento de induccion.

Creatinina Q1 | Me | Q3 | RIQ |Media| D.E. | Min| Max | K-S
Al diagnostico | 0,80 | 1,29 | 4,70 | 3,90 | 3,00 | 3,44 |0,30| 19,00 | 0,000
1 mes 0,61 0,83 (1,98 | 1,37 | 2,17 | 3,10 |0,28| 16,80 |0,000
3 meses 0,62 | 0,83 | 1,46 | 0,85 | 1,76 | 2,21 |0,30| 10,53 {0,000
6 meses 0,66 | 0,90 | 1,64 | 0,98 | 1,85 | 2,44 |0,31| 12,80 |0,000

BUN Q1 | Me | Q3 | RIQ |Media| D.E. |Min| Max | K-S
Al diagnéstico | 18,00 27,00 147,00 |29,00| 36,34 |28,17|5,10|214,00| 0,000
I mes 14,00|21,00 36,00 (22,00 | 27,48 | 18,54|5,10{102,00 | 0,000
3 meses 13,00 19,00|31,50 (18,50 | 24,43 | 15,54|6,30| 85,00 {0,000
6 meses 14,00|20,00 29,00 | 15,00 25,40 |19,48|0,70| 134,00 | 0,000
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Tabla 3. Sobrevida renal (dependencia de dialisis al final de la induccion) y sobrevida
global.

Sobrevida Categorias| n | %

No 53 /28,0
Sobrevida Renal (a los 6 meses post induccion)

Si 136 (72,0

No 27 | 14
Sobrevida global (6 meses post induccion)

Si 162|84,3

Tabla 4. Tipo de tratamiento recibido y respuesta clinica

Farmaco n %
Bortezomib 1 216(90,4%
Ciclofosfamida 1 97 |40,6%
Dexametasona 1 178|74,5%
Melfalan 1 53 122,2%
Talidomida 1 45 | 18,8%
Lenalidomida 1 17 | 7,1%
Prednisona 1 13 | 5,4%

Tratamiento para lesion renal

Liquidos 1 110 | 46,0%
Diureticos 1 23 1 9,6%
Observacion 1 10 | 4,2%
Dialisis 1 63 |26,4%
Tipo de dialisis (Hemodialisis) Hemodialisis | 36 | 15,1%
Tipo de diurético (Furosemida) Furosemida | 39 |16,3%
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Tipo de respuesta del MM posterior a induccion

Completa estricta 1 16 | 6,7%
Completa 1 31 | 13,0%
Parcial muy buena 1 34 114,2%
Parcial 1 33 113,8%
Estable 1 13 | 5,4%
Progresion 1 22 1 9.2%
Trasplante autélogo de Frecuencia Por?e.ntaje
valido
médula 6sea (TAMO) No 16 83.5
Si 27 13,9
ST 5 2,6
Tabla 5. Complicaciones infecciosas durante el tratamiento
Infeccion durante Infeccion tejidos blandos 2 0,8
quimioterapia Bacteremia 9 3,8
Choque séptico 3 1,2
Fungemia 2 0,8
Herpes Zoster 5 2
Infeccion raiz dental 1 04
Infeccidn vias urinarias 10 4,2
Neumonia 23 9.4
Ninguna 178 74,5
Peritonitis espontdnea 1 0.4
3 1,2

Peritonitis por catéter de
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dialisis

En cuanto al andlisis multivariado para definir el requerimiento de terapia de reemplazo
renal en funcién de los factores clinicos y paraclinicos en pacientes incluidos en el grupo de
estudio, se observd que el estadio de ISS mostréd diferencias significativas (p<0,05) en la
sobrevida renal a los 6 meses, asi como el inmunofenotipo lambda (tabla 6). De esta forma,
la peor sobrevida renal a 6 meses (requerimiento de dialisis al finalizar el tratamiento de
induccion) la tuvieron los pacientes con ISS 3 y con cadenas ligeras tipo lambda.

Tabla 6. Analisis multivariado de variables cualitativas.

Sobrevida Renal
Variables Categorias | (a los 6 meses post induccion) | p
No Si
1 0| 0,0% 17 | 100,0%
ISS 2 1 24% | 40 97,6% 0,000
3 48 | 41,0% | 69 59,0%
1 28 | 27,5% | T4 72,5%
IgG 0,845
2 25| 28,7% | 62 71,3%
1 11| 26,2% | 31 73,8%
IgA 0,762
2 42 | 28,6% | 105 | 71,4%
1 0| 0,0% 1 100,0%
IgDIgE 1,000
2 53| 28,2% | 135 | 71.8%
1 24 | 233% | 79 76,7%
Kappa 0,112
2 29 | 33,7% | 57 66,3%
1 26 | 40,0% | 39 60,0%
Lambda 0,008
2 27| 21,8% | 97 78,2%
1 48 | 90,6% | 127 | 93,4%
Bortezomib 0,541
2 51 94% 9 6,6%
1 29 | 54,7% | 54 39,7%
Ciclofosfamida 0,062
2 24 | 453% | 82 60,3%

26




1 43 | 81,1% | 104 | 76,5%
Dexametasona 0,489

2 10 | 18,9% | 32 23,5%

1 7 | 13,2% | 32 23,5%
Melfalan 0,115

2 46 | 86,8% | 104 | 76,5%

1 11| 20,8% | 24 17,6%
Talidomida 0,621

2 42 | 79,2% | 112 | 82,4%

1 1 1,9% 13 9,6%
Lenalidomida 0,118

2 52| 98,1% | 123 | 90,4%

1 1 1,9% 8 5,9%
Prednisona 0,449

2 52| 98,1% | 128 | 94,1%

Con respecto a los parametros clinicos al diagndstico de la enfermedad, el valor de
hemoglobina se correlaciona de forma negativa con el desenlace renal, es decir, a menor

nivel de hemoglobina al diagndstico, menor probabilidad de sobrevida renal al final de la

induccidn, y mayor riesgo de requerir terapia de reemplazo renal a largo plazo. Asimismo,

hubo una correlacion positiva entre los valores de Beta 2 microglobulina y los desenlaces
renales, a mayor nivel de Beta 2 microglobulina, mayor estadio en escala ISS, y por tanto

mayor era el riesgo de requerir didlisis una vez finalizado el tratamiento de induccion (tabla

7).

Tabla 7. Analisis multivariado de variables cuantitativas.

. Sobrevid Medi .
Variable a renal Q1 | Me | Q3 | RIQ a D.E. | Min | Max | K-S p
No | 878|995 2012831009219 |1.76] 37| 0
0 0 | 4 1049
Calcio sérico ’9
Si | 860|950 %8220 958 | 247 108 | 1| 000
0 0| 0
No 7,00 | 8,30 [ 9,90 | 2,90 | 8,61 | 2,32 | 4,50 15,6 | 0,00
Hemoglobina 0 5 0,00
al diagnostico )
si | 7,80 | 9% | 123 450 | 10,35 | 2,89 | 440 | 74| 010
Beta 2 No | 125]216[350 1225 5o  [152 ], 1629 | 0,01 [0,00
microglobulin 0 0 0 0 1 0 ] 0
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aal Si 320|560 | 'Y 1780 | 808 | 751 | 1.20 | 210 | 000
diagnostico 0 0 0
50.0 | 67.0 | 72,5 | 13,5 10,0 | 41,0 | 86,0 | 0,53
No ol o oo [P 00|08 g
Edad ’6
. 61,0 | 67.5 | 72,7 | 11,7 35,0 | 89,0 | 0,03
Si R A IRl R T R 7 ol Al s
Porcentaje d 0,03
orcentaje de No 1020066090070 | 0,58 | 032 0,10 | 1,00
celular 3 0,25
plasmaticas en 0.00 | 2
biopsia Si 024 0,50 | 0,80 | 0,57 | 0,51 | 030 | 0,00 | 1,00 | )

Una vez realizado el ajuste por multiples variables, se encontrd que la Beta 2
microglobulina se comporté como un factor protector, es decir, el aumento de una unidad
en el nivel de Btea 2 microglobulina, disminuye un 0,116% la sobrevida renal (tabla 8).

Tabla 8. Analisis ajustado por multiples variables.

Variable B EE Wald |gl| Sig. | OR IC 95%
Edad 0,009 0,022 | 0,146 | 1|0,702| 1,009 | 0,966 | 1,053
Beta 2 microglobulina | - 154 | 075 25376 10,000 | 0,884 | 0,842 | 0,927
al diagnostico
Hemoglobina al 0,019 | 0,088 | 0,046 | 1[0,830| 1,019 | 0,858 | 1,211
diagnostico
Constante 1,861 1,789 | 1,082 | 10,298 6,428

Diagnosticos del Modelo
Logaritmo de la R cuadrado de Cox y R cuadrado de
Pseudo R2 verosimilitud -2 Snell Nagelkerke
141,019% 0,288 0,414

Prueba de Hosmer y Chi-cuadrado gl Sig.
Lemeshow 7,460 8 0,488
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10. Discusion

Los resultados demuestran una asociacion positiva entre algunos factores paraclinicos y los
desenlaces renales. En ese orden de ideas, los valores que demostraron tener un impacto en
la sobrevida renal fueron la hemoglobina, el estadio ISS (por tanto de forma directa, el
valor de beta 2 microglobulina), y el inmunofenotipo del mieloma, especificamente la
expresion de cadenas lambda.

Estos hallazgos tienen una connotacién cientifica importante, si entendemos la lesioén renal
con necesidad de terapia de reemplazo renal en pacientes con mieloma multiple como unos
de los factores que mas impactan en su sobrevida, pero tambien en su calidad de vida.

En este sentido, encontrar factores que puedan ser intervenidos de forma temprana para
disminuir el riesgo de necesidad de dialisis a largo plazo, puede significar una oportunidad
de mejorar los desenlaces anteriormente mencionados. Si bien no contamos con
herramientas para evitar que el mieloma multiple debute con anemia severa, valores
elevados de beta 2 microblogulina y que sea de fenotipo lambda, si podemos hacer
intervenciones que disminuyan el riesgo de lesion renal una vez caracterizados dichos
factores, o incluso, podemos ser mas agresivos con las terapias para lesion renal para evitar
la evolucion hacia la didlisis. Por tanto, con lo anteriormente mencionado, podemos inferir
que los pacientes con MM de novo, y que al diagndstico cuenten con algunas de las 3
caracteristicas de alto riesgo previamente descritas, pueden beneficiarse de un seguimiento
estricto de la funcion renal, disminucion del uso de nefrotdxicos, y optimizacion en la
terapia de hidratacion endovenosa, con el fin de disminuir el riesgo de lesion renal aguda o
terminal. No osbtante, se requeriran de ensayos clinicos aleatorizados para definir si estas
intervenciones tienen un impacto estadisticamente significativo en este subgrupo de
pacientes.

Lo cierto es que, con los resultados obtenidos en este estudio, podemos ahora clasificar a
los pacientes con MM de novo en subgrupos de alto y bajo riesgo renal, siendo los primeros
aquellos pacientes que al debut de la enfermedad se manifiesten con hemoglobina menor a
8 gr/dL, beta 2 microbulina mayor a 5,5 mg/L, y que sean de fenotipo lambda; y los de bajo
riesgo renal aquellos que no cuenten con estas caracteristicas.

Entre las limitaciones mas importantes del estudio, encontramos el caracter descriptivo, y la
ausencia de citogenética en la mayoria de la poblacion, que como bien sabemos en la
actualidad implica un riesgo modificado en la escala ISS. Sin embargo destacamos la gran
poblacién incluida, teniendo en cuenta la baja incidencia del MM entre las neoplasias
malignas, lo cual otorga un mayor poder a los resultados.

Consideramos en un futuro estos datos podran ser usados y tenidos en cuenta para
implementar otros estudios con un mayor componente analitico que nos permitan
identificar con objetividad las posibles intervenciones de las cuales podrian beneficiarse los
pacientes con mieloma multiple.
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11. Conclusion

El mieloma multiple es una enfermedad con una impactante evolucion en términos de
sobrevida, convirtiéndose en nuestro parecer, en una enfermedad con un curso crénico
durante los ultimos anos. Siendo uno de los criterios clinicos, la lesion renal ocurre hasta en
la mitad de los casos, impactando de forma importante no solo en los desenlaces clinicos
del mieloma en términos de respuesta al tratamiento y de sobrevida, sino tambien
impactando en términos de calidad de vida en quienes requieren de dialisis a largo plazo
debido al mieloma multiple. Con poca evidencia al respecto, este es el primer estudio en
nuestro conocimiento que se dedic6é a encontrar aquellos factores de riesgo para el
requerimiento de terapia de reemplazo renal en pacientes con mieloma multiple de novo.
Con los hallazgos descritos, consideramos que, a pesar de requerirse mas estudios clinicos,
este es un primer paso para encaminar una busqueda de soluciones que puedan impactar de
forma positiva los pacientes con mieloma, y disminuyan el riesgo de falla renal y necesidad
de didlisis, aun cuando la enfermedad fue superada.
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