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RESUMEN

El objetivo del estudio sera determinar los factores asociados a la respuesta al
tratamiento con quimioterapia de primera linea en pacientes con mieloma multiple
(MM). Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL), 2018-2020. Se trata de un
estudio correlacional - retrospectivo. La poblacion en estudio la conformaran
aproximadamente 100 pacientes diagnosticados con MM atendidos en el HNAL
entre enero 2018 a diciembre 2020, de los cuales se extraerd una muestra no
probabilistica consecutiva de 79 pacientes. La técnica de recoleccion sera
documental, y el instrumento sera la ficha de recoleccidn. La variable dependiente
sera la respuesta al tratamiento con quimioterapia de primera linea, que sera
definida como “respuesta completa”, “respuesta parcial” o “no respuesta”. Como
posibles factores asociados (variables independientes) se analizaran factores
epidemioldgicos, clinicos y relacionados al manejo. El andlisis estadistico
comprende pruebas Chi cuadrado, andlisis de varianza, Kruskal Wallis y
Kolmogorov Smirnov.
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I. INTRODUCCION

Segun la “Organizacion Mundial de la Salud (OMS)”, las neoplasias
ocasionan 10 millones de decesos mundialmente y es la segunda causa de
mortalidad. En Latinoamérica y el Caribe, se registré que el 70% de muertes
son por cancer (1). La “Agencia Internacional para la Investigacion del
Céncer (IARC)” estimd que la mortalidad mundial por mieloma ascendi6 a
106.000 pacientes para el afio 2018 (2).

El mieloma multiple (MM), es cancer maligno hematoldgico, que representa
el 1.8% de los casos en EE.UU. (3). En México se registrd que 1,169 casos
de muerte fueron por mieloma mdltiple, en el afio 2015 (4).

En Lima-Peru, se registro 569 casos de MM, con una tasa de incidencia de
“2,04 /100 mil habitantes” y una tasa de muertes de “1,26 / 100 mil
habitantes”, entre 2010-2012 (5).

Estudios recientes han evidenciado algunas variables, factores que se asocian
a la respuesta al tratamiento con quimioterapia en pacientes con MM y que
varian en sus resultados.

Un ejemplo de ello, Chetcha et al (6), quienes evaluaron la respuesta de
sujetos al tratamiento de MM e investigar los factores que afectan los
resultados del tratamiento, reportaron en sus resultados que los factores
asociados a una buena respuesta fueron el PCR mayor a 6mg/l (p = 0,028),
un recuento de plaquetas inferior a 150000/ pl (p = 0,034), niveles de proteina
sérica superiores a 80 mg / I (p = 0,0286) y VSG superior a 50 mm / hora (p
=0,048).

Segun Saltarella et al (7), cuyo objetivo de estudio fue investigar el valor
pronostico o predictivo de las citocinas circulantes y factores angiogénicos
para tratamiento inicial de mieloma multiple, demostraron en sus resultados
que los niveles de citocinas y factores angiogénicos estaban
significativamente relacionados con la respuesta del mieloma mdltiple; tales
como niveles bajos de Angiopoyetina-2 (ANG-2) (p <0.05), “factor de
crecimiento de fibroblastos-2 (FGF-2)” (p <0.005) y factor de crecimiento
de hepatocitos (HGF) ( p <0.05).

Segun Tandon et al (8), cuyo objetivo de estudio fue investigar los resultados
con respuesta temprana al terapéutica de primera linea para MM,
evidenciaron que los participantes con mieloma multiple con mayor tasa de
respuesta buena al tratamiento, tenian edad promedio de 27-60 afios. Con
respecto a variables clinicas destacaron: la microglobulina 2> 5,5 ug / ml
(38%), Albtimina < 3,5 g/ dL (59%) y la hemoglobina <10 g/ dL (36%).

Segun Miranda y Murillo (9), cuyo objetivo de estudio fue investigar las
caracteristicas y respuesta terapéutica de los pacientes con MM, demostraron



en sus resultados que las caracteristicas de pacientes con MM que mas
prevalecieron fueron: sexo masculino (59,5%), edad media de 53 afios, tipo
de mieloma mdltiple 1gG (56,8%), segun restriccion de cadena ligera Kappa
(62,2%), 1SS 2 (35,1%). El tratamiento que predomind fue la talidomida y
dexametasona (59,5%). Con respecto a la respuesta al tratamiento de primera
linea predomino la “respuesta completa” (45,9%).

Segun Ranero et al (10), cuyo objetivo de estudio fue investigar la efectividad
del bortezomib en pacientes con Mieloma Mdltiple, demostraron que la tasa
de respuesta fue de 79,5%; siendo en primera linea terapéutica el 87%, el
47,2% desarrollé polineuropatia. Otros de los resultados fueron que los
pacientes con mieloma maultiple presentaron un estadio avanzado de la
enfermedad estadio Ill (86,1%) de Durie y Salmon 77,8% de 1SS-2. El
tratamiento fue utilizado como primera linea (59%).

Segun Ferndndez M (11), cuyo objetivo de estudio fue investigar la eficacia,
complicaciones y factores asociados en la evolucion del tratamiento para
MM, reportd en sus resultados que el 36% de los pacientes con MM
recibieron bortezomib y el 15% desarrollaron un evento trombatico.

Segln Martinez M (12), cuyo objetivo de estudio fue investigar la eficacia y
seguridad del bortezomib en la terapéutica del MM, demostré en sus
resultados que los efectos adversos debido al tratamiento recibido en los
pacientes con MM fueron: neuropatia (24%), neutropenia y astenia (10%,
respectivamente), problemas gastrointestinales, dérmicas, pulmonares (7%,
respectivamente). La edad media de la poblacion estudiada fue de 74 afos.

Segun Alvarado et al (13), cuyo objetivo de estudio fue conocer la
supervivencia y progresion en pacientes ancianos, comparando tres
terapéuticas, demostraron que la talidomida (85%) mejoré la supervivencia
libre. Alguna de variables que se hallaron en los pacientes fueron: edad media
de 74 afios, prevalecio el sexo masculino (57%), “estadio inicial Durie
Salmon” (30%), “beta-2-microglobulina de 4” (0.2-81), “creatinina media de
1.7 mg/dL” (0.5-7 mg/dL) y “albtimina de 3 g/dL” (1.4-4.4 g/ dL).

El Mieloma Multiple es un cancer maligno de células B que afecta a un
subconjunto de células conocidas como células plasméaticas de larga
duracion. Estas células no se dividen y sobreviven durante meses o afios en la
médula 6sea, ocasionando inmunoglobulina especifica de antigeno, formando
asi una parte integral del sistema de defensa inmunitaria (14).

El Mieloma Multiple, se manifiesta con fatiga y dolor déseo, infecciones
recurrentes, hematomas, sangrados faciles y perdida de peso (15). Existen
criterios de diagndstico para MM; tales como “células plasmaticas clonales
de la médula 6sea >10%” y evidencia de dafio en el 6rgano terminal (16).

El tratamiento para Mieloma Multiple tiene como fases importantes a la
terapia inicial, terapia de mantenimiento y tratamiento para recaida. La terapia



inicial mas wusada, tras el primer diagndstico son “bortezomib”,
“lenalidomida”, “dexametasona (VRD)”, “talidomida”, entre otras (15).

Por otro lado, el tratamiento deseado para los pacientes menores de 65 afios
es la quimioterapia, cominmente con regimenes basados en bortezomib y
lenalidomida-dexametasona, luego de una terapia de dosis alta con
“melfalan” y “trasplante de células madre hematopoyéticas™ (17).

El estudio es relevante, debido a que en el Per hay muy pocos estudios sobre
la problematica en mencion, por ende, existe un vacio de conocimiento sobre
el tema, que el estudio pretende llenar. Cabe resaltar, que el presente estudio
favorecera al profesional especialista en hematologia en ampliar sus
conocimientos en funcion a la mejoria en la terapéutica para MM en
tratamiento con quimioterapia de primera linea. Cuyos resultados seran de
aporte para las siguientes investigaciones.

Es por estos motivos que se pretende realizar el estudio en mencién, para
determinar los factores asociados a la respuesta al tratamiento con
quimioterapia de primera linea en pacientes con MM en el HNAL, 2018-
2020.

Il. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar los factores asociados a la respuesta al tratamiento con
quimioterapia de primera linea en pacientes con mieloma mdaltiple en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, 2018-2020

Objetivos especificos

- Determinar los factores epidemioldgicos asociados a la respuesta al
tratamiento con quimioterapia de primera linea

— Determinar los factores clinicos asociados a la respuesta al
tratamiento con quimioterapia de primera linea

- Determinar los factores relacionados al manejo asociados a la
respuesta al tratamiento con quimioterapia de primera linea

I1l. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio:
Estudio analitico, observacional y transversal.



b) Poblacién

100 Pacientes con diagnéstico de MM atendidos en el HNAL entre enero
2018 a diciembre 2020.

Poblacion estimada a razon de 30 a 40 pacientes con MM atendidos
anualmente, segun informacion hospitalaria.

Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion

- Pacientes > 18 afios
- Pacientes con diagnéstico de mieloma multiple

- Pacientes con historia clinica completa y con informacion completa
del esquema de quimioterapia

Criterios de exclusion
- Pacientes con MM no secretor
- Pacientes con leucemia de células plasmaticas
- Pacientes con tratamiento de segunda o tercera linea

Muestra

Para el calculo de nuestra muestra se utiliza la férmula para estimar una
proporcion cuando la poblacion es conocida (N=100), considerando un nivel
de confianza del 95%, un error de precision del 5% y una proporcion a favor
del 50%. La formula y sus pardmetros se presentan a continuacion:

3 NXZixpxq
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Parametros:

Tamafio de Poblacion: N=100

Nivel de Confianza (95%): Z,=1.96
Proporcion a favor: p=0.50
Proporcion en contra: g=0.50

Error de precision: d=0.05
Resultado: n=79

Por lo tanto, el tamafio de muestra sera de 79 pacientes con diagndstico de
MM atendidos en el HNAL entre enero 2018 a diciembre 2020

Tipo y técnica de muestreo

Se realizara muestreo de tipo no probabilistico. La técnica serd el muestreo
consecutivo, es decir se incluirdn a todas las pacientes que acudan al
nosocomio en estudio en el periodo establecido hasta completar el tamafo
de muestra, siempre que cumpla los criterios de inclusion y acepten
participar del estudio.



d) Definicion operacional de variables

Tipo de

Escala de

Variable Definicion operacional variable medicion Categoria Instrumento
VARIABLE DEPENDIENTE
. S Respuesta completa .
Respuesta al manejo quimioterdpico Cualitativa Ordinal Respuesta parcial Ficha de
Respuesta al tratamiento con empleado en el paciente en estudio. No respuesta recoleccion de datos
quimioterapia de primera linea P
Caracteristicas biolégicas que I . Masculino
v :pﬁﬁt:r:ﬁz Sexo dife_rencian a~varc’)n de_mujer Cualitativa Nominal Femenino
A légicos Edad Cantidad d;:rnsc())sngue Vive una Cuantitativa Razén Afios
IR Concentracion
A inicial de Valores normales: 0.7 a 1.3 mg/dL Cuantitativa Razén mg/dL
B creatinina
L Factores Velocidad de Valores normales varones: 0 a 22
E clinicos sedimentacion mm/h. Valores normales mujeres 0 a | Cuantitativa Razén mm/h
| 29 mm/h
Hipoalbumine Reduccion de albumina sérica por — . Si
g mia debajo de 3,5g/dL Cualitativa Nominal No
E Melfalan-predinisona (MP) Ficha de
P Vincristina- recoleccion de datos
£ melfalanciclofosfamida-
N prednisona (VMCP)
D E§qgema dg Esquema quimioterapico utilizado Cualitativa Nominal Melfalan-prednisonetalidomida
| Factores quimioterapia (MP-T)
E relaciona Vincristina-adriblastina-
N dos al dexametasona (VAD)
T manejo Ciclofosfamida-adriblastina-
E oncovina-prednisona (CHOP)
R:gsg;gz:s Event(_)s no_de_seadgs_durante el o ) Neuropatia periférica
durante el manejo quimioterapico que se Cualitativa Nominal Osteoporosis

tratamiento

presentan en el paciente en estudio

Complicaciones renales




€)

f)

9)

Procedimientos y técnicas

Procedimiento:

Solicitud del desarrollo y ejecucion del estudio a la direccion del HNAL y
a la UPCH.

Coordinacion con el area de archivos para acceso a las H.C. que cumplan
con criterios de seleccion.

Coleccidén de datos en instrumento a utilizar (Anexo 1), los cuales seran
colocados en base de datos.

Técnica e instrumento:

Técnica = analisis documental.

Instrumento = ficha de recoleccion de datos, elaborado por investigadora.
Consta de 4 secciones, las cuales seran:

- Factores epidemiolégicos

- Factores clinicos

- Factores relacionados al manejo

- Tratamiento con quimioterapia de primera linea

Aspectos éticos del estudio

Obtencion de aprobacion del Comité de Etica de la UPCH.

No se tendré contacto con los pacientes, ya que la informacion se obtendra
de las H.C.

El instrumento sera codificado para su identificacién, de esta manera se
protegera la identidad de los pacientes.

De publicar el estudio, se mantendra la confidencialidad y los datos seran
usados solo para fines de investigacion.

Plan de anélisis

El analisis de datos se realizara en el programa SPSS v.25. Para determinar
los factores asociados se aplicaran distintas pruebas estadisticas, segun el
tipo de variable. Para los factores cualitativos se utilizard la prueba Chi
cuadrado, para los factores cuantitativos se utilizara el analisis de varianza
(cuando los datos presentan distribucién normal) o la prueba de Kruskal
Wallis (cuando los datos no presentan distribucién normal). La normalidad
de datos se comprobara con la prueba de Kolmogorov Smirnov. El nivel de
significancia maximo sera de 5%, donde un valor p<0.05 se considerara
significativo. La presentacion de resultados se realizard mediante tablas
simples y de doble entrada, asi como de gréaficos estadisticos como el
diagrama de barras, circular, entre otros. Las tablas y graficos se construiran
con ayuda de la herramienta Microsoft Excel.
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V. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO

Recursos Materiales Cantidad Costo/unidad

BIENES Papel bond A4 1 millares S/.20.00
Félderes 4 unidades S/.0.70
Lapiz 1 cajas S/.10.00
Archivador 3 archivadores | S/. 7.50
Tablero 2 unidades S/. 6.50
Otros bienes - -

SERVICIOS Movilidad local - -
Telefonia celular - -
Fotocopias e Impresiones - -

HONORARIOS DEL | Estadistico - S/. 980.00

PERSONAL Recolector de datos - S/. 350.00
Digitador 1 mes S/. 250.00

TOTAL

El estudio sera financiado por la investigadora evitando asi algin costo econémico

a la institucion hospitalaria.

CRONOGRAMA
N° ACTIVIDADES 2021-2022
Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero | Marzo
1 | Revision bibliogréafica X
2 | Elaboracidn del proyecto X
3 | Revision del proyecto X
4 | Presentacion de X
autoridades
5 | Preparacion del material de X
trabajo
6 | Seleccién de la muestra X
7 | Recoleccién de datos X X
8 | Verificacion de
informacion
9 | Evaluacion de la ejecucién X
10 | Tabulacién de datos X
11 | Codificacion y preparacion X
de datos para andlisis
12 | Anaélisis e interpretacion X
13 | Redaccion informe final X
14 | Impresion y presentacion X X
del informe final

12




ANEXOS

ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

W FACTORES ASOCIADOS A LA RESPUESTA AL
? : TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA

LINIdS
o

N EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE. HOSPITAL
@ NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA, 2018-2020

Fecha: / /2021 ID:

1. Factores epidemioldgicos

Sexo: Masculino ()
Femenino ()

Edad: afos

2. Factores clinicos
Concentracion inicial de creatinina:
Velocidad de sedimentacion:
Hipoalbuminemia: Si ( ) No ( )

Nivel de albumina;

3. Factores relacionados al manejo
Esquema de quimioterapia utilizado:
() Melfalan-predinisona (MP)
() Vincristina-melfalanciclofosfamida-prednisona (VMCP)
() Melfalan-prednisonetalidomida (MP-T)
() Vincristina-adriblastina-dexametasona (VAD)
( ) Ciclofosfamida-adriblastina-oncovina-prednisona (CHOP)

Otros:

Reacciones adversas durante el tratamiento:
Neuropatia periférica ( )
Osteoporosis ()
Complicaciones renales ( )

Otros:
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4. Tratamiento con quimioterapia de primera linea: Respuesta completa ( )
Respuesta parcial ()

No respuesta ()
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