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RESUMEN

El mieloma mdltiple constituye una proliferacion maligna de las células
plasmaticas. Objetivo: Determinar la carga de la enfermedad por mieloma
multiple en Costa Rica del periodo de 1990 hasta 2014. Métodos: se analiza la
base de datos de mieloma multiple desde 1990 hasta el afio 2014, por medio de
la base datos del Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). Resultados:
la carga de la enfermedad por mieloma multiple en el periodo de estudio oscila
entre 799.9 y 2117,02 afos, siendo méas afectado el sexo masculino y el grupo
etario de 50 a 69 afos, este ultimo con un valor de 1168,31 afios. Se realiza un
analisis comparativo cronoldgico durante veinticuatro afios, y se observa que la
enfermedad es més prevalente en el sexo masculino y en mayores de 70 afos,
similar a las estadisticas internacionales. Conclusiones: la carga de la
enfermedad de mieloma mdltiple en Costa Rica aumenta en 2.4 veces durante el
periodo 1990 al 2014, principalmente en el grupo de edad de 50 a 69 afios, sin

diferencia significativa por sexo.

Palabras clave: Carga de la enfermedad, Mieloma Mudltiple, Mortalidad,

Prevalencia, AVAD.
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ABSTRACT

Multiple myeloma is a malignant proliferation of plasma cells. Objective:
Determine the burden of the disease due to multiple myeloma in Costa Rica from
1990 to 2014. Methods: the multiple myeloma database was analyzed from 1990
to 2014, through the database of the Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME). Results: the burden of the disease due to multiple myeloma in the study
period ranged between 799.9 and 2117.02 years, with the male sex being more
affected and the age group from 50 to 69 years, the latter with a value of 1168.31
years. A comparative chronological analysis is carried out during twenty-four years
and it is observed that the disease is more prevalent in the male sex and in those
older than 70 years, similar to international statistics. Conclusions: the burden of
multiple myeloma disease in Costa Rica increased by 2.4 times during the period
1990 to 2014, mainly in the age group of 50 to 69 years, without significant

difference by sex.

Key words: Disease burden, Multiple myeloma, Mortality, Prevalence, DALY.



CAPITULO |: PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1 Antecedentes del problema

Los canceres son un conjunto de enfermedades relacionadas, que pueden
producirse en distintas partes del cuerpo. Normalmente, el cuerpo forma células
nuevas, a medida que se necesitan para reemplazar las envejecidas, que
mueren. El cancer se genera cuando este proceso ordenado se descontrola 2
Generalmente, el cancer es una enfermedad mortal y su incidencia se ha
incrementado significativamente. Se estima que llegue a ser la principal causa de
muerte y la barrera mas importante para aumentar la esperanza de vida, seguido
de la resistencia de antibiéticos que, ya también, se considera una amenaza en el
mundo del siglo XXI. G4

Para ambos sexos, el cancer de pulmoén es el mas frecuente y la principal causa
de muerte (18.4% del total de muertes por cancer), seguido por el de mama en
mujeres (11.6%), de préstata (7.1%), colorrectal (6.1%) y mieloma multiple (0,9%)
por incidencia y el cancer colorrectal (9,2%), el de estdbmago (8,2%), el de higado
(8,2%) y el mieloma mudiltiple (1,1%) para la mortalidad. ©

El mieloma multiple (MM) es el nimero 24 en prevalencia de canceres a nivel
mundial y el nimero 19 en mortalidad a nivel mundial.®® Representa el 1% de
todos los canceres del mundo y es la segunda neoplasia hematolégica mas
frecuente, a pesar de ello se considera una enfermedad rara.®:)

En el afio 2012, a nivel mundial, se estiman 144,251 nuevos casos de MM para
ambos sexos, con tasas de incidencia estandarizadas de 1.5 por cada 100,000
habitantes y 80,019 muertes, con la tasa de mortalidad estandarizada global de
1.0 por cada 100,000 habitantes. Tasas de incidencia son similares para los

Estados Unidos y la mayoria de paises europeos, mientras que, en América del
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Sur, las tasas estimadas son 1.7 por cada 100.000 habitantes para la incidencia y
1.3 por cada 100.000 habitantes para la mortalidad. ®

El indice sociodemografico en mieloma multiple se ha incrementado en todas las
regiones y, por lo menos, se ha duplicado para todos sus quintiles durante el
periodo de 1990 al 2016.") La incidencia en mieloma, a nivel global, ha
aumentado en un 126%, y el envejecimiento contribuye en un 52,9%. Este
marcado incremento en la incidencia es predominantemente en paises de indice
socio demogréafico medio y este de Asia.

La incidencia del mieloma multiple en edad estandarizada y las tasas de muertes
son las mas altas para poblaciones de Australia, Norteamérica y Europa oeste,
segln el estudio de Cowan et al). Mientras que las mas bajas incidencias en
mieloma mdltiple corresponden para Asia, Oceania y sub-Sahara Africa. Estos
resultados estan en linea con los de estudios previos, que han demostrado que la
incidencia informada de neoplasmas malignos hematolégicos es mas alta en
paises de ingresos altos en comparacion con paises de bajos y medianos
ingresos.

En Espafia, se reporta que cada afio se diagnostican 2000 nuevos casos de
mieloma multiple, se estima que hay alrededor de 12.000 pacientes, dicha cifra
representa el 1% de todos los canceres y 10% de los canceres de sangre, segun
la Asociacion Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia (por sus
siglas AEAL).®)

Esta enfermedad neoplasia cuenta con una sobrevida baja a nivel general, a
pesar de avances tecnoldgicos en nuevos métodos diagndsticos y nuevas

alternativas terapéuticas. Sin embargo, en el estudio de Conté et al ¥, se revela
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gue, en el grupo de pacientes, que fallecen precozmente en el curso de su
enfermedad, no hay evidencias de una disminucion en la mortalidad precoz.

En México, el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social, durante el periodo del afio 2005 al 2012,
encuentran que el mieloma multiple representa un 4,5% del total de canceres. La
mortalidad oscila entre los 4,6 al 5,2 (tasa por 100.000 habitantes). Ademas,
presenta una mediana de edad de 61 afios y una edad de presentacion (p25-p75)
de 52 a 71 afios.(10

En Costa Rica, el perfil demogréfico y de salud tienen una transicién demografica
y epidemioldgica a principios de los afios 70, por aspectos como la caida en la
fertilidad, el aumento en la expectativa de vida y una marcada declinacion de la
carga de las enfermedades infecciosas sobre la mortalidad general, hasta
colocarlas por debajo del 10% del total en el afio 1978.(41

Segun la clasificacion de la carga de la enfermedad en el pais, para el grupo Il de
enfermedades crénicas no transmisibles, corresponde un 62 % de los AVAD; el
26 % a las del grupo I; y 12 % al grupo lll. El 64,8 % corresponde a AVD; y el 35,3
restante a AVP. (12

En el estudio de Elizondo®®, se reporta que, en Costa Rica, existe informacion
sobre el mieloma mdltiple desde 1964, por la documentacion presentada por
Ferraro, el cual analiza 5.300 protocolos de autopsia de material del laboratorio
de patologia, y se detectan 11 casos positivos, mas otros 7 provenientes de los
registros del laboratorio clinico para un total de 18 casos reportados.®?

El doctor Salas J. en su trabajo sobre tumores linforreticulares en Costa Rica
menciona el hallazgo de 11 mielomas en cinco afios, 1960-1964, al estudiar 3.935

autopsias y 47.650 biopsias realizadas en el Hospital San Juan de Dios; afirma
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ahi que la verdadera frecuencia del problema no es ésta, ya que muchos de los
mielomas se diagnostican en el laboratorio de hematologia, sin que lleguen a
autopsia, sefala que, en dicho laboratorio, son adecuadamente diagnosticados
34 pacientes con mieloma de 1966 a 1970. (13

En el aflo 1974 segun Elizondo?), se calcula una poblacién general de 1.965.338
habitantes y se reportan 18 casos por cada 100.000 egresos en el Hospital San
Juan de Dios, en un periodo de 10 afios, calculandose una incidencia de 1,8
casos por afo por cada 100.000 habitantes

Durante el periodo del afio 1979 a 1983, se reportaron 66 casos de mieloma para
el sexo masculino; mientras que, para el femenino, 73 casos, ambos con
predominio en grupos de edades mayores a los 65 afios.14

En el afio 2005, un informe del Ministerio de Salud analiza la carga de la
enfermedad en Costa Rica y categoriza los cantones del pais, que requieren
prioridad segun el indice socio demografico. Ademas, se brindan resultados de
los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD), realizandose un listado de
las principales causas, entre las cuales destacan dificultad respiratoria y asfixia en
el periodo perinatal, seguido de accidentes de vehiculo motor y dependencia del

alcohol.(@?

14



1.1.2 Delimitacién del problema

La poblacién de investigacion corresponde a la totalidad de las defunciones por
mieloma multiple, incluidos en la base de datos suministrada por Institute for
Health Metrics and Evaluation (IHME) en el periodo, que comprende la
investigacion del afio 1990 hasta el 2014, analizando la carga de enfermedad por

mieloma multiple costarricense general, por ambos sexos de los costarricenses.

15



1.1.3 Justificacion

El mieloma mdultiple es una enfermedad neoplasica de la sangre, que se
manifiesta de distintas formas, muchas de ellas no muy claras, haciendo dificil su
diagndstico. Sin embargo, con el avance de la ciencia y la tecnologia, se ha
mejorado parte de esta probleméatica, no obstante, suele pasar desapercibida y
considerada, incluso, como no prioritaria para muchas autoridades en salud, por
tener una baja incidencia comparativamente con las enfermedades en general.
Debido a que su sintomatologia se hace mas evidente en etapas avanzadas, y
que requiere de muchos estudios para su confirmacién, no es un diagndstico
frecuente en servicios de emergencias, como si otras enfermedades. Muchas de
sus dolencias no se resuelven con tratamiento convencional o con dosis altas del
mismo, siendo necesaria la busqueda de opciones terapéuticas modernas,
aunque estas suelen ser mas costosas para el sistema de salud.

La falta de informacién, tanto del personal como de la poblacion sobre la
prevencion del mieloma, su sintomatologia, las complicaciones, que puede
presentar, y la presencia de otras comorbilidades, juegan un papel crucial en el
manejo de cada caso, por lo que es importante mejorar el acceso a informacién e
incidir en la concienciacion y sensibilizacién en la poblacion.

La morbilidad y mortalidad del mieloma mudultiple tienen un impacto importante
sobre el paciente, con énfasis en el aspecto emocional. Desde su hallazgo como
enfermedad ha causado muchas muertes dejando espacios en muchas familias,
ya que la expectativa de vida del mieloma no es favorable, al no existir cura en la
actualidad, a pesar que, posterior a los afios 2000, se observa un avance

significativo en su tratamiento.
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Al considerar que los pacientes, que padecen el mieloma multiple, presentan muy
mal prondstico y que esta enfermedad tiene un impacto en la vida laboral de las
personas por la inminente discapacidad y muerte temprana, que puede generar,
es crucial investigar y cuantificar la carga de enfermedad en el mieloma mudltiple
para implementar acciones y estrategias integrales, que aborden la prevencion y

la mejora de la calidad de vida.

17



1.2 PREGUNTA DE LA INVESTIGACION

¢, Cuél es la carga de la enfermedad por mieloma mudultiple en Costa Rica del

periodo 1990 al 20147
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo general

Determinar la carga de la enfermedad por mieloma multiple en Costa Rica del

periodo de 1990 hasta 2014.

1.3.2. Objetivos especificos

v

Determinar la prevalencia por mieloma mdultiple, segun grupo etario y sexo, en
Costa Rica del periodo de 1990 hasta 2014.

Identificar la tasa de mortalidad por mieloma multiple, segun grupo etario y
sexo, en Costa Rica del periodo de 1990 hasta 2014.

Determinar los afios de vida perdidos por muerte prematura por mieloma
multiple, segun grupo etario y sexo en Costa Rica del periodo de 1990 hasta
2014.

Determinar los afios de vida vividos con discapacidad por mieloma mudltiple,
segun grupo etario y sexo, en Costa Rica del periodo de 1990 hasta 2014.
Determinar los afios de vida ajustados por discapacidad en mieloma mdltiple,

segun grupo etario y sexo, en Costa Rica del periodo de 1990 hasta 2014.

19



1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

1.4.1 Alcances de la investigacion
La presente investigacion es el primer estudio, que analiza, en forma especifica,

la carga de la enfermedad por mieloma multiple en Costa Rica.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

El analisis en el estudio esta circunscrito a la base datos del Institute of Health
Metrics and Evaluation, cuyos datos son secundarios y correspondientes a
determinadas variables. Por lo tanto, no es posible indagar sobre otro tipo de
variables y/o asociaciones de las mismas, como, por ejemplo, las caracteristicas
sociodemogréficas, epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de los pacientes.

La falta de informacién y datos estadisticos fragmentados, en la base de datos
nacional consultada, son inconsistentes para la argumentacion de distintas

secciones del trabajo de investigacion.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO



2.1 CONTEXTO HISTORICO

2.1.1 Historia de carga de la enfermedad

A partir de los afios 90, el concepto de carga de la enfermedad toma mas
popularidad, siendo, en 1992, cuando el Banco Mundial realiza un estudio pionero
con respecto a la carga de la enfermedad y su reporte presentado en 1993.
Posteriormente, en colaboracion y participacion de la Organizacion Mundial de la
Salud, universidades, gobiernos, entre otros, se ha mejorado y publicado este
estudio.®®

El estudio sobre la carga de la enfermedad es el primer intento de envergadura
por cuantificar el impacto impuesto por la enfermedad a nivel global, permitiendo,
ademas, medir el costo-efectividad de una intervencion de salud, tanto a nivel
nacional como internacional.(12.16-18)

Sus objetivos iniciales son los siguientes.

1. Desarrollar estimaciones consistentes de mortalidad por 107 causas
desagregadas por edad, sexo, para todo el mundo y para ocho regiones.

2. Desarrollar estimaciones consistentes de incidencia, prevalencia, duracion y
letalidad de 483 secuelas discapacitantes originadas por dichas causas,
desagregadas por edad, sexo y region.

3. Estimar el riesgo atribuible de la mortalidad y morbilidad originada por los diez
principales factores de riesgo, desagregados por edad, sexo y region geografica.
4. Desarrollar proyecciones de escenarios de mortalidad y discapacidad
desagregados por edad, sexo y region, para el afio 2020.(2)

En el liderazgo del Dr. Chris Murray, funcionario de la OMS entre los afios 1998 a
2003, se disefia un nuevo enfoque para medir el estado de salud de la poblacion,

el cual se mide con los indicadores de salud, entre ellos el mas importante es
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DALYs (Disability Adjusted Life Year) en inglés o AVAD (Afos de Vida Ajustados
por Discapacidad), denominado AVISA (Afos de Vida Saludables Perdidos) por
otros investigadores.(12.16)

Para el desarrollo de un indicador de salud compuesto, es necesaria una unidad
de medida mas general, el tiempo es ideal para ello y puede expresarse en afos
o dias. El tiempo es una unidad fundamental para la medicién de la carga de la
enfermedad. 19

Los estudios de carga de enfermedad realizados por la Organizacion Mundial
clasifican las causas de muerte en tres grandes grupos, y, asi, se puede obtener
de los AVAD (2,

* Grupo I: enfermedades transmisibles, mortalidad materna, neonatal y
relacionada con factores nutricionales.

* Grupo Il: enfermedades no transmisibles.

* Grupo lll: lesiones y accidentes.

Los AVAD sirven para medir el efecto de la enfermedad durante el tiempo de la
discapacidad, y refleja la cantidad de tiempo de vida saludable no recuperable de
la persona, incluyendo si muere durante este tiempo o la duracion de la
discapacidad. Tiene dos dimensiones: afios de vida perdidos por muerte
prematura y los afios de vida vividos con discapacidad. (1215-17.25)

Los AVAD totales debido a neoplasias malignas es de 7,6%, segun el estudio de

Murray et al.?®) de la carga mundial de la enfermedad 2010.

AVAD = AVP+ AVD

AVAD: Afios de vida ajustados por discapacidad

AVP: Ainos de vida perdidos por muerte prematura
23



AVD: Afos vividos con discapacidad

Afos de Vida Perdidos por Muerte Prematura (AVP)

Este indicador es una estimacion de cuantos afios mas hubiera llegado a vivir una
persona si no hubiera fallecido. Toma en cuenta el nimero de muertes por una
causa y la distribucion de afios de las personas. Ademas, en los AVP, aplica
mayor carga en las muertes de jovenes que en las de personas mayores, ya que
pierden mas afios de vida al morir con respecto a las personas mayores. (19:21.22)

La férmula es la siguiente:

APP = Z d.(L-x)

x=u

L: es el limite arbitrario
X: es la edad de muerte

dx: es el nUmero de muertes en la poblacion a la edad x

Los Afios Vividos con Discapacidad (AVD)

Miden la pérdida de afios saludables de vida por vivir en un estado de salud no
sano o deteriorado. Los AVD pretenden medir la discapacidad como el reflejo del
impacto en el funcionamiento de la persona, cualquiera que sea su entorno social.
Para calcularlo, es necesario tener estimaciones epidemioldgicas respecto a la
duracion de la discapacidad, la incidencia, edad de inicio de la enfermedad y el
grado de discapacidad, los cuales deben estar disponibles segun edad y sexo
para cada causa de enfermedad. Los AVD pretenden medir la discapacidad como
el reflejo del impacto en el funcionamiento de la persona, cualquiera que sea su

entorno social.(17:19.20.23)
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La férmula es la siguiente:
AVDz=P*D

A: la edad en la que se inici6 la enfermedad

D: peso de la enfermedad, se encuentraentre Oy 1

P: duracion de la enfermedad

Si la persona fuera saludable, se tendria D=0; en cambio, si muere significa D=1.
Una enfermedad severa tiene un valor de D cercano a 1; una no muy severa, un

valor de D cercano a cero.@V

Otra definicion importante es la mortalidad, la cual se relaciona con la proporcién
de personas, que fallecen respecto al total de la poblacibn en un periodo
especifico. La prevalencia se define como: el ndmero total personas, que
presentan sintomas o padecen una enfermedad durante un periodo de tiempo,

dividido entre la poblacion con posibilidad de llegar a padecer dicha enfermedad.

v' Lacargade la enfermedad en Costa Rica

En Costa Rica, la carga de la enfermedad ha sido estudiada y valorada con
mayor interés en afos recientes, sin embargo existen escasos estudios
enfocados en esta medida.

El perfil demogréafico y de salud del pais tiene una transicion demografica y
epidemioldgica a principios de los afios 70 por aspectos como la caida en la
fertilidad, el aumento en la expectativa de vida y una marcada declinacion de la
carga de las enfermedades infecciosas sobre la mortalidad general hasta

colocarlas por debajo del 10% del total en el afio 1978.(1%
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En el aflo 2005, se muestra un informe sobre la carga de la enfermedad en Costa
Rica por parte del Ministerio de Salud, que muestra interés por el mismo y
categoriza los cantones del pais, que requieren prioridad, segun el indice socio
demogréfico. Ademas, se brindan resultados de los afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD), realizandose un listado de las principales causas.%

En un estudio en Costa Rica, de carga de la enfermedad, reveld que el 62 % de
los AVAD (DALYSs) perdidos corresponde al grupo Il de enfermedades crénicas no
transmisibles; el 26 % a las del grupo I; y 12 % al grupo lll. El 64,8 % corresponde

a AVD; y el 35,3 restante a AVP. (12

2.1.2 Historia del Mieloma maultiple

Gracias a la paleopatologia, se ha descubierto que es una enfermedad, que ha
afligido a la humanidad desde remotas épocas. La evidencia esquelética mas
antigua conocida de su existencia se ha obtenido de los estudios de las momias
egipcias.

Los dos primeros pacientes de la literatura moderna son descritos por el Dr.
Samuel Solly, quien le asigna el nombre de ‘mollitiesossium”. El primero,
publicado en 1845, describe el primer caso de Mieloma multiple atendido en
Londres por el Dr. William Macintyre en un pacientes masculino de 44 afos
llamado Thomas Alexander McBean.?”) El segundo corresponde a Sarah
Newbury, de 39 afios. Para obtener una informacién precisa y detallada de estos
casos, se remite, al lector, al excelente trabajo del Dr. Kyle, recientemente
publicado en el British Journal of Haematology.

El Dr. Henry Bence Jones estudia especimenes de orina proporcionados por los

doctores Macintyre y Watson; y describe las llamadas proteinas de Bence-Jones
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(BJ). EI mismo caso del Sr. McBean da lugar a otra publicacién, en la que el Dr.
John Dalrymple informa sus hallazgos detectados en los huesos y presenta unos
dibujos de las células encontradas en éstos, que, sin duda, corresponden a
plasmocitos.

Entre 1848 y 1873, en la literatura, se comentan tres casos probables, informes
documentados por Herman Weber en 1867, por Crudeli en 1871, y por Adams y
Dowse en 1872. En 1873, Rustizky describe otro paciente y utiliza, por primera
vez, el término mieloma mudultiple para resaltar las variadas lesiones Oseas
presentes.

En 1932, se reporta un caso de posible mieloma multiple en un indio americano
prehistdrico, proveniente de una excavacion de 1930 en un sitio indio cercano a
Binghamton.®®

Los informes aislados de casos se hacen mas frecuentes. El primer caso
publicado en Estados Unidos es el de los doctores Herrick y Hektoen en 1894. En
1903, Weber asociado con dos colaboradores concluye que el sitio de produccion
de la proteina de BJ es la médula 6ésea, mencionando que “su presencia es de
significado fatal” y que “casi siempre, si no siempre, indica que el paciente padece
de mieloma multiple".?°)

En el afio 1928, se reportan 13 casos y revisan los 412, que se habian publicado
hasta entonces. En 1947, describen 83 pacientes con demostracion histolégica de
mieloma multiple, que habian sido atendidos en la Clinica Mayo hasta 1945. El
término de “célula plasmatica” es utilizado, por primera vez, por el patélogo
aleman Wilhelm von Waldeyer—Hartz (1836-1921). Sin embargo, existe la
probabilidad de que lo que describié hayan sido células cebadas tisulares, siendo

hasta 1890, que Ramon y Cajal las describieran con precision.
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En 1900, James Homer Wright, quien, en dos sucesivos articulos, publica sus
descubrimientos relacionados con los plasmocitos, demostrando que se
encuentran, normalmente, en la médula 6sea y son las células malignas del
mieloma.

Los laboratorios de patologia del Mass General llevan su hombre desde 1956. En
1927, destaca la importancia del aspirado de médula 6sea en el diagnédstico del
mieloma multiple y, posteriormente, en 1938, confirman esta aseveracion.

Una relacion entre las proteinas de BJ y las séricas del mieloma se demuestra en
1956, gracias a los trabajos de Korngold y Lipari (por cierto, la designacién de las
cadenas ligeras en kappa y lambda se hace en honor de estos investigadores).
Hasta 1928, cuando describen un paciente, que presenta de 9 a 11g de
globulinas.

En 1939, se emplea la electroforesis en el estudio del mieloma, demostrando la
existencia del pico monoclonal. Son también dignos de mencién los trabajos de
Kunkel, que demuestra que las proteinas monoclonales son producto de los
plasmocitos malignos, anormales por su caracter monoclonal, y equivalentes a los
anticuerpos normales. Es este autor quien, en 1968, describe las subclases de las
IgG e IgA y descubre la IgD.

La crioglobulinemia, que no siempre se encuentra, es reconocida por Wintrobe y
Buell en 1933, aunque el término es introducido por Lerner y Watson en 1947.

El camino en el conocimiento del tratamiento, que se inicié afios después con el
advenimiento de la radioterapia, ha sido mas acelerado pero dista mucho de
llegar a la meta esperada. Durante décadas, solo sirve la radioterapia misma,
hasta que reportan resultados exitosos con la mostaza 1-fenilalanina (melfalan),

llamada L-sarcolisina en aquel entonces. En 1962, informan que esta, conocida
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como Melfalan actualmente, puede inducir remisiones en aproximadamente un
tercio de los pacientes con mieloma.

Posteriormente, con la llegada de mdultiples combinaciones medicamentosas, a
pesar de ello, en 1999, el grupo del Myeloma Trialists Collaborative Group
demuestra que ninguna de ellas es superior a la combinacion de
Melfalan/Prednisona. Ahora se cuenta con multiples recursos, como el trioxido de
arsénico, el bortezomib, las autovacunas y hasta el interferén alfa, asociados a
terapias de apoyo como los bifosfonatos.

Ha sido decepcionante tratar de recopilar informacion histérica sobre esta
enfermedad en México y Latino América. No se pudo detectar el informe del
primer caso ni el primer articulo publicado. Solo se pueden referir algunas
revisiones como la del grupo de trabajo y la del grupo del Dr. Ruiz Arguelles, y
mencionar que el Dr. Sanchez Medal menciona algo del tratamiento paliativo en

su trabajo sobre androstanos en hematologia.

2.2 CONTEXTO TEORICO

2.2.1 Mieloma multiple

El mieloma mudltiple (MM) constituye una proliferacion maligna de las células
plasmaticas derivadas de un solo clon.®%31) Es un tipo de neoplasia maligna de
las células B caracterizada por crecimiento descontrolado y destructivo de células
plasmaticas mutadas dentro de la médula 6sea. (32:3%)

Las células plasmaticas normales se encuentran en la médula 6sea y son una
parte importante del sistema inmunitario. Este esta formado por varios tipos de
células, que trabajan juntas para combatir las infecciones y otras enfermedades.

Los linfocitos son un tipo de glébulo blanco del sistema inmune, ademas de
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células T y células B. Estos se encuentran en distintas areas del cuerpo, como los
ganglios linfaticos, la médula dsea, los intestinos y el torrente sanguineo. ¢4

El tumor, sus productos y la respuesta del hospedador, a ellos, ocasionan
diversos trastornos funcionales y sintomas como dolores éseos o fracturas,
insuficiencia renal, predisposicion a infecciones, anemia, hipercalcemia y, en
ocasiones, trastornos de la coagulacion, sintomas neuroldgicos y manifestaciones
vasculares de hiperviscosidad.®032)

Las células plasméticas generan una proteina anormal, que es un anticuerpo
llamado por distintos nombres como: inmunoglobulina monoclonal, proteina
monoclonal (proteina M), " M-spike" o paraproteina.@1.33:34)

La Gammapatia monoclonal de significado incierto (por sus siglas en inglés
MGUS) esta presente en 3% a 4% de la poblacion general mayor de 50 afios, su
hallazgo suele ser incidental por laboratorio debido a que la mayoria es
asintomatica. Sin embargo, los estudios han encontrado que MGUS casi siempre
precede a MM y se asocia con un riesgo de progresion a MM de
aproximadamente 1% por afio.®>

Las GMs son un conjunto de enfermedades caracterizadas por la proliferacion de
células plasméticas (CPs) y la presencia en suero de una inmunoglobulina
homogénea, denominada componente monoclonal en la regibn gamma o beta en

el 80% de los casos. En lineas generales, estas se pueden clasificar en:
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- Gammapatias monoclonales malignas

a. Mieloma multiple y formas especiales de mieloma mdltiple (mieloma indolente,
mieloma quiescente, no secretor, biclonal, osteoesclerotico), sindrome de POEMS
y el mieloma con mielofibrosis.

b. Plasmocitoma localizado 6seo solitario y extramedular.

c. Enfermedades linfoproliferativas malignas macroglobulinemia de Waldenstrém,
linfoma no Hodgkin con gammapatia monoclonal, leucemia linfoide crénica con
gammapatia monoclonal.

d. Enfermedades de las cadenas pesadas gamma, alfa, mu, delta.

- Gammapatias monoclonales de significado incierto
a. Gammapatia monoclonal idiopatica o esencial.
b. Proteinuria de Bence-Jones.

c. Gammapatia monoclonal asociada a carcinoma (pulmén, colon, préstata).

- Gammapatias monoclonales reactivas

Como las crioaglutininas, crioglobulinemias mixta esencial, sindrome de Sjogren,
artritis  reumatoide, enfermedad de Gaucher, sarcoidosis, cirrosis hepéatica,
psoriasis. Enfermedades infecciosas: Mycobacterium tuberculosis,

Citomegalovirus, SIDA.

- Gammapatias monoclonales transitorias por trasplante de médula 0sea e
infecciones virales, bacterianas, fungicas y parasitarias
Se ha identificado la interleucina 6 (IL-6) como el factor crucial para la

proliferacion de las células del mieloma, tanto in vitro como in vivo, ademas de
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estimular la actividad osteoclastica. De hecho, los anticuerpos anti- IL-6 bloquean

el crecimiento de las células plasmaticas in vitro, y la proliferacion tumoral.

v Etiologia
Actualmente, no se conoce la causa del mieloma mdltiple. Existen algunas teorias
ain no convincentes.®%31) Sin embargo, se han observado algunos factores
asociados a la aparicion de esta enfermedad.
Este tumor aparece, con mayor frecuencia, en los individuos expuestos a la
radiacion de las ojivas nucleares en Hiroshima y Nagasaki durante la Segunda
Guerra Mundial, después 20 afios de latencia. Un andlisis de los datos de los
afios 1950 a 1987 con un seguimiento de 2 778 000 personas-afio, sugiere que
las personas con una exposicion a la radiacion <4 Gy (Grays) no tienen un riesgo
significativamente mayor de mieloma multiple, en comparacién con las personas
restantes.(®:31.36)
Se ha estudiado, en muchas poblaciones, la exposicion ocupacional; con mas
frecuencia, se ha observado entre campesinos, carpinteros, curtidores de piel, ya
gue suelen estar expuestos a pesticidas, solventes, agentes infecciosos, tintes
para cabello, productos del petroleo y benceno.
En los individuos con mieloma mdltiple, se han observado diversas alteraciones
cromosOmicas, que tienen importancia pronostica; delecciones de 13q14, 17py

translocaciones t(11;14), t(4;14), t(6;14) y t(14;16) y t(14;20).(30.31.33)

v" Incidenciay prevalencia
La incidencia del mieloma multiple aumenta con la edad. En paises asiaticos, se

ha reportado estable, mientras que, en paises occidentales y en poblacion negra
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de Estados Unidos, ha aumentado lentamente.®”) La mediana de edad en el
momento del diagnéstico varia segun literatura entre el rango de 65-70
afnos.(30:32:3538) En un estudio realizado por el Instituto Mexicano del Seguro Social
en un hospital oncolégico, la mediana de edad de diagndstico del mieloma
multiple es de 61 afios. 19

Es un proceso infrecuente debajo de los 40 afios. Afecta un poco mas a varones
que a mujeres e incide dos veces mas en negros que blancos,®%3) en Estados
Unidos se observa mas en negros en comparacion con los blancos; mientras que,
en personas de origen asiatico, tales como chinos y japoneses, reportan una
incidencia menor.®”) Ronda aproximadamente el 10% de los trastornos malignos
hematoldgicos. 9

La prevalencia se ha incrementado, a nivel mundial, para ambos sexos, esto se
podria deber a mejores herramientas diagndsticas de la enfermedad y el
crecimiento tanto poblacional como de las entidades en salud de cada pais.

Aun existen discusiones sobre las razones, que estén incrementando la
prevalencia, debido que aun no esta claro como se genera esta enfermedad. Esto
depende, en parte, del hecho de que los factores de riesgo que desempeiian un
papel importante para las enfermedades malignas en general.

Geogréaficamente, en el mundo, la frecuencia de esta enfermedad esta distribuida
de manera muy desigual con la mayor incidencia en las regiones industrializadas

de Nueva Zelanda, Australia, América del Norte y Europa.®”

v' Patogenia
Las células del mieloma mdultiple se unen por medio de moléculas de adhesion de

superficie, a las células de estroma de médula 6sea (BMSC, bone marrow stromal
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cell) y a la matriz extracelular (ECM, extra cellullar matrix), o que incita la
proliferacion de células de mieloma mudltiple y su supervivencia, resistencia a
farmacos y migracion en el entorno de la medula 6sea.

La progresion del mieloma comienza con el estado patogénico precursor
asintomatico de gammapatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS).
Si las células plasméaticas son mayores de 10%, se cambia a mieloma mdltiple
latente o mieloma multiple (si se manifiesta clinicamente). (32:38)

El mieloma mdltiple latente (por sus siglas en inglés Smoldering Multiple
Myeloma, SMM) es una etapa clinica intermedia entre MGUS y el mieloma
multiple.®® Se clasifica como que tiene una proteina monoclonal en suero o
urinaria alta, asi como células plasméticas de médula 6sea clonales en el rango
de 10-60%, en ausencia de eventos definitorios de mieloma adicionales como
hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia o lesiones 6seas.®?

Muchos efectos de esta enfermedad son causados por la unién directa con
células mieloma multiple y BMSC y la induccién de algunas citosinas como IL-6 y
factor de crecimiento tipo insulina | (IGF-1), endotelial vascular (VEGF) y derivado
de células de estroma (SDF). El crecimiento, la resistencia a farmacos y
migracion son mediados por la proteina cinasa mediada por Ras/Raf/mitdégeno,
por fosfatidilinositol 3-cinasa.

Las lesiones 6Oseas del mieloma mudltiple las ocasiona la proliferacion de las
células tumorales y la activacién de los osteoclastos, que destruyen el hueso. Los
osteoclastos reaccionan a la administracion de los llamados factores activadores
de osteoclastos (OAF), que son sintetizados por las células de mieloma (la

actividad de dichos factores pueden ser medadas por algunas citosinas, como IL-
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1, linfotoxina, VEGF, ligando del activador del receptor del NF-kB, factor inhibidor
macrofagico y factor de necrosis tumoral.

Por lo tanto, la gammagrafia 6sea tiene menos valor diagnostico que la
radiografia simple. La ostedlisis provoca una cuantiosa movilizacion del calcio
0seo, y el cuadro clinico puede estar dominado por las graves complicaciones de
hipercalcemia aguda y cronica.

Los tres criterios que definen al mieloma mdltiple son los siguientes.

1. Componente monoclonal en suero y/u orina.

2. Presencia de células plasméticas clonales en médula 6sea o presencia de
plasmocitoma en biopsia de médula ésea.

3. Sintomas CRAB: sintomatologia derivada de la afectacion de 6rganos o tejidos
por el mieloma.

- Hipercalcemia: Calcio corregido >11.5 mg/dl o 1mg por encima del valor normal.
- Insuficiencia renal (falla renal): Creatinina < 2 mg/dl.

- Anemia: Hemoglobina < 2 g/dl por debajo del limite inferior normal o Hb<10g/dlI.
- Lesiones éseas: lesiones liticas u osteoporosis con fracturas, que produzcan

compresion.

v' Manifestaciones clinicas
Algunas manifestaciones clinicas pueden deberse a los niveles altos de
produccién de proteina M; en consecuencia, las cadenas libres pueden
acumularse en el riidn. En individuos sanos, las cadenas ligeras se filtran en el

glomérulo y se reabsorben en los tubulos proximales.
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Las manifestaciones clinicas del mieloma mdultiple mas importantes son las
siguientes.

Anemia: se observa en un 60% de los pacientes; se debe a la supresion de la
médula 6sea por las citocinas (interleucinas y el factor de necrosis tumoral) y la
sustitucion medular por las células malignas; contribuyen otros factores como la
insuficiencia renal (anemia de la enfermedad renal). Cursa con debilidad, fatiga e
intolerancia al ejercicio.

- Anemia Normocitica Normocrdémica: por lo general, es secundaria a la
sustitucion de la médula sana por las células neoplasicas cada vez mas
abundantes, a la inhibiciébn de la hematopoyesis por factores elaborados por el
tumor y a la reduccion de la produccién renal de eritropoyetina.

Ademas, puede haber una ligera hemolisis, que contribuye a la anemia, algunos

con anemia megaloblastica por déficit de B6 o B12.

Dolor 6seo: es un sintoma comin y se maneja con el uso de analgésicos, estos
tienen un gran impacto en la morbilidad y la calidad de vida de los pacientes. El
dolor 6seo se presenta en el 60 a 80% de los pacientes. Las lesiones dseas
suelen estar presentes en el momento del diagnéstico, los sitios mas frecuentes
son las vértebras (65%),costillas (45%), craneo (40%), hombros (40%), pelvis
(30%) y huesos largos (25%), se agrava con los movimientos y aumenta
progresivamente de intensidad hasta hacerse insoportable. Es frecuente el
aplastamiento subito de una vértebra o la fractura patolégica de un hueso largo, al

menor movimiento.
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Insuficiencia renal: es frecuente en los pacientes con enfermedad avanzada, su
etiopatogenia es multifactorial; se puede desencadenar por la hipercalcemia, el
sindrome de hiperviscosidad, infecciones, deshidratacién y por el uso de
contrastes yodados. También se puede producir una nefropatia por cilindros de
inmunoglobulinas de cadenas ligeras monoclonales (proteina de Bence-Jones),
que sumadas a la glicoproteina de Tamm-Horsfall, se depositan, desencadenan
una reaccion inflamatoria tubular y, finalmente, atrofia del tubulo contorneado
distal, algo conocido como rifién del mieloma.

Hipercalcemia: es la causa mas frecuente de insuficiencia renal, pero también
contribuyen el depésito de sustancia amiloide en los glomérulos, la hiperuricemia,
las infecciones repetidas, uso frecuente de AINEs para aliviar el dolor. Presenta
signos y sintomas como vémitos, nauseas, poliuria, polidipsia, estrefiimiento y

confusién mental.

Otros: trastornos hemorragicos (epistaxis, hematuria, equimosis) secundario a la
sustitucion medular por las células malignas o una purpura disproteinémica (las
inmunoglobulinas monoclonales recubren las plaquetas presentando una reaccion
de liberacion plaquetaria anormal y una defectuosa polimerizacién de la fibrina),
amiloidosis (hiperpigmentacion cutanea y edema en la zona periorbitaria,
macroglosia, sindrome del tinel carpiano), neurolégicas (neuropatias periféricas,
paraparesia espastica o un cuadro radicular), infeccibn (secundaria a la
disminucién de las inmunoglobulinas policlonales) de preferencia pulmonares por

neumococos Y urinarias por bacilos gran negativos.
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Predisposicion a infecciones bacterianas: las mas habituales son neumonia y
la pielonefritis. Microorganismos habituales: S. pneumoniae, S. aureus y K.
pneumoniae en los pulmones. E. coli y otros G negativos en el aparato urinario.

En aproximadamente el 25% de los pacientes, las primeras manifestaciones son
infecciones recidivantes, y 75% de los sujetos padecen de una infeccion grave, en

algiin momento de la evolucion, de la enfermedad.

Hipogammaglobulinemia: esta relacionada con la menor produccion y la mayor
destruccion de anticuerpos normales. En el caso del mieloma IgG, los anticuerpos
IgG normales se destruyen con mas rapidez de la normal porque el catabolismo
de los anticuerpos IgG varia directamente a su concentracion sérica. Estos
pacientes tienen respuestas de anticuerpos muy insuficientes, en especial frente
a los antigenos de tipo polisacarido.

Algunos farmacos, como la dexametasona, suprimen las respuestas inmunitarias

e incrementan la susceptibilidad a la infeccion.

Sindrome de Fanconi: es la primera manifestacion de esta lesion tubular del
adulto (una acidosis tubular proximal renal de tipo 2), que cursa con aumento de
las pérdidas urinarias de glucosa y aminoacidos, mas un defecto de la capacidad
del rifién para acidificar y concentrar orina.

La proteinuria no se acompafa de HTA y casi todas las proteinas son de cadenas
ligeras. En general, la orina contiene poca albumina, porque la funcion glomerular
suele ser normal. Cuando hay lesiones glomerulares, también se observa

proteinuria no selectiva.
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Los individuos con mieloma tienen también un menor desequilibrio aniénico (es

decir Na+ con CI- y HCO3-) porque el componente M es cationico e induce a la

retenciéon de cloruro.

Hiponatremia: que se considera de naturaleza artificial (seudohiponatremia),

porque cada volumen de suero contiene menos agua como consecuencia de la

mayor cantidad de proteinas.

Coagulacion alterada por interaccién del componente M con los Factores |, Il, V,

VII, y VIII.

Sd. Raynaud si el componente M forma crioglobulinas.

Hiperviscosidad: se define en funcion a la viscosidad relativa del suero en

comparacion con la del agua. Normalmente, la viscosidad relativa del suero es de

1.8.Hiperviscocidad con la cct> 4 centipoise (cP), puede favorecer la presentacion

de sintomas neuroldgicos.

Sintomas neuroldgicos aparecen en una minoria de pacientes, sus causas son

numerosas.

v

v

Hipercalcemia: produce letargo, debilidad, depresion y confusion mental.
Hiperviscosidad: cefalea, fatiga, trastornos visuales y retinopatia.

Las lesiones y colapsos 0seos producen, a veces, compresion de la médula
espinal, dolores radiculares y pérdida del control del esfinter del ano y la
vejiga.

La infiltracion de los nervios periféricos por la sustancia amiloide puede

causar Sindrome del Tunel del Carpo.
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Pueden dar cuadros de urgencia meédica: fracturas patoldgicas, compresion

medular, hiperviscosidad, septicemia y la hipercalcemia.

v' Diagnéstico
Esta neoplasia hematolégica es considerada como cancer, porque, para su
diagnostico, requiere de pruebas bésicas, que deberian estar disponibles en
paises de ingresos bajos o medios debido a su accesibilidad.
El diagndstico requiere un recuento completo de células sanguineas con un panel
metabdlico diferencial y basico; electroforesis sérica de calcio, suero y proteina de
orina; y encuesta 6sea.(
La triada clasica de mieloma multiple incluye:

v Plasmocitosis medular (>10%)

v’ Lesiones osteoliticas

v' Componente M en el suero, orina 0 ambos.
La valoracion clinica de los pacientes con mieloma incluye una exploracion fisica
cuidadosa en busca de dolor 6seo a la palpacién y tumoraciones. Las radiografias
de térax y huesos pueden indicar la presencia de lesiones liticas u osteopenia
difusa. Las iméagenes por resonancia magnética son un método sensible para
corroborar la compresibn de médula o raices nerviosas en individuos con
sindrome doloroso.
En las biométricas heméaticas completas, puede encontrarse anemia y la VES
elevada. Un numero muy escaso (cerca del 2%) de pacientes tiene leucemia de
células plasmaticas con >2000 cels/ul.
Puede haber concentraciones séricas, las cuales sirven para detectar y

caracterizar los picos M, junto con inmunoelectroforesis, que es muy sensible
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para identificar las concentraciones bajas de los componentes M, que no se
descubren con electroforesis de las proteinas.

Es necesario analizar una muestra de orina de 24h para medir la excrecién de
proteinas de Bence-Jones.

La fosfatasa alcalina sérica suele ser normal a pesar de la extensa afectacion
Osea, debido a la falta de actividad osteoblastica. También es importante
cuantificar la micro globulina B2 sérica.

La microglobulina B2 sérica es el factor de prediccion mas poderoso para
pronosticar la supervivencia y sustituye a la estatificacion. Las concentraciones
séricas de microglobulina B2 y albumina constituyen la base del Sistema
Internacional de Estadiaje.

Los diagnésticos diferenciales principales en los pacientes son: MGUS y mieloma
multiple latente (SMM, smoldering multiple myeloma). Estas ultimas son mucho
mas frecuentes que el mieloma, afectan a 1% de la poblacion mayor de 50 afios e

incluso a 10% de los individuos mayores de 75%.

1- Hematologia: cursan con anemia normocitica normocromica, reticulocitos
bajos, leucopenia, trombocitopenia y aumento de la VSG (>100 mm/h). Pueden
observarse células plasmaticas en el frotis de sangre periférica. En caso de que el
valor absoluto sea mayor de 2.000/mm?, se debe considerar el diagnéstico de
leucemia de células plasmaticas. Ademas, el frotis muestra apilamiento de los
eritrocitos, semejando pilas de monedas llamadas “rouleaux”; esto se debe a la

hipergammaglobulinemia circulante.
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2- Médula 6sea: el aspirado de la médula ésea confirma el diagndstico; en
pacientes con la enfermedad, se observa de un 10 a 95% de células plasmaticas
maduras e inmaduras, y algunas de sus variantes morfolégicas (células en flama,
células de Mott, cuerpos de Russell, cuerpos de Dutcher, cuerpos de inclusién).
La realizacion de la biopsia de médula 6sea es importante, ya que permite definir:
1- La presencia de plasmocitoma y 2- La realizacibon de estudios
inmunohistoquimicos, los cuales son de utilidad, ya que determinan células
plasmaticas (CPs), que expresan inmunoglobulinas en el citoplasma, pero no en

la superficie de la célula (CD38+, CD138+, CD56+, CD19-, CD45-).

3- Electroforesis de proteinas séricas: se encuentra un patron electroforético
de gammaglobulina monoclonal o componente M, proteina monoclonal (M). La
inmunoelectroforesis sérica determina las inmunoglobulinas del componente M
(kappa o lambda) y, en la orina, se pueden identificar las cadenas ligeras (kappa
o lambda) denominadas proteinas de Bence-Jones.

Puede encontrarse en suero o0 la orina y es una caracteristica cardinal del
mieloma mudltiple, se observa en el 82% de los pacientes con electroforesis de
proteinas séricas. La sensibilidad aumenta al 93% cuando se agrega la
inmunofijacion sérica y al 97% con la adicion, ya sea de la prueba de cadena
ligera libre de suero (FLC) o de 24 horas de orina.(®

Si se tiene sospecha por mieloma, se deben enviar los siguientes: electroforesis
de proteinas séricas, inmunofijacion sérica y una prueba FLC sérica o proteina

urinaria de 24 horas electroforesis con inmunofijacion.
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4- Quimica sanguinea: es frecuente encontrar hipercalcemia hasta en un 30%
de los pacientes, como consecuencia de las citosinas, que tienen actividad
osteoclastica; hiperuricemia (en ausencia de insuficiencia renal); hipoalbuminemia;
hiperproteinemia a expensas de las globulinas; alteracion de las pruebas renales
y del funcionalismo hepatico (aumento de la LDH). La elevacion de la fosfatasa
alcalina y fosfatasa acida habla mas en favor de enfermedad metastasica con
lesiones osteoliticas, Igualmente son importantes la VSG, PCR (IL-6) y beta-2

microglobulina sérica.

5- Estudios imagenoldgicos: las radiografias muestran imagenes osteoliticas o
en sacabocado en los huesos del craneo, costillas, pelvis, vértebras y huesos
largos. También pueden observarse osteopenia, osteoporosis generalizada,
fracturas espontaneas y aplastamiento vertebrales. Las lesiones osteoescleréticas
se observan en el 1% de los casos. Se dice que el sourvey 6seo es positivo en un
paciente con mieloma multiple, cuando existe afectacion de la masa trabecular >
30%, de alli que lo hace menos sensible para seguimiento de la enfermedad. En
estos casos, se recomienda la resonancia magnética (determina compromiso de
médula 6sea) y/o TAC. La gammagrafia 6sea no es de utilidad en el estudio de
los pacientes con mieloma mudltiple. EI mieloma mdltiple se debe diferenciar de las
lesiones osteoliticas, que se observan en las metastasis 6sea y en el

hiperparatiroidismo.

6- Estudios citogenéticos: mediante estudios citogenéticos, empleando la
hibridati in situ fluorescente (FISH) y la hibridacién genémica comparada (HGC),

se han reportado alteraciones cromosomicas tanto numéricas como estructurales.
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Las alteraciones numéricas mas frecuentes son la ganancia de los cromosomas
3,5, 7,9, 11,15 y 19, en general asociadas a cariotipos hiperdiploides y buen
prondstico. Por el contrario, la hipodiploidia y las pérdidas cromosdmicas
comportan mal pronadstico.

- Mieloma multiple hiperdiploide: se presenta alrededor del 50-60% de los
pacientes, que cursan con mieloma multiple y presentan alteraciones
cromosOmicas numeéricas, tipo trisomias de los cromosomas impares: 2, 5, 7, 9,
11, 15, 19, 21.

- Mieloma multiple no hiperdiploide: se presenta alrededor del 40-50% de los
pacientes, que cursan con mieloma multiple, y presenta alteraciones estructurales;
es decir, translocaciones, que afectan el locus de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas en el cromosoma 14.

Pacientes con mieloma mudltiple hiperdiploide y t (11:14) tiene buen prondstico.

v Estadio del mieloma multiple (Durie/Salmon)
El estadio se establece con las manifestaciones clinicas y la masa tumoral de las
células plasmaticas.
Estadio | (< 0.6 x 10*? células/m?)
1. Hemoglobina > 10 g/dL.
2. Calcio sérico < 12 mg/dL.
3. Componente monoclonal de baja produccion: IgG menor de 5 g/dl; IgA menor
de 3 g/dl y cadenas livianas en orina menor de 4 g en 24 horas o presencia de
proteina de Bence-Jones.
4. Plasmocitoma solitario.

5. Ausencia de lesiones 6seas.
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Estadio Il (no cumple los criterios del estadio | y Il y una masa tumoral 0.6 a 1.2 x

1012 células/m?).

Estadio lll (> 1.2 x 10%? células/m?)

1. Hemoglobina menor de 8.5 g/dL.

2. Calcio sérico mayor de 12 mg/dL.

3. Componente monoclonal de alta produccion: IgG mayor de 7 g/dL; IgA mayor
de 5 g/dL y cadenas livianas en orina mayor de 12 g en 24 horas.

4. Lesiones osteoliticas severas (escala 3).

v Clasificacion International Myeloma Working Group (IMWG)
Este grupo decide que los criterios para el diagnostico de las gammapatias
monoclonales debieran ser simples, faciles de utilizar y basados en pruebas. A

continuacion, se describe esta clasificacion. 9

Mieloma maultiple latente

Se deben cumplir ambos criterios:

Proteina monoclonal sérica (IgG o IgA)? 30 g/L o proteina monoclonal urinaria?
500 mg por 24h y/o células plasmaticas de médula 0sea clonales 10-60% y la

ausencia de eventos definitorios de mieloma o amiloidosis.
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Gammapatia monoclonal no IgM de significado indeterminado (MGUS)
Proteina monoclonal sérica <30 g/L

Células de plasma de médula 6sea clonal<10%

Ausencia de dafio en los 6rganos terminales como hipercalcemia, insuficiencia
renal, anemia y lesiones 0seas (CRAB) o amiloidosis, que pueden atribuirse al

trastorno proliferativo de las células plasméticas.

lgM MGUS

Proteina monoclonal IgM sérica <30 g/L

No hay evidencia de anemia, sintomas constitucionales, hiperviscosidad,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia u otro dafio en los 6rganos terminales, que

pueda atribuirse al trastorno proliferativo de las células plasméticas.

Cadena ligera MGUS

Proporcién de FLC anormal (<0.26 0> 1.65).

Aumento del nivel de la cadena ligera libre apropiada (FLC aumentada en
pacientes con una relacién> 1.65 y FLC aumentada en pacientes con una relacion
<0.26).

Sin expresion de la cadena pesada de inmunoglobulina en la inmunofijacion.
Células de plasma de médula 6sea clonal<10%.

Proteina monoclonal urinaria <500 mg/24 h.

Plasmocitoma solitario
Biopsia comprobada de lesion solitaria de hueso o tejido blando con evidencia de

células plasmaticas clonales.
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Médula ésea normal sin evidencia de células plasmaticas clonales.
Estudio esquelético normal y MRI (o CT) de la columna vertebral y la pelvis (a

excepcion de la lesién solitaria primaria).

Plasmocitoma solitario con afectaciéon minima de la médula 6sea

Lesion solitaria de hueso o tejido blando probada por biopsia con evidencia de
células plasmaéticas clonales.

Células de plasma de médula 6sea clonal<10%.

Estudio esquelético normal y MRI (o CT) de la columna vertebral y la pelvis (a

excepcion de la lesion solitaria primaria).

Polineuropatia del sindrome POEMS

Trastorno proliferativo de células plasméticas monoclonales.

Cualquiera de los otros tres criterios principales: lesiones 6seas escleréticas,
enfermedad de Castleman, niveles elevados de VEGFA.

Cualquiera de los siguientes seis criterios menores:

Organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia o linfadenopatia)

Sobrecarga de volumen extravascular (edema, derrame pleural o ascitis)
Endocrinopatia  (suprarrenal, tiroidea, pituitaria, gonadal, paratiroidea,
pancreatica)

Cambios en la piel (hiperpigmentacion, hipertricosis, hemangioma glomeruloide,
plétora, acrocianosis, enrojecimiento, ufias blancas)

Papiledema. Trombocitosis / Policitemia
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Amiloidosis AL sistémica

Presencia de un sindrome sistémico relacionado con amiloide (por ejemplo:
afectacion renal, hepética, cardiaca, del tracto gastrointestinal o del nervio
periférico).

Tincion positiva de amiloide por rojo Congo en cualquier tejido (por ejemplo,

aspirado de grasa, médula 6ésea o biopsia de érgano).

v Factores prondésticos
Existen varios factores de relativa importancia para evaluar el prondstico en
pacientes con diagnostico de mieloma mdltiple, ya que permiten predecir la
evolucion de los mismos y, asi, brindar una adecuada terapéutica. Se consideran
factores adversos los siguientes.
1. Aumento de beta-2-microglobulina sérica. Un aumento de esta globulina se
asocia a una sobrevida corta, no es de utilidad cuando existe insuficiencia renal y
no predice la respuesta al tratamiento.
2. Aumento del indice de proliferacion de células plasmaticas. El valor del corte es
1 a 2% (citometria de flujo).
3. Proteina C reactiva. Su reactividad es directamente proporcional con el
aumento de la IL-6 sérica, un importante factor de crecimiento tumoral.
4. Aumento de creatinina sérica.
5. Edad avanzada (mayor de 60 afios) en el momento del diagnéstico.
6. Bajos niveles de albumina sérica (< de 3.5 g/dl) y B2-microglobulina >5.5 mg/d|
(1SS).
7. Hallazgos de plasmoblastos en médula 0sea.

8. Células plasmaticas en sangre periférica.

48



9. Aumento de LDH sérica esta asociado con fenotipo mieloma multiple agresivo,
sobrevida corta y presencia de adenopatias retroperitoneales.

10. Alteraciones citogenéticas. La presencia del cromosoma 13 se asocia a
sobrevida corta; el cromosoma 1113 sugiere mal pronostico. La mutacion del
oncogén p53 y ras estan presentes en 20 a 30% en enfermedad avanzada.

El pronéstico de los pacientes con mieloma mdultiple es muy variable, es de
aproximadamente 5 a 7 afios, existe una gran variacion en la supervivencia segun
los factores del hospedador, la carga tumoral (estadio), la biologia (anomalias
citogenéticas) y la respuesta al tratamiento.® La enfermedad continda siendo
incurable y hay wuna importante proporcion de pacientes, que fallecen

precozmente luego del diagnéstico. (19

v" Sistema Internacional de Estatificacion

Tabla 1 Estadio Definicién y Sobrevida

Estadio Mediana supervivencia
B2M < 3.5, Alb>3.5 | (28%) 62 meses
B2M < 3.5, Alb< 3.5 11 (39%) 44 meses
O B:M=35-55
B2M >5.5 [ (33%) 29 meses
Microglobulina Beta 2 Alb = Albumina sérica
(B2M)

Fuente: Elaboracién propia, informacion.%3%

49



Tabla 2 Estadificacion de supervivencia a 5 afios

Frecuencia Tasa de
Escenario de % de supervivencia
pacientes a 5 afnos (%)
Etapa |
(albumina sérica> 3.5g/dL, B2 - 3 g2
microglobulina sérica <3.5mg /L)y
Sin citogenética de alto riesgo
Lactato deshidrogenasa normal
Etapa Il
Ni etapa | ni lll 62 62
Etapa lll
ISS etapa Ill (suero B2 microglobulina> 5.5 10 40

mg / L) y Citogenética de alto riesgo [t (4;
14), t (14; 16), o del (17p)] o lactato

deshidrogenasa elevada

Fuente: Elaboracion propia.(31,33,35,38)

v' Grupos deriesgo y sobrevida en meses del mieloma multiple
Riesgo bajo (ningun factor de riesgo): 79 meses.
Riesgo bajo intermedio (un factor de riesgo): 48 meses.
Riesgo alto intermedio (dos factores de riesgo): 32 meses.

Riesgo alto (tres factores de riesgo): 13 meses.

v' Tratamiento general
Cerca del 10% de los pacientes con mieloma evoluciona en forma gradual
(mieloma latente) y la enfermedad avanza con lentitud en el transcurso de varios
afos. El tratamiento se puede establecer por fases, las mas importantes son la
terapia inicial, el trasplante de células madre (si es elegible), la terapia de
consolidacion / mantenimiento y el tratamiento de la recaida.®>
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El tratamiento inicial habitual para el mieloma recién diagnosticado depende del
hecho de que el paciente sea o0 no elegible para quimioterapia en dosis altas con
un autotrasplante de células madre.®% En individuos que son elegibles para el
trasplante, es mejor no usar farmacos alquilantes como el melfalan, porque dafa
las células madre, lo que disminuye la posibilidad de obtenerlas para el
autotrasplante.

En los pacientes con mieloma 0seo solitario, existe una incidencia baja de
afectacion oculta de médula o6sea. El tratamiento puede prolongar, en forma
significativa, la supervivencia y mejorar la calidad de vida en los individuos con

mieloma. (3035

- Terapiainicial

El tratamiento inicial para MM varia segun los paises y la disponibilidad del
farmaco. Los regimenes mas comunes utilizados en el tratamiento del MM recién
diagnosticado son lenalidomida mas dexametasona (Rd), bortezomib,
lenalidomida y dexametasona (VRD), bortezomib, talidomida y dexametasona
(VTD), y bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (VCD).

El régimen de dosis bajas de dexametasona (40 mg una vez a la semana) se
prefiere en todos los regimenes (Rd, VRD, VTD, VCD...) para minimizar la
toxicidad.

Se pueden considerar dosis mas altas de dexametasona y bortezomib dos veces
por semana si se desea una respuesta rapida, como en el caso de pacientes con
insuficiencia renal aguda por nefropatia por edema, leucemia de células

plasmaticas o compresion inminente del cordon.
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- Autotransplante de células madre (ASCT)

El autotrasplante de células madre mejora las tasas de respuesta completas y
prolonga la sobrevida en aproximadamente 12 meses. La tasa de mortalidad
relacionada con el tratamiento va de 1-2% y el procedimiento puede realizarse
completamente de forma ambulatoria en méas del 50% de los pacientes. La
elegibilidad para ASCT se basa en la edad, el estado funcional y las
comorbilidades. En los Estados Unidos, si tienen buen estado funcional y
comorbilidades minimas, los pacientes pueden someterse a un trasplante hasta
los 75 afos, no asi en otros paises, donde la edad limite es de 65 afios para ser
candidato para ASCT.(539)

Los pacientes elegibles para el trasplante, tipicamente, reciben aproximadamente
cuatro ciclos de terapia inicial seguidos de la recoleccién de células madre y
ASCT. Los pacientes con mieloma de riesgo estandar con buena respuesta a la
induccion pueden optar por la ASCT retrasada; lo que se hace es que las células
madre se recolectan después de cuatro ciclos de terapia inicial y se criopreservan
para uso futuro.

Los pacientes no elegibles para el trasplante, generalmente, se tratan de 12 a 18
meses. La eleccién del mantenimiento y la duracién de la terapia, a menudo, se

debe a la presencia 0 ausencia de caracteristicas citogenéticas de alto riesgo.

- Terapia de consolidacion / mantenimiento

Los agentes utilizados en estudios para la terapia de mantenimiento en el
mieloma multiple, ya sea después de ASCT o de 12 a 18 meses de terapia de
dosis estandar, son ineficaces, toxicos o ambos, y ninguno de estos enfoques

gana terreno en la practica clinica.
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- Tratamiento de mieloma multiple recidivante

Existen numerosos regimenes efectivos disponibles, y la eleccidén del tratamiento
depende de numerosos factores, como la disponibilidad del farmaco, la respuesta
al tratamiento previo, la agresividad de la recaida, la elegibilidad para el trasplante
de células madre y si la recaida ocurre mientras el paciente recibe o no el
tratamiento. EI mieloma multiple se caracteriza por recaidas y remisiones, y cada
remision suele durar menos que la anterior, considerandose complicado el

manejo de estas recidivas.

Dolor: en la practica para evaluar el cuadro algido y realizar una evaluacion de la
severidad de su estado, se utilizan escalas de autoevaluacion, que permiten una
estimacion global de la intensidad del dolor. De igual modo, debe existir un uso
racional de los analgésicos, por lo cual se recomienda utilizar la escalera
analgésica de la OMS (modificada), que consta de cinco peldafios, y pasa de
manera escalonada, desde los farmacos no opioides y opioides (menores y
mayores) hasta la via espinal y el bloqueo nervioso, en funcién de la intensidad
del dolor. Se recomienda la utilizacion de los corsés para estabilizar la columna.
La radioterapia local alivia el dolor, sobre todo en casos de aplastamiento de
vértebras, fracturas patoldgicas y en el plasmocitoma solitario. Es recomendable
la deambulacion racional para evitar la desmineralizacion y el debilitamiento de
las estructuras Oseas. Las fracturas patoldégicas deben ser tratadas por un

traumatologo (vertebroplastia y cifoplastia).

Anemia: lo fundamental es el tratamiento de la enfermedad y la resolucion del

compromiso renal; sin embargo, no se debe olvidar descartar déficit de hierro,
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folato y vitamina B12. Cuando estos elementos han sido considerados y persiste
la anemia, esta planteado el uso de eritropoyetina a dosis de 150 U/Kg por

semana.

Hipercalcemia: el tratamiento inicial consiste en una generosa hidratacion con
solucion salina y forzar la diuresis con furosemida. Los esteroides son muy
efectivos en controlar la hipercalcemia, debido a sus efectos antitumorales,
actividad anti-osteoclastica y disminucion de la absorcion intestinal de calcio. Si
estas medidas no son suficientes, se pueden utilizar farmacos como
corticosteroides y con actividad anti-osteoclastica parenterales, tales como el
pamidronato 60 a 90 mg por via intravenosa de dos a cuatro horas o el acido
zoledronico a 4 mg por via intravenosa durante 15 minutos normalizan los niveles
de calcio en un lapso de 24 a 72 horas en la mayoria de los pacientes y, en casos

de resistencia, esta indicado el uso de la calcitonina y la mitramicina.

Sindrome de hiperviscosidad: ocurre en una pequefia porcién de los pacientes,
con mayor frecuencia en el mieloma con IgA, porque esta proteina tiende mas a
polimerizarse; puede tratarse con plasmaféresis para eliminar una gran parte de
estas proteinas, reducir el volumen plasmatico y la viscosidad relativa hasta
menos de 4 cp (VN: 3.5 a 5.5 cp); se recomienda un recambio plasmatico de 1 a
1.5 de la volemia por tres dias. Mejora la insuficiencia renal porque depura las

proteinas de cadena ligera.

Bifosfonatos: son inhibidores efectivos de la resorcion 6Osea, mientras que,

también, ejercen un efecto anti-mieloma cuando se combinan con otras terapias.
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Previenen la diferenciacion osteoclastica al inducir apoptosis, lo cual limita su
efecto sobre el tejido 6seo. En la atencion de apoyo, los bifosfonatos son el
elemento mas importante para prevenir o reducir el nimero de lesiones 6seas. Se
recomienda monitorizar, a los pacientes, con tratamiento con bifosfonatos para
determinar si se requieren suplementos de calcio y vitamina D3. Son
recomendados en todo paciente con mieloma multiple, que estén cursando con
lesiones Oseas establecidas. El acido zoledronico o el pamidronato se emplea
una vez al mes durante los primeros uno a dos afios, se recomienda para los
pacientes con enfermedad 6sea. Los mas usados son el acido zoledrénico a la
dosis de 4 mg IV en 15 minutos mensualmente; el clodronato a la dosis de 800 a
3.200 mg via oral diarios o 100 a 600 mg IV al dia en forma continua; o el
pamidronato, 90 mg IV en infusion de cuatro horas, mensual por 21 ciclos;
también se han usado el residronato e ibandronato.

A todo paciente con diagnodstico de mieloma multiple, previo al inicio del uso de
bifosfonatos, debe indicarse una evaluacion dental, ya que una vez que comience
el tratamiento con los mismos, no deben realizarse extracciones dentales,
implantes o cirugia de mandibula, por el riesgo de desarrollar osteonecrosis de la

mandibula.

Insuficiencia renal: evitar el uso de AINES, la deshidratacién, hipercalcemia,
hiperuricemia, infecciones y el uso de contraste yodados. Cuando es secundaria
a la enfermedad, el paciente debe ser tratado con dexametasona para reducir la

masa tumoral lo méas rapido posible.
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Infecciones: deben ser investigadas y controladas oportunamente. Los pacientes
deben recibir vacunas antineumocdcicas y de influenza. La gammaglobulina
administrada por via intravenosa cada tres a cuatro semanas esté indicada si los
pacientes  tienen infecciones graves recurrentes asociadas con
hipogammaglobulinemia grave. Se recomienda aciclovir para todos los pacientes,
que reciben bortezomib o carfilzomib para prevenir la activacion del herpes zéster.
La profilaxis de Pneumocystis jiroveci debe indicarse en pacientes, que reciben
tratamiento con altas dosis de esteroides. Sin embargo, existe un riesgo de
toxicidad cutanea grave en pacientes, que reciben un agente inmunomodulador
(talidomida, lenalidomida) y trimetoprim-sulfametoxazol. En tales pacientes, se
deben considerar antibiéticos alternativos (como levofloxacina) y agentes

alternativos para la profilaxis con Pneumocystis. %

Fatiga

La quimioterapia y otros tratamientos para el mieloma pueden causar
mielosupresion. La reduccion de eritrocitos favorece la presencia de sintomas
como fatiga o falta de aliento. EI manejo incluye transfusion de sangre y

estrategias para combatir la fatiga, incluido el ejercicio.

v' Tratamiento antineoplasico
El tratamiento de estas patologias se limita, exclusivamente, a pacientes con
mieloma multiple sintomatico con alteraciones en la esfera hematolégica, y se
debe iniciar lo mas pronto posible. Se ha de considerar que pacientes son
candidatos o no para trasplante de MO, ya que se debe evitar el uso de agentes

alquilantes (melfalan) en los pacientes elegibles para trasplante. Los pacientes
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asintomaticos con patron monoclonal deben ser observados cuidadosamente y no
recibir tratamiento hasta que no se demuestre la evolucion de la enfermedad.

En estos pacientes, el tratamiento antitumoral se prefiere solo cuando manifiestan
sintomas y padecen anemia, hipercalcemia, ostedlisis progresiva, disfuncion
renal, incremento progresivo de la proteina de mieloma en suero o proteinuria de
Bence-Jones o infecciones recurrentes.

En los pacientes no candidatos a trasplante de médula 6sea en estadios iniciales,
con el uso de la quimioterapia, se ha logrado una sobrevida de tres a cuatro afos
en un 30 a 50%, y en los estadios avanzados, la duracién es de 6 a 12 meses,
sobrevida que se ha prolongado con el empleo de las nuevas modalidades de
tratamiento, por lo que se puede inferir que con los nuevos farmacos disponibles
(no quimioterapia) se convierte una neoplasia maligna en una enfermedad cronica,
lo que se traduce en una mejor calidad de vida. A continuacion, se describen los

farmacos disponibles para el tratamiento de los pacientes con mieloma multiple.

Tabla 3. Regimenes principales de tratamiento en el mieloma mdltiple

Régimen Horario de dosificacién habitual

Melfalan- Melfalan: 8-10 mg por via oral por 1-7 dias.
Prednisona Prednisona: 60 mg por via oral los dias 1-7.
(horario 7d) Se repite cada 6 semanas.

Talidomida- Talidomida: 200 mg por via oral por 1-28 dias.

Dexametasona Dexametasona: 40 mg por via oral los dias 1, 8, 15,
22. Se repite cada cuatro semanas.

Lenalidomida- Lenalidomida: 25 mg via oral los dias 1-21 cada 28

Dexametasona dias.
Dexametasona: 40 mg por via oral los dias 1, 8, 15,
22 cada 28 dias. Se repite cada cuatro semanas.

Bortezomib- Bortezomib: 1.3 mg / m? por via intravenosa en los
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Dexametasona

Melfalan-
Prednisona-

Talidomida

Bortezomib-
Melfalan-

Prednisona

Bortezomib-
Talidomida-

Dexametasona

Bortezomib-
Ciclofosfamida-

Dexametasona

Bortezomib-
Lenalidomida-

Dexametasona

dias 1, 8, 15, 22.

Dexametasona: 20 mg por via oral el dia y el dia
después de bortezomib (0 40 mg en los dias 1, 8,
15, 22). Se repite cada cuatro semanas.

Melfalan: 0,25 mg / kg por via oral los dias 1-4 (uso
de 0,20 mg / kg / d por via oral los dias 1-4 en
pacientes> 75 afnos).

Prednisona: 2 mg / kg por via oral los dias 1-4.
Talidomida: 100-200 mg por via oral los dias 1-28
(use una dosis de 100 mg en pacientes> 75 afos)
Se repite cada seis semanas.

Bortezomib: 1.3 mg/m? por via intravenosa los dias
1, 8, 15, 22.

Melfalan: 9 mg/m? por via oral los dias 1-4.
Prednisona: 60 mg/m? por via oral los dias 1-4.
Se repite cada 35 dias.

Bortezomib: 1.3 mg / m? por via intravenosa en los
dias 1, 8, 15, 22.

Talidomida: 100-200 mg por via oral los dias 1-21.
Dexametasona: 20 mg por via oral el dia y el dia
posteriores a Bortezomib (0 40 mg en los dias 1, 8,
15, 22). Serepite cada cuatro semanas durante
cuatro ciclos como terapia de induccion previa al
trasplante.

Ciclofosfamida: 300 mg/m? por via oral los dias 1, 8,
15, 22.

Bortezomib: 1.3 mg/m? por via intravenosa los dias
1, 8, 15, 22.

Dexametasona: 40 mg por via oral los dias 1, 8, 15,
22. Se repite cada cuatro semanas.

Bortezomib: 1.3 mg / m? por via intravenosa los dias
1,8y 15.

Lenalidomida: 25 mg por via oral los dias 1 a 14.
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Carfilzomib

Carfilzomib-
Ciclofosfamida-

Dexametasona

Carfilzomib-
Lenalidomida-

Dexametasona

Pomalidomida-

Dexametasona

Carfilzomib-
Pomalidomida-

Dexametasona

Dexametasona: 20 mg por via oral el dia y el dia
posteriores a Bortezomib (o 40 mg los dias 1, 8, 15,
22). Se repite cada tres semanas

Carfilzomib: 20 mg/m? (ciclo 1) y 27 mg/m? (ciclos
posteriores) por via intravenosa los dias 1, 2, 8, 9,
15, 16. Se repite cada cuatro semanas.

Carfilzomib 20 m /m? (ciclo 1) y 36 mg/m? (ciclos
posteriores) por via intravenosa los dias 1, 2, 8, 9,
15, 16.

Ciclofosfamida: 300 mg/m? por via oral los dias 1, 8,
15.

Dexametasona: 40 mg por via oral los dias 1, 8, 15.
Se repite cada cuatro semanas.

Carfilzomib: 27 mg/m? por via intravenosa los dias 1,
2, 8,9, 15, 16 (Nota: ciclo 1 dia 1 y 2, dosis de
Carfilzomib es de 20 mg/m?).

Lenalidomida: 25 mg por via oral los dias 1-21.
Dexametasona: 20 mg por via oral el dia y el dia
después de Bortezomib (0o 40 mg en los dias 1, 8,
15, 22). Se repite cada cuatro semanas.
Pomalidomida: 4 mg por via oral los dias 1-21.
Dexametasona: 40 mg por via oral los dias 1, 8, 15,
22. Se repite cada cuatro semanas.

Carfilzomib: 27 mg/m? por via intravenosa los dias 1,
2, 8,9, 15, 16 (Nota: ciclo 1 dia 1 y 2, dosis de
Carfilzomib es de 20 mg/m?).

Pomalidomida: 4 mg por via oral los dias 1-21.
Dexametasona: 40 mg por via oral los dias 1, 8, 15,

22. Se repite cada cuatro semanas.

Fuente: elaboracion propia.©9
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CAPITULO lll: MARCO METODOLOGICO
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

La investigacién es de enfoque cuantitativo, se realiza la recoleccién de datos
nacionales para hacer un analisis estadistico desde el afio 1990 hasta el 2014 y
demostrar la carga de la enfermedad por mieloma multiple en Costa Rica.

El enfoque cuantitativo es un conjunto de procesos, es secuencia y probatorio.
Cada etapa precede a la siguiente y no se pueden eludir pasos. Parte de una idea
que debe delimitarse, se derivan objetivos y preguntas de investigacion.“® De las
preguntas se establecen hipotesis y determinan variables; se traza un plan para
probarlas; se miden las variables en un determinado contexto, se analizan las
mediciones obtenidas utilizando métodos estadisticos, y se extrae una serie de

conclusiones.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

Esta investigacion es de tipo descriptivo, porque se recolectan datos y se analizan,
sin ser modificados, para describir el impacto epidemiolégico del mieloma mdultiple
reflejado en la carga de la enfermedad para Costa Rica, en los afios 1990-2014.

El autor Hernandez Sampieri® define la investigacion descriptiva cuando,
Unicamente, se pretende medir o recoger informacion de manera independiente o

conjunta sobre las variables a las que se refieren, con el objetivo de relacionar.
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3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

La investigacién se lleva a cabo en Costa Rica, la poblacion incluye ambos sexos,
considerando los siguientes rangos de edades 15 a 49 afos, 50 a 69 afos y
mayores de 70 afos, durante el periodo de 1990-2014, a través del Institute for
Health Metrics and Evaluation. Sin embargo, para los grupos de menores de 5
anos y de 5 a 15 afos no se contemplan en los resultados, debido que, a nivel

mundial, tienen valores de 0 en sus indicadores.

3.3.1 Poblacion
La poblacién seleccionada para esta investigacion corresponde a los habitantes
de ambos sexos en Costa Rica, para los afios 1990-2014. Accedido a través de

Institute for Health Metrics and Evaluation.

3.3.2 Muestra
Dadas las caracteristicas de esta investigacién, no aplica la utilizacion de una

muestra.

3.3.3 Criterios de inclusién y exclusion

Por la naturaleza del estudio, no se realizan criterios de inclusién, ni de exclusion.
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3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

3.4.1 Fuentes de informacion primaria
Se ha utilizado la data de la Global Health Data Exchange (GHDXx) relacionada
con el Institute of Health Metrics and Evaluation (IHME) y esta soportada por la

Universidad de Washington.

3.4.2 Fuentes de informacién secundaria

Instituto Nacional de Estadistica Costarricense (INEC), Organizacion Mundial de
Salud (OMS), Registro Nacional de Tumoral, Ministerio de Salud de Costa Rica,
libros de texto fisico y digitales, revistas médicas, articulos digitales y paginas en

internet relacionadas con el tema.
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3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de la investigacion es observacional descriptivo transversal mixto.

Es observacional, puesto que ninguna de las variables, que abarcan la carga de
la enfermedad, es manipulada directamente, sino que se toman los datos ya
establecidos.

Es descriptivo porque se estudia el comportamiento del mieloma mudltiple en
Costa Rica durante los afos 1990-2014, mediante las variables implicadas en la
carga de la enfermedad.

Es una investigacion transversal, ya que los datos son recolectados en un Unico
momento, para un periodo determinado de tiempo.

Es un estudio mixto (geografico y ecoldgico), ya que se analiza tanto la poblacién
como su ubicacion geogréfica.

El autor Hernandez Sampieri®® define la investigacion transversal como aquella
gue permite observar un proceso en un momento determinado, valorando
exposicion y efecto o desenlace en un mismo momento. En cuanto a
investigaciones ecolégicas: cuando la unidad de estudio son sectores poblaciones
y no individuos, requieren la existencia de datos agregados, ambientales o

globales que permitan relacionar.
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3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 4 Operacionalizacion de las variables de los objetivos especificos

Objetivo Variable Definicion Definicion Dimension Instrumento
especifico conceptual  operacional
_ Es la ]
Determinar la . Numero de
. proporcion de
prevalencia o individuos
_ individuos de
por mieloma con la
7 - una -
multiple . enfermedad Institute  for
] poblacion ]
segun grupo en el periodo Health
_ ' que . Tasas de .
etario y sexo Prevalencia determinado / _ Metrics and
presentan el ] prevalencia )
en Costa Numero de Evaluation
_ eventoenun
Rica, del individuos en (IHME).
] momento, 0 y
periodo 1990 . la poblacién
periodo de ]
hasta 2014. . en el periodo
tiempo, _
_ determinado.
determinado.
Condicion _
Masculino
N organica que
Identificar la o
distingue a
tasa de Sexo
_ los machos .
mortalidad Femenino
. de las
por mieloma
. hembras .
multiple, - Institute  for
] iempo que ) =
segln grupo - 15-49anos  peaith
_ ha vivido una _
etario y sexo persona J 50-69 afios Metrics and
en Costa . Evaluation
. Edad otro ser vivo
Rica del (IHME).
; contando
periodo de > 70 afios
desde su
1990 hasta o
nacimiento
2014. _
Mortalidad en Personas Numero de
) Tasas de
Mieloma gue fallecen personas )
o mortalidad
multiple por causa de muertas por
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Determinar
los afios de
vida
perdidos por
muerte
prematura
por mieloma
multiple
segan grupo
etario y sexo
Costa

del
periodo de
1990 hasta
2014.

en

Rica,

Determinar
los afos de
vida vividos
con
discapacidad
por mieloma
segun grupo

etario y sexo

Afos de vida
perdidos por
muerte
prematura en
mieloma

multiple.

Afos de vida
vividos con
discapacidad
por mieloma

mltiple

mieloma

multiple

llustra sobre
la pérdida
que sufre la
sociedad
como
consecuencia
de la muerte
de personas
jévenes o de
fallecimientos

prematuros.

Son afios de
vida perdidos
por haber
sido vividos
en un estado
de salud
distinto a la

salud 6ptima

mieloma
multiple  en
dicho periodo
/ Numero de
personas
muertas
totales en
determinado

periodo.

Afos de vida
perdidos por
muerte
prematura =
sumatoria de
defunciones
por una
causa a cada
edad.

Afos de vida
vividos con
discapacidad
= Sumatoria
de Poblacion
susceptible
de enfermar

a cada edad

Afos de vida
perdidos por
muerte

prematura.

Afnos de vida
vividos con

discapacidad.

Institute  for
Health
Metrics and
Evaluation

(IHME).

Institute  for
Health
Metrics and
Evaluation

(IHME).
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por multiple
Costa
del
de

hasta

en
Rica,
periodo
1990
2014.

Determinar
los afios de
vida
ajustados
por
discapacidad
en mieloma
multiple
segun grupo
etario y sexo
Costa

del
periodo de
1990 hasta
2014.

en

Rica

Afos de vida
ajustados por
discapacidad.

Es indicador
entre el
estado de
salud actual y
el estado de
salud ideal,
donde vive
el individuo
hasta la vejez
libre de
enfermedad

y
discapacidad.

por
incidencia de
la
enfermedad
a cada edad
x duracion
media de la
enfermedad
desde la
edad de
inicio x valor
gue pondera
la

discapacidad.

Afos de vida
ajustados por
discapacidad
= Afos de
vida perdidos
por muerte
prematura +
Afos de vida
vividos con

discapacidad.

Afos de vida
ajustados por
discapacidad.

Institute  for
Health
Metrics and
Evaluation

(IHME).

Fuente: Elaboracién propia, guia metodologica para el trabajo final de investigacion.
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CAPITULO IV: PRESENTACION DE RESULTADOS
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Prevalencia casos por 100,000 hab

Gréfico 1. Prevalencia por mieloma multiple segun sexo en Costa Rica del
periodo 1990 al 2014 (Tasas con edades estandarizadas)
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Fuente: Elaboracién propia.“?

Segun el grafico 1, la prevalencia por mieloma multiple en Costa Rica del periodo
de 1990 al 2014, a nivel general, oscila entre los 3,18 a 4,20 por cada 100.000
habitantes, respectivamente. En el afio 1994, un valor de 3,22 por cada 100.000
habitantes, en el afio 2000, tiene un valor de 3,11 por cada 100.000 habitantes.
En el 2010, tiene un valor de 3,87 por cada 100.000 habitantes; y en el 2014, un
valor de 3,39, ambas por cada 100.000 habitantes. Mientras que el sexo
masculino, en 1990, tiene un valor 3,29 por cada 100.000 habitantes; en 1994, un
valor de 3,30 por cada 100.000 habitantes; en el afio 2000, un valor de 3,22 por
cada 100.000 habitantes; en el afio 2004, 3,53 por cada 100.000 habitantes; en el

2010, un valor de 4,19 por cada 100.000 habitantes; y para el 2014, un valor de
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4,67 por cada 100.000 habitantes. Para el sexo femenino, en 1990, tiene un valor
de 3,07 por cada 100.000 habitantes; en 1994, 3,15 por cada 100.000 habitantes;
en el afio 2000, 3,01 por cada 100.000 habitantes; en el afio 2004, 3,27 por cada
100.000 habitantes; en el 2010 un valor de 3,57 por cada 100.000 habitantes; y

para el 2014, 3,77 por cada 100.000 habitantes.
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Prevalencia casos por 100,000 hab

Gréfico 2. Prevalencia por mieloma multiple segun grupo etario en Costa Rica del
periodo 1990 al 2014
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Fuente: Elaboracion propia ¢

Segun el gréfico 2, la prevalencia en mieloma mdultiple, segin grupo etario en
Costa Rica del periodo de 1990 al 2014, a nivel general, oscila entre los 3,18 a
4,20 por cada 100.000 habitantes, respectivamente. Para el grupo de los 15 a 49
afos, en 1990, tiene un valor de 0,49 por cada 100.000 habitantes; en el afo
1994, un valor de 0,51 por cada 100.000 habitantes; en el afio 2000, un valor de
0,54 por cada 100.000 habitantes; en el 2010, un valor de 0,73 por cada 100.000
habitantes; en el 2014, un valor de 0,81 por cada 100.000 habitantes. Para el
grupo de los 50 a 69 afos, en 1990, tiene un valor 7,53 por cada 100.000
habitantes; en el afio 1994, tiene un valor de 7,69 por cada 100.000 habitantes;
en el afio 2000, un valor de 7,19 por cada 100.000 habitantes; en el 2010, un

valor de 9,10 por cada 100.000 habitantes; en el afio 2014, un valor de 9,99 por
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cada 100.000 habitantes. Para el grupo mayor de 70 afos, en 1990, tiene un
valor 3,18 por cada 100.000 habitantes; en el afio 1994, un valor de 22,73 por
cada 100.000 habitantes; en el afio 2000, un valor de 3,11 por cada 100.000
habitantes; en el 2010, un valor de 27,56 por cada 100.000 habitantes; en el

2014, un valor de 4,20 por cada 100.000 habitantes.

72



Muertes por 100.000 hab

Gréfico 3. Mortalidad por mieloma multiple segun sexo en Costa Rica del periodo
1990 al 2014 (tasas con edades estandarizadas)
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Fuente: Elaboracion propia.®V

Segun el grafico 3, la mortalidad por mieloma multiple segin sexo en Costa Rica
del periodo de 1990 al 2014, a nivel general, oscila entre los 2,13 a 2,21 por cada
100.000 habitantes, respectivamente. En el afio 1994, tiene un valor de 2,10 por
cada 100.000 habitantes; en el afio 2000, un valor de 1,99 por cada 100.000
habitantes; y en el 2010, un valor de 2,18 cada 100.000 habitantes. Mientras que
el sexo masculino, en 1990, tiene un valor de 2,26 por cada 100.000 habitantes;
en el afio 1994, un valor de 2,22 por cada 100.000 habitantes; en el afio 2000, un
valor de 2,12 por cada 100.000 habitantes; en el afio 2010, un valor de 2,40 por
cada 100.000 habitantes; y en el 2014, un valor de 2,49 por cada 100.000

habitantes. Para el sexo femenino, en 1990, tiene un valor de 2,02 por cada
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100.000 habitantes; en el afio 1994, un valor de 2,01 por cada 100.000
habitantes, en el afio 2000 tuvo un valor de 1,88 por cada 100.000 habitantes, en
el afio 2010, valor de 1,99 por cada 100.000 habitantes y para el 2014 tuvo un

valor de 1,96 por cada 100.000 habitantes.
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Muertes por 100,000 hab

Gréfico 4. Mortalidad por mieloma multiple segun grupo etario en Costa Rica del
periodo 1990 al 2014
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Fuente: Elaboracion propia.“V

Segun el grafico 4, la mortalidad por mieloma mdultiple, segun grupo etario en
Costa Rica del periodo 1990 al 2014, a nivel general, oscila entre los 2,13 a 2,21
por cada 100.000 habitantes, respectivamente. Para el grupo de los 15 a 49 afos,
en el afio 1990, hay un valor de 0,25 por cada 100.000 habitantes; en el afio
1994, un valor de 0,26 por cada 100.000 habitantes; en el afio 2000, un valor de
0,27 por cada 100.000 habitantes; en el 2010, un valor de 0,32 por cada 100.000
habitantes; y en el 2014, un valor de 0,33 por cada 100.000 habitantes. Para el
grupo de los 50 a 69 afios, en 1990 tiene un valor de 4,71 por cada 100.000
habitantes; el afio 1994, un valor de 4,68 por cada 100.000 habitantes; en el afio
2000, un valor de 4,32 por cada 100.000 habitantes; en el 2010, un valor de 4,89

por cada 100.000 habitantes; y en el 2014, un valor de 4,98 por cada 100.000
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habitantes. Para el grupo de mayor de 70 afos, en 1990 tiene un valor de 16,37
por cada 100.000 habitantes; el aflo 1994, un valor de 16,11 por cada 100.000
habitantes; en el afio 2000, un valor de 15,24 por cada 100.000 habitantes; en el
2010, un valor de 16,71 por cada 100.000 habitantes; y en el 2014, un valor de

16,93 por cada 100.000 habitantes.
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Afios de Vida perdidos por muerte prematura

Gréfico 5. Afios de vida perdidos por muerte prematura por mieloma mdaltiple
segun sexo en Costa Rica del periodo 1990 al 2014 (tasas con edades
estandarizadas)
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Fuente: Elaboracion propia.“9

Segun el grafico 5, los afios de vida perdidos por muerte prematura (AVP o YLLSs,
por sus siglas en inglés Years of Life Lost) por mieloma multiple, segin sexo en
Costa Rica del periodo de 1990 al 2014, a nivel general, oscila entre los 785,56 a
los 2074.82 aiios, respectivamente. En el afio 1994, hay un valor de 910,61 afos;
en el afo 2000, un valor de 1109.96 afios; y en el 2010, un valor de 1785,49
afnos. Mientras que el sexo masculino, en 1990, hay un valor de 401.84 afios; en
el afio 1994, un valor de 463,37 afios; en el afio 2000, un valor de 567,75 afos;
en el 2010, un valor de 951,17 afos; y en el 2014, un valor de 1130,66 afos. Para

el sexo femenino, en 1990, se registra un valor 383,72 afios; en el afio 1994, un
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valor de 447,24 afos; en el afio 2000, un valor 542,21 afos; en el 2010, un valor

de 834,32 afos; y en el 2014, un valor de 944,16 afios.
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AVP

Gréfico 6. Afos de vida perdidos por muerte prematura por mieloma mdltiple
segun grupo etario en Costa Rica del periodo 1990 al 2014
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Fuente: Elaboracion propia.“V

Segun el grafico 6, los afios de vida perdidos por muerte prematura (AVP o YLLs,
por sus siglas en inglés Years of Life Lost) por mieloma mdultiple, segun grupo
etario en Costa Rica del periodo de 1990 al 2014, a nivel general, oscila entre los
785,56 a los 2074.82 afos, respectivamente. Para el grupo de los 15 a 49 afos,
en el afio 1990, se registra un valor de 180,63 afios; en el afio 1994, un valor de
215,44 afios; en el afio 2000, un valor de 262,02 afios; en el 2010, un valor de
362,63 afos; y en el 2014, un valor de 381,08 afos. Para el grupo de los 50 a 69
afos, en el afio 1990, hay un valor de 413,57 afios; en el afio 1994, un valor de
474,4; en el afio 2000, un valor de 570,0 anos; en el 2010, un valor de 962,54
afos; y en el 2014, un valor de 1146,78 afios. Para el grupo mayor de 70 afos,

en el afo 1990, hay un valor de 191,36 afos; en el afio 1994, un valor de 220,77
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afnos; en el afo 2000, un valor de 277,94 afos; en el 2010, un valor de 460,32

afos; y en el aflo 2014, un valor de 546,96 afos.
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AVD

Gréfico 7. Afios de vida vividos con discapacidad por mieloma multiple segun
sexo en Costa Rica del periodo 1990 al 2014 (tasas con edades estandarizadas)
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Fuente: Elaboracion propia.“?

Segun el grafico 7, con respecto a los afios de vida vividos con discapacidad
(AVD o YLD, por sus siglas en inglés Years Lived with Disability), por mieloma
multiple segun sexo en Costa Rica del periodo de 1990 al 2014, a nivel general,
oscila entre los 14,34 a 43,91 afos, respectivamente. En el afio 1994, se registra
un valor de 17,16 afos; en el afio 2000, un valor de 20,82 afios; y en el 2010, un
valor de 35,91 afios. Mientras que el sexo masculino, en 1990, tiene un valor 7,0
afos; en el afio 1994, un valor de 8,34 afios; en el afio 2000,un valor de 10,21
afos; en el 2010, un valor de 18,22 afos; y en el 2014, un valor 22,82 afos. Para
el sexo femenino, en el aflo 1990, aparece un valor 7,34 afos; en el 1994, un
valor de 8,82 afios; en el afio 2000, un valor 10,61 afios; en el 2010, un valor de

17,69 aios; y en el 2014, un valor de 21,09 afios.
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Gréfico 8. Afios de vida vividos con discapacidad por mieloma mdaltiple segun
grupo etario en Costa Rica del periodo 1990 al 2014
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Fuente: Elaboracion propia.“?

Segun el grafico 8, con respecto a los afios de vida vividos con discapacidad
(AVD o YLD, por sus siglas en inglés Years Lived with Disability), por mieloma
multiple segun grupo etario en Costa Rica del periodo de 1990 al 2014, a nivel
general, oscila entre los 14,34 a 43,91 afos, respectivamente. Para el grupo de
los 15 a 49 afios, en el afio 1990, se registra un valor de 2,09 afios; en 1994, un
valor de 2,57 afos; en el afilo 2000, un valor de 3,12 afios; en el 2010, un valor de
4,79 afios; y en el 2014, un valor de 5,39 afnos. Para el grupo de los 50 a 69 afios,
en el afio 1990, aparece un valor de 7,12 afos; en 1994, un valor de 8,35 afios;

en el ailo 2000, un valor de 9,91 afos; en el 2010, un valor de 17,79 afos; y en el




2014, un valor de 22,49 afos. Para el grupo mayor de 70 afios, en 1990, se
presenta un valor de 5,13 afios; en 1994, un valor de 6,24 afios; en el afio 2000,
un valor de 7,78 afios; en el 2010, un valor de 13,32 afios; y en el 2014, un valor

de 16,03 afios.
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AVAD

Gréfico 9. Afios de vida ajustados por discapacidad por mieloma multiple segun
sexo en Costa Rica del periodo de 1990 al 2014 (tasas con edades
estandarizadas)

2500,00
2000,00
1500,00
1000,00
500,00
0,00

Vv O N P O O N O O X O OO A @ O QO D O D WM&

P NP L LLLLLLLLSL L NI N

NIRRT TR R AT AR AT AR AT AR AT DT AR ADT AR ADT AR ADT A

ARos
==@==General Masculino Femenino

Fuente: Elaboracion propia.“9

Segun el grafico 9, los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD o DALY,
por sus siglas en inglés Disability Adjusted Life Year), por mieloma multiple segun
sexo en Costa Rica del periodo 1990 al 2014, a nivel general, oscila entre los
799,9 afios a 2117,02 afios, respectivamente. En el afio 1994, se registra un valor
de 927,04 afios; en el afio 2000, un valor de 1130,78 afios; y en el 2010, un valor
de 1821,39 afios. Mientras que en el sexo masculino, en 1990, se presenta un
valor de 408,84; en el afio 1994, un valor de 471,31 afos; en el aio 2000, un
valor de 577,97 afnos; en el 2010, un valor de 969,39 afos; y en el 2014, un valor

de 1152,6 afos. Para el sexo femenino, en 1990, aparece un valor 391,06 afos;
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en el 1994, un valor de 455,72 anos; en el afio 2000, un valor de 552,82 afios; en

el 2010, un valor de 852,01 afios; y en el 2014, un valor de 964,42 afios.
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AVAD

Gréfico 10. Afos de vida ajustados por discapacidad por mieloma multiple segin
grupo etario en Costa Rica del periodo de 1990 al 2014
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Segun el grafico 10, con respecto los afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD o DALY, por sus siglas en inglés Disability Adjusted Life Year), por
mieloma multiple segun grupo etario en Costa Rica del periodo de 1990 al 2014,
a nivel general, oscila entre los 799,90 a 2117,02, respectivamente. Para el grupo
de los 15 a 49 afios, en 1990, se registra un valor de 182,72 afios; en el 1994, un
valor de 217,80 afnos; en el afo 2000, un valor de 265,15 afos; en el 2010, un
valor de 367,42 afnos; y en el 2014, un valor de 385,97 afios. Para el grupo de 50
a 69 afos, en 1990, presenta un valor de 420,7 afos; en el 1994, un valor de

482,35 afnos; en el afio 2000, un valor de 579,91 anos; en el 2010, un valor de
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980,33 afnos; y en el afio 2014, un valor de 1168,31 afos. Para el grupo mayor de
70 afos, en 1990, aparece un valor de 196,49 afios; en el 1994, un valor de
226,68 anos; en el aflo 2000, un valor de 285,72 afios; en el 2010, un valor de

473,65 anos; y en el 2014, un valor de 562,73 afios.
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CAPITULOV: DISCUSION E INTERPRETACION DE

RESULTADOS



El cancer es considerado como una enfermedad no transmisible, su mejor
indicador de progreso en su contra esta en las tasas de mortalidad ajustadas por
edad.® La incidencia y la mortalidad estan creciendo rapidamente en todo el
mundo, las razones son complejas, pero se observa por el envejecimiento y
crecimiento de la poblacion. En el 2015, la OMS realiza estimaciones que, en 172
paises, el cancer es la primera o la segunda causa de muerte antes de los 70
afios en 91, y ocupa el tercer o cuarto lugar en 22 paises adicionales.®
Clasicamente, la magnitud de las enfermedades crénicas ha sido estudiada
mediante la medicion de la morbilidad, la mortalidad y la letalidad. Sin embargo,
estos indicadores no abarcan otros estados de la salud, tales como calidad de
vida y alteracion de la salud.(215)

Existe una preocupaciéon en el manejo del mieloma mudultiple por la carga de la
enfermedad acumulada y recidivante, que limita el uso de nuevas terapias, estos
pueden contribuir a la progresion temprana de la enfermedad. Aspectos como la
neurotoxicidad del tratamiento, las infecciones, eventos tromboembdlicos, los
efectos secundarios gastrointestinales y las citopenias, que se asocian a un
rendimiento deficiente, pueden comprometer la administracion del tratamiento.“?
La carga enfermedad por mieloma multiple en Costa Rica tiene tendencia al
aumento, es mas frecuente en el sexo masculino y en mayores de 70 afios. Se
encuentra en el nimero 24 del total de canceres a nivel mundial, y, en mortalidad,
el nimero 19 a nivel mundial. En el pais, segun datos del Registro Nacional de
Tumores, esta categorizado dentro de las enfermedades del sistema
hematopoyético y se reporta, en el afio 2012, de numero ocho en canceres y el

ndmero seis en mortalidad.“3
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La prevalencia del mieloma multiple en Costa Rica tiene una tendencia al
aumento, tanto para el sexo masculino como para el femenino. Esta se hace
franca a partir del afio 2000, atribuyéndoselo a mejores métodos diagndsticos
para la enfermedad, mejor atencibn de la misma y nuevas opciones
terapéuticas.®? En Uruguay, en un estudio caso control, se indica un riesgo
elevado en aquellos, que consumen mas carne procesada, carne roja y leche. 5
En Taiwan, la incidencia y subsecuente la prevalencia son impactados por
potenciales factores como la edad del paciente, el género, las enfermedades
severas, la ubicacién para pacientes ambulatorios, el nivel de urbanizacion, venir
de hogares de bajos ingresos, la estacion del afio de ingreso, disponibilidad de
los departamentos de hematologia y oncologia, necesidad de una cirugia, la
duracion en dias y el costo econémico.“®)

En paises como México, Estados Unidos y a nivel global, se observa un aumento
en la prevalencia del mieloma mudltiple. Sin embargo, en Peru, se observa una
disminucién de la prevalencia a partir del afio 1997 hasta la fecha.(®>4b

La prevalencia del mieloma multiple en Costa Rica segun grupo etario tiene
tendencia al aumento para los grupos de 15 a 49 afios, 50 a 69 afios y 70 afios 0
mas. Acorde a la epidemiologia, se observa mayor cantidad conforme avanza la
edad y su pico es observable para las personas mayores de 70 afios.

En paises como Estados Unidos y México, la prevalencia segin grupo etario
tiende al aumento; sin embargo, se observa una variante en Per( para todos los
grupos de edades, ya que su mortalidad ha disminuido en los dltimos 12
anos.?>41) Un estudio ecoldgico estadounidense analiza datos de 175 paises,

identificando una asociacion entre la baja radiacion ultravioleta B y vitamina D y
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una mayor incidencia de mieloma mudltiple, esto podria explicar las diferencias en
la incidencia entre los paises. 47

La mortalidad del mieloma multiple en Costa Rica del afio 1990 al 2014 a nivel
general muestra un ligero aumento. Sin embargo, para el afio 2000, se observa
una variacion en donde disminuye la mortalidad y, posteriormente, un incremento
del mismo. A nivel global, se observa un aumento en la mortalidad del mieloma
multiple, con predominio en Chile; mientras que, en Estados Unidos y Perd,
presenta disminucion en la mortalidad posterior al afio 1995 y 1996,
respectivamente, hasta la época actual.*?

En Chile, durante el periodo de 1997 al 2013, se observan las tasas de mortalidad
mas altas por mieloma en pacientes mayores de 60 afios. Para el sexo masculino,
se registra un valor de 15.1 por cada 100.000; y para el sexo femenino, 11.9 por
cada 100,000. En el mismo estudio, Costa Rica tiene 2.7 puntos menos que Chile
para el sexo masculino; y 2.1 para el sexo femenino. En el caso de Peru, en este
estudio, sus cifras estan por debajo de la mitad de las anteriores; y El Salvador
muestra las tasas de mortalidad mas bajas de Latinoamérica.®

En un estudio latinoamericano, que abarca 17 paises, se expresa que no hay un
patron claro en las tendencias de mortalidad. La mayor disminucion se observa en
Panamd y el mayor aumento en Guatemala. En hombres mayores de 60 afios, se
observan aumentos en Brasil, Colombia, Costa Rica, Ecuador, Guatemala,
Paraguay y Uruguay; y se observan disminuciones en cuatro paises: Argentina,
Chile, Panama, y Perd. Las mujeres presentan tendencias crecientes en Brasil,
Colombia, Costa Rica, Ecuador, Guatemala, México, Paraguay y Uruguay;

mientras la tendencia decrece en Argentina, Chile, Nicaragua y Per(.®)
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Ademas, el impacto de farmacos modernos ha permitido un aumento en la
sobrevida del mieloma mudltiple, aunque no varia su mortalidad. Otros aspectos,
como el acceso a la atencion especializada y la diseminacion actualizada de
protocolos basados en la evidencia, han sido determinantes en el resultado del
tratamiento.“®)

Desde 1950 segun Blattner“9, la incidencia y la mortalidad del mieloma mdltiple
han aumentado sustancialmente. La introduccion de electroforesis en papel y
otras medidas del nivel de proteina en suero han contribuyeron a ese aumento de
la mortalidad.

El acceso a nuevos medicamentos y las diferencias en las regulaciones entre los
paises de América Latina también podrian haber influido en las diferencias
observadas en la mortalidad.®® La entrada de nuevas opciones terapéuticas han
impactado en la mortalidad. La heterogeneidad en las tasas de mortalidad e
incidencia sugieren que las diferencias de género pueden deberse a retrasos en
el acceso al diagnostico y al tratamiento. Un estudio brasilefio muestra la
efectividad de los centros de referencia para pacientes con mieloma multiple, con
tiempos de espera reducidos hasta el trasplante de médula 6sea.®)

A pesar de los avances terapéuticos del mieloma mdultiple, no hay evidencias de
una disminucion de la mortalidad precoz.®? Ademas, otras comorbilidades son
asociadas a esta mortalidad precoz.®

En Taiwan, se reduce la mortalidad en un promedio de 0,44 por 100.000
muertes. Esto se debe al uso de nuevos agentes como la talidomida desde 2009
0 bortezomib desde 2012.(46)

La mediana de supervivencia mejora en aquellos pacientes, que padecen la

enfermedad de mieloma después del 2000, en comparacion con aquellos cuya
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enfermedad recae antes de esa fecha, y los pacientes tratados con uno o mas
agentes nuevos tienen una supervivencia significativamente més larga desde el
momento de la recaida.“®

Si el uso prolongado de tintes para cabello permanente oscuro contribuye a un
aumento pequefio, aunque es dificil de detectar de manera confiable, las tasas de
muerte por linfoma no Hodgkin y mieloma muditiple. Es poco probable que el uso
del tinte permanente para el cabello sea un factor importante para el aumento
temporal del linfoma no Hodgkin y el mieloma multiple en los Estados Unidos.®?
El sexo masculino, el tratamiento de hemodidlisis, la vejez y la enfermedad
catastrofica son predictores independientes de mortalidad hospitalaria en
pacientes con mieloma multiple; el riesgo de muerte en el entorno hospitalario
para los hombres es 1.162 veces mayor que para las mujeres. (“6)

Los pacientes diagnosticados después del afio 2000 han experimentado una
mejora del 50% en la supervivencia global en las ultimas dos décadas, lo que
sugiere que el uso de nuevas terapias mejora el curso natural de la enfermedad.
Esto se confirma recientemente por medio de la Clinica Mayo, que muestran la
supervivencia general en pacientes, que reciben uno o mas agentes nuevos, ya
que la terapia inicial entre 2006 y 2010 mejora en un 92% o 7.3 afos en
comparacién con 3,8 afios en los ultimos cinco afios, lo mas probable es que esté
relacionado con un mayor uso de agentes nuevos como terapia inicial.“4

Con respecto al sexo, se observa un aumento de la mortalidad en el sexo
masculino, que muestra un descenso en el afilo 2000 y, posteriormente, un
incremento del mismo. Sin embargo, el sexo femenino muestra una muy leve

disminucién de la mortalidad, que también se evidencia en el afio 2000 y luego
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cursa con valores oscilantes, que se inclinan hacia un incremento de la
mortalidad, pero el valor del 2014 no supera el de 1990.

En Espafia para el quinquenio de 1993-1997, se reporta un aumento de la
mortalidad en el sexo masculino, 2,37 a 3,12 por 100.000 personas; y también
para el sexo femenino, 1,94 a 2,32 por 100.000 personas respectivamente.®3)
Aunque el mieloma sigue siendo incurable, se ha logrado un progreso
considerable en la prolongacion de la supervivencia.®¥

La mortalidad en mieloma mudltiple en Costa Rica segun grupo etario tiene
tendencia al aumento para los grupos de 15 a 49 afios, 50 a 69 afios y 70 afios 0
mas. Mientras que, en paises como México, Cuba y Colombia, se observa una
tendencia en aumento de la mortalidad segun edad, en Estados Unidos y Peru la
mortalidad tiende a disminuir en casi todos los grupos de edades, con excepcion
en Estados Unidos, en el cual el grupo de 70 afios 0 mas aumenta. (@41

En Costa Rica, en los afios de vida perdidos por muerte prematura debido a
mieloma multiple, durante el periodo de 1990 al 2014, se encuentra una
tendencia creciente, a nivel general y en ambos sexos, respectivamente. Para el
afio 2000, se observa una ligera disminucion y, tal como se ha comentado, en
indicadores anteriores, el impacto de nuevos métodos diagnésticos, ademas de
avances en tratamiento, no han podido dar cura a esta enfermedad®?®; sin
embargo, han prolongado la sobrevida.

Los AVP significan mayor peso en las muertes de jovenes en comparacion con
personas mayores y adultos mayores, ya que los jovenes pierden mas afios de
vida al morir con respecto a los otros dos grupos poblacionales.(?%2223) QOtro

aspecto por considerar, y que puede ser inconveniente, es que, para su calculo,

94



se establece un limite de edad y las personas, que fallecen posterior a este limite
ya fijado, no quedan contabilizados.??

En paises como México, se observa un incremento en los afios de vida perdidos
por muerte prematura en mieloma multiple, a nivel general del mismo periodo,
oscila entre los 11601.66 afios y los 29770,78 afos. En Estados Unidos, también
hay una tendencia al alza, oscilando entre 173079,02 afios y 246332,79 afios. En
Perd, cursa con la misma tendencia al aumento. (2541

Segun el grupo etario, los afios de vida perdidos por muerte prematura debido a
mieloma mudltiple presentan un incremento en casi todos los grupos, con
predominio en el grupo de 50 a 69 afios, el cual ha aumentado poco méas del
doble para el final del periodo evaluado. En paises como Peru, México y Estados
Unidos, se puede ver, también, un incremento en los AVP por mieloma multiple
en todos los grupos de edades. Sin embargo, en Estados Unidos, se puede
observar una variante en el grupo de 15 a 49 afios, donde, a diferencia de otros
paises, este indicador viene disminuyendo desde el afio 2001 a la época actual.
(55)

En Costa Rica, los afios de vida vividos con discapacidad debido a mieloma
multiple, del periodo de 1990 al 2014, evidencian una tendencia creciente a nivel
general y en ambos sexos, respectivamente. Para este indicador, también, el
impacto de nuevos métodos diagndsticos, ademas de avances en tratamiento, no
han podido dar cura a esta enfermedad; sin embargo, a pesar que han
prolongado la sobrevida, aun no han tenido un impacto en la reduccion de la

mortalidad temprana.®%
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Ademas, la gran parte de los pacientes diagnosticados cuenta con edad
avanzada, por lo que deben sumarse el riesgo por infecciébn causado por el
mieloma multiple y, también, el padecimiento de otras comorbilidades.

En paises como México, se observa un incremento en los afios de vida vividos
con discapacidad en mieloma multiple, a nivel general del mismo periodo, que
oscila entre los 210,38 afios y los 672,76 afios. En Estados Unidos, también hay
una tendencia al alza, oscilando entre 5507,96 afios y 11902,76 afios. En Perq,
también los AVP cursan con tendencia al aumento. (2541

Segun el grupo etario, los afios de vida vividos con discapacidad debido a
mieloma multiple presentan un incremento en todos los grupos, con predominio
en el de 50 a 69 afios, el cual ha aumentado por encima del doble para el final del
periodo evaluado. En paises como Peru, México y Estados Unidos, se puede ver,
también, un incremento en los AVP por mieloma multiple en todos los grupos de
edades. Dejando a un lado a Estados Unidos, México lidera los AVD en mieloma
multiple, segun grupo de edades sobre Costa Rica o Perd, ademas llama la
atencién que, en todos sus grupos, ha aumentado el triple o0 mas de este
indicador. (3541

En Costa Rica, segun los afios de vida ajustados por discapacidad debido a
mieloma mudltiple durante el periodo de 1990 al 2014, se presenta una tendencia
creciente, a nivel general y en ambos sexos, respectivamente. Se podria decir
que esta medida, que indica el estado de salud de la poblacion, refleja, en esta
enfermedad, una mejoria relativa de dicho indicador.

De igual forma para este indicador, los avances en métodos diagnosticos, la

mejora en los cuidados y atencion en salud del mieloma y la entrada de nuevas
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opciones terapéuticas han mejorado el abordaje de la enfermedad y han
prolongado la sobrevida, sin embargo no han podido darle cura.

En paises como Estados Unidos, que cuenta con una poblacién mayor, los AVAD
en mieloma multiple tienden al alza durante el periodo en estudio, el cual oscila
entre los 178586,98 afios y los 244663,71 afios. En México, también hay un
incremento de casi el triple con valores entre 11812,04 afios y 30417,95 afios. En
Perd, también se tiende al alza con valores entre 4485,18 afios y 7552,52
afnos. (541

Segun el grupo etario, los AVAD debido a mieloma mudltiple en Costa Rica
presentan un incremento en todos los grupos. En paises como Peru, México y
Estados Unidos, se puede ver, también, un incremento en los AVAD por mieloma
multiple en casi todos los grupos de edades. En México, para el grupo de 15 a 49
afos, se observa un incremento por encima del doble para el final del periodo.
Sin embargo, en Estados Unidos, se puede observar una variante en el grupo de
15 a 49 afios, donde, a diferencia de otros paises, este indicador viene

disminuyendo desde el afio 2001 a la época actual. 4D
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



6.1 CONCLUSIONES

v La carga de la enfermedad de mieloma mudltiple en Costa Rica aumenta en
2.4 veces durante el periodo 1990 al 2014, principalmente, en el grupo de

edad de 50 a 69 afios, sin diferencia significativa por sexo.

v La carga de la enfermedad de mieloma mudltiple en Costa Rica en el
periodo 1990 al 2014 se debe, principalmente, a los afios de vida perdidos

por muerte prematura.

v La prevalencia de mieloma multiple, en Costa Rica en el periodo 1990 al
2014, oscila entre 3,18 y 4,20 por 100.000 habitantes, con una tendencia

creciente a partir del aflo 2000, siendo mayor en el sexo masculino.

v' La mortalidad de mieloma multiple, en Costa Rica en el periodo 1990 al
2014, oscila entre 2,13 y 2,21 por 100.000 habitantes, con una tendencia
creciente a partir del afio 2000, con predominio del sexo masculino y del

grupo etario superior a los 70 afos.

v' Los afios de vida perdidos por muerte prematura de mieloma mudltiple en
Costa Rica aumentan 2.64 veces durante el periodo 1990 al 2014, con
predominio del grupo etario de 50 a 69 afios, y ligeramente superior en el

sexo masculino.
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v Los afios de vida perdidos por discapacidad en mieloma mdltiple en Costa
Rica aumentan en tres veces durante el periodo 1990 al 2014, con
predominio del grupo etario de 50 a 69 afios, sin diferencias respecto al

Sexo.
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6.2 RECOMENDACIONES

1. Mejorar la informacion respecto al mieloma multiple en el personal de salud,
autoridades sanitarias y poblacién en general, ademas de concienciar sobre
la morbi-mortalidad de esta enfermedad, por medio de charlas y talleres, y

actualizacion permanente.

2. Trabajar en conjunto con las entidades sanitarias que elaboran y ejecutan
acciones de promocion, prevencion para adoptar estilos de vida saludables en
las comunidades para que las personas eviten exponerse a los factores de
riesgo ya mencionados y ademas crear conciencia que muchos de los
quimicos de uso comun podrian ser nocivos para la salud. También el
fomento del ejercicio y adecuada alimentacion son importantes para el

bienestar general y mejor calidad de vida.

3. Implementaciéon de mas herramientas o equipo diagnostico tales como TAC,
biopsias y aspirados, pruebas de &cido Urico, proteinas en sangre, proteina
de Bence-Jones, entre otros; para el mieloma mdultiple en areas de salud con
las que no lo cuentan, asi como clinicas y hospitales regionales, para
aumentar la cobertura que se brinda, con especial énfasis en el primer nivel
de atencién. Sin embargo, muchos de estos métodos diagndsticos aliin no son
accesibles en paises en vias de desarrollo, pues su alto costo hace dificil

implementar su uso masivo.
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4. Realizar un diagnoéstico temprano en los pacientes con alta sospecha clinica,
capacitando y actualizando al personal médico sobre los factores de riesgo de
padecer la enfermedad en el primer nivel de atencion (EBAIS y clinicas), y asi,

mejorar el prondstico y sobrevida del mieloma.

5. Actualizacion de las guias de préctica clinica para el manejo mieloma mdltiple,
que incluya tratamientos modernos y mas efectivos, basados en la evidencia

cientifica disponible, con menos efectos secundarios y complicaciones.

6. Desarrollo e implementacion de estrategias, que garanticen mayor dotacién
de recursos humanos especializados, mayor aporte de recursos financieros y
servicios, ademas atencion oportuna y de mayor efectividad en la entrega de

los recursos al paciente.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

AVD: Afos vividos con discapacidad

AVISA o AVAD: Afos de vida ajustados por discapacidad

AVPM: Afos de vida perdidos por muerte prematura

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades

CCSS: Caja Costarricense de Seguro Social

DALYs: Afos de vida ajustados por discapacidad

FISH: Hibridacion in situ fluorescente

HGC: Hibridacion genémica comparada

GBD: Carga global de la enfermedad por sus siglas en inglés, Global Burden
Disease

GMSI: Gammapatia monoclonal de significado incierto

Gy: Unidad Gray del sistema internacional de las unidades que mide la dosis
absorbida procedente de radiaciones ionizantes por un determinado material
HSJD: Hospital San Juan de Dios

Ig: Inmunoglobulina

IHME Institute for Health Metrics and Evaluation

IMWG: Internacional Mieloma Working Group

ISD: indice sociodemogréfico

ISS: indice de Estadiaje Internacional

IV: Intravenoso

MM: Mieloma multiple

MO: Médula 6sea

MS: Ministerio de Salud
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OMS: Organizacion Mundial de la Salud

RMN: Resonancia magnética nuclear

SMM: Mieloma multiple latente por sus siglas en inglés, smoldering multiple
myeloma

TAC: Tomografia axial computarizada

USA: Estados Unidos de Norteamérica por sus siglas en inglés, United States of
America

VES: Velocidad de eritrosedimentacion

VSG: Velocidad de sedimentacion globular
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