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2. RESUMEN:

El mieloma multiple es una neoplasia hematoldgica caracterizada por la
proliferacion de células plasmaticas andmalas que infiltran la médula dsea y
producen inmunoglobulina monoclonal. El esquema VVTD (bortezomib, talidomida
y dexametasona) ha mejorado las tasas de respuesta y sobrevida, pero genera
efectos adversos que pueden comprometer la continuidad del tratamiento y la
calidad de vida del paciente. El objetivo del estudio es describir los efectos adversos
mas frecuentes relacionados al esquema VTD en pacientes con mieloma multiple
atendidos en un hospital publico de Lima durante 2021-2024. Se realizard un
estudio observacional, descriptivo y retrospectivo mediante revision de historias
clinicas de pacientes que recibieron tratamiento de primera linea con esquema VTD
en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza. La informacion serd recolectada con
una ficha estructurada que incluye datos demogréficos, clinicos y efectos adversos
agrupados por sistemas organicos. Se realizara analisis descriptivo con frecuencias
absolutas y relativas para variables cualitativas, y medidas de tendencia central y
dispersion para variables cuantitativas. Los efectos adversos seran clasificados
segun severidad usando CTCAE version 5.0. Este trabajo servira como referencia

para futuras investigaciones en entornos hospitalarios similares.

Palabras clave: mieloma multiple, efectos colaterales y reacciones adversas

relacionados con medicamentos.



3. INTRODUCCION

El mieloma mdltiple es una neoplasia maligna de origen hematoldgico
caracterizada por la proliferacion clonal de células plasméticas en la medula Gsea,
asociada a la produccion de una inmunoglobulina monoclonal. Constituye la
segunda neoplasia hematoldgica mas frecuente después del linfoma no Hodgkin y
se presenta predominantemente en adultos mayores, con una edad media al

diagnostico cercana a los 65 afios (1).

En las ultimas décadas, la introduccidn de terapias basadas en inhibidores del
proteasoma, como el bortezomib, y moduladores inmunoldgicos, como la
talidomida, ha modificado de manera sustancial el abordaje terapéutico del mieloma
multiple, permitiendo mejorar la sobrevida y las tasas de respuesta clinica (2,3). En
pacientes candidatos a trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos, una de
las combinaciones mas empleadas durante la fase de induccion es el esquema
conformado por bortezomib, talidomida y dexametasona (VTD), el cual cuenta con

amplio respaldo en guias internacionales y estudios clinicos (4).

A pesar de su eficacia, el uso del esquema VTD se asocia a la aparicién de diversos
efectos adversos que pueden afectar la tolerancia al tratamiento y condicionar
reducciones de dosis, retrasos en los ciclos o incluso la suspension de la terapia.
Entre los eventos adversos més frecuentemente descritos se encuentran la
neuropatia periférica, las citopenias, los trastornos gastrointestinales y las
infecciones, los cuales pueden impactar negativamente en la calidad de vida del

paciente y en la continuidad del tratamiento (5,6). La neuropatia periférica inducida



por bortezomib, en particular, constituye una de las toxicidades mas relevantes,

pudiendo afectar hasta la mitad de los pacientes tratados (7).

Estudios realizados en Estados Unidos y paises europeos han publicado la presencia
de neuropatia periférica en aproximadamente 30 a 50% de los pacientes que son
tratados con bortezomib (5,7). El estudio PETHEMA/GEM, realizado en Espaiia,
documento6 neuropatia en hasta 60% de los pacientes que reciben esquema VTD,
(5). Asimismo, se ha descrito la presencia de citopenias, especialmente
trombocitopenia, en 20 a 40% de los pacientes, asi como complicaciones

infecciosas en alrededor del 25% de los tratados (8,9).

En América Latina, la evidencia disponible es limitada, aunque se sefiala patrones
similares. Un estudio realizado en Argentina incluy6 320 pacientes y reportd que
69% de los tratados con VTD experimentaron eventos adversos, con neuropatia
grado 3 0 4 en 7.14% y trombosis en 13.1% de los casos (12). De manera similar
un estudio brasilefio documentd neuropatia periférica en 60% de pacientes tratados
con bortezomib y neutropenia en 42% (8). Sin embargo, en regiones como
Colombia, Chile, México y particularmente en el Per(, no se han publicado estudios

que caractericen el perfil de efectos adversos del esquema VTD.

En este contexto, existe escasa evidencia proveniente de paises de bajos y medianos
ingresos, particularmente de América Latina, donde las condiciones de atencion, el
acceso a medicamentos puede diferir significativamente de las realidades descritas
en la literatura internacional. En el Peru, especificamente, no se han publicado
estudios descriptivos que caractericen de manera detallada el perfil de efectos

adversos asociados al esquema VTD en pacientes con mieloma multiple atendidos



en hospitales publicos, lo que limita la generacion de evidencia local Gtil para la

practica clinica.

La carencia de informacion respecto a la frecuencia, el tipo y la severidad de los
efectos adversos relacionados con la terapia de primera linea con bortezomib,
talidomida y dexametasona en la poblacion peruana justifica la realizacion del
presente proyecto. La generacion de informacion local contribuira a fortalecer la
vigilancia clinica, facilitar la identificacion temprana de complicaciones y
contribuir a optimizar la seguridad del tratamiento en entornos hospitalarios

publicos.

Por lo expuesto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢;cuales son los
efectos adversos mas frecuentes y su severidad segun los criterios CTCAE
relacionados con la terapia de primera linea con bortezomib, talidomida y
dexametasona en pacientes con mieloma multiple atendidos en un hospital publico

de Lima durante el periodo 2021 a 2024?

4.- OBJETIVOS

Objetivo General
Describir los efectos adversos relacionados con la terapia de primera linea con
bortezomib, talidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple, en un

hospital nacional publico.

Objetivos especificos

Identificar los efectos adversos hematologicos, neurologicos, gastrointestinales,

infecciosos; registrados en pacientes que reciben la terapia de primera linea.



Definir los efectos adversos conforme a los criterios del Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE).

Clasificar los efectos adversos segun su grado de severidad (leve, moderado o

severo), conforme al sistema de categorizacién del CTCAE.

5. MATERIALES Y METODOS:

a. Disefo del estudio

Estudio observacional, descriptivo, basado en la revision de historias clinicas de
pacientes con mieloma multiple que recibieron tratamiento de primera linea con

bortezomib, talidomida y dexametasona (esquema VTD).

b. Poblacién

La poblacién estard conformada por pacientes adultos con diagndéstico confirmado
de mieloma multiple que iniciaron tratamiento de primera linea con esquema VTD

entre enero de 2021 y diciembre de 2024 en el servicio de hematologia del hospital.

Criterios de inclusién:

e Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico confirmado de mieloma

maultiple segun criterios del International Mieloma Working Group.

e Inicio de tratamiento de primera linea con esquema VTD en el periodo

sefialado.

e Registro completo de evolucién clinica y eventos adversos en la historia

clinica.

Criterios de exclusion:



e Pacientes con diagndstico de mieloma madltiple latente, no secretor o con

leucemia de células plasmaticas.

e Historias clinicas con datos incompletos respecto al esquema terapeutico o

eventos adversos.

e Pacientes que recibieron menos de un ciclo completo de tratamiento.

¢. Muestra

Se trabajara con el total de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion
durante el periodo de estudio. De acuerdo con la informacion proporcionada por la
Oficina de Estadistica e Informaética, se estima una poblacion aproximada de 80 a
100 pacientes. Dado que se trabajara con la totalidad de la poblacién accesible, no
se requiere calculo de tamafio muestral. Por lo tanto, se realizar un tipo de muestreo

no probabilistico por conveniencia.

d. Definicién operacional de variables

La variable principal sera la presencia de efectos adversos atribuibles al tratamiento
de primera linea. Estas seran clasificadas segun el sistema afectado (neurolégico,
hematoldgico, gastrointestinal, infeccioso) y el grado de severidad conforme a la
version 5.0 de los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos

(CTCAE).

Las variables independientes incluyen edad, sexo, estado funcional (ECOG),
estadio clinico (ISS) y presencia de comorbilidades. La descripcion detallada de las

variables, su escala de medicion y forma de registro se presenta en el Anexo 1.

e. Procedimientos y técnicas



Para recoleccion de datos se solicitaré a la Oficina de Estadistica e Informatica el
listado de pacientes con diagnosticos CIE-10 C90.0 (mieloma mdltiple) y C90.00
(mieloma multiple sin remision) atendidos entre enero de 2021 y diciembre de

2024.

Se revisaran las historias clinicas fisicas de los pacientes para identificar aquellos
que recibieron tratamiento de primera linea con esquema VVTD. Esta revision inicial
permitira aplicar los criterios de exclusion, descartando casos de mieloma latente,

no secretor, leucemia de células plasmaticas o historias clinicas incompletas.

Por ultimo, se procedera a la extraccion de datos mediante una ficha de recoleccion
estructurada (Anexo 2), que incluye variables demograficas, clinicas, tipo de
efectos adversos, fecha de aparicion, grado de severidad segin CTCAE 5.0,

comorbilidades y necesidad de interrupcion o modificacion del tratamiento.

La busqueda de efectos adversos se realizard mediante la revision de las notas de
evolucion médica, hojas de indicaciones, reportes de laboratorio. Se consideraran
efectos adversos aquellos eventos documentados en la historia clinica que hayan
sido atribuidos al tratamiento por el médico tratante o que hayan ocurrido durante

el periodo de tratamiento activo.

La revision de historias clinicas sera realizada por el investigador principal,
procesando aproximadamente 10 a 15 historias por dia, en horario coordinado con

el archivo de historias clinicas del hospital.

f. Aspectos éticos del estudio



Este proyecto sera sometido a evaluacion y aprobacion por el Comité Institucional
de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia antes de su

ejecucion.

La informacion utilizada procedera exclusivamente de historias clinicas
institucionales y sera tratada de manera confidencial en todo momento. La ficha de
recoleccion de datos sera anonimizada, asignandose un codigo numérico a cada
paciente. No se incluiran datos personales que permitan la identificacion de los

pacientes en ninguna publicacion o presentacion de resultados.

El acceso a las historias clinicas serd restringido Unicamente al investigador
principal, quien se compromete a mantener la confidencialidad de la informacién y
utilizarla exclusivamente con fines académicos. Los datos recolectados seran
almacenados en una base de datos protegida con contrasefia y seran destruidos cinco

afios después de la finalizacién del estudio.
g. Plan de analisis

Los datos seran procesados utilizando el software estadistico SPSS version 25.0. Se

realizara un analisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio.

Para las variables cualitativas se calcularan frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes), presentandose en tablas de distribucion de frecuencias. Para las
variables cuantitativas se evaluara la normalidad de su distribucion mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Aquellas con distribucion normal se describiran
mediante media y desviacion estandar, mientras que las de distribucién no normal

se presentaran con mediana y rango intercuartilico.



Los efectos adversos seran clasificados segun el sistema organico afectado
(hematolodgico, neuroldgico, gastrointestinal, infeccioso, otros) y segun su grado de
severidad conforme a los criterios CTCAE 5.0 (grado 1: leve, grado 2: moderado,
grado 3: severo, grado 4: amenaza la vida, grado 5: muerte). Se calcularan las
frecuencias y porcentajes de cada tipo de efecto adverso y de cada grado de

severidad.

Los resultados seran presentados mediante tablas y graficos descriptivos que
permitan visualizar la distribucion de los efectos adversos segun las caracteristicas

clinicas de los pacientes.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO
. Costo
Recursos Mater_|a_|es/ Cantidad | unitario Costo
Servicios (s/) total (S/.)
Papel bond .
Ad 1 millar 20 20
Bi de | Félder manila 10 0.5 5
ccl)ir;ism(f unidades '
Lapiceros 5 unidades 2 10
Memoria )
USB 1 unidad 40 40
Fotocopias de 60
Servicios | historias s 2 120
. historias
clinicas

11



Impresion y

encuadernado |1 lote 50 50

del informe

Transporte

(V|5|'tas al 5 viajes 10 50

archivo

clinico)

Contingencias | — — 25
Total (S/.) 320

La investigadora cubrira los costos del estudio con sus propios recursos.

CRONOGRAMA

Actividad

Mayo-25

Junio-25

Enero-26

Febrero-
26

Marzo-26

Abril-26

Planteamiento del
proyecto

Elaboracién del
proyecto

Revision del proyecto

Ejecucion del proyecto

Registro de datos

Analisis estadistico

Elaboracién del informe
final
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8. ANEXOS
ANEXO 1: FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Efectos adversos relacionados a terapia de primera linea en pacientes con mieloma

multiple atendidos en un hospital publico. Lima 2021-2024

ID del paciente:

Edad: afios Sexo: M [F Fecha de diagndstico: / /

Estado funcional (ECOG):0 1 2 3 4
Estadio ISS: 1 11 1l

Comorbilidades (marcar): CHTA DM CEPOC ORC [Dtras:

Inicio de tratamiento (VTD): / /

13



Fecha

; Present Grado de
Efecto adverso | ¢ 5 (CTCA - Observaciones
e’ E) aparici

on

Neuropatia asid — !

e |

periférica No E—

asid —

Neutropenia No |

asid — !

Trombocitopenia |

No —_—

asid —

Nauseas / vomitos /
No el

Diarrea / asid —

e /
estrefiimiento No _— |

Infeccion osid —;
documentada No —_— |

Tromboembolism |OSi O —;
0 No el

Otros: Osi0l _;
No — |
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ANEXO 2. ESPECIFICACION DETALLADA DE LA MEDICION DE VARIABLES.

DEFINICION TIPO DE ESCALA DE FUENTE DE

VARIABLE OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION VALOR REGISTRO
Presencia
documentada de
evento adverso
posterior al inicio Cualitativa

Efecto adverso | del tratamiento dicotémi Nominal Si, No Historia clinica

. icotdmica
VTD, segun
historia clinica y
criterios CTCAE
v5.0.
Clasificacion
clinica del evento Neuropatia,
adverso: Neutropenia,
: hematoldgico, _— Trombocitopenia,

chlr\)/grdsg efecto neurol_égico_, ggﬁ:gﬁf;;’: Nominal Gastro_intestinal, Historia clinica
gastrointestinal, Infeccidn,
infeccioso, Tromboembolismo,
tromboembdlico, Otros
etc.
Grado l1a5de
acuerdo con los

. Common . Grado 1, Grado 2,

Sfe\ﬁ(r)li?j(\j/edrilo Te_rmi_nology grlé?::;?tlva Ordinal Grado 3, Grado 4, Historia clinica
Criteria for Grado 5
Adverse Events
(CTCAE v5.0).
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Edad

Edad cronoldgica
del paciente al
momento de iniciar
el tratamiento
VTD.

Cuantitativa
discreta

Razoén

Afios (numero
entero)

Historia clinica

Sexo

Sexo bioldgico
registrado en la
ficha clinica del
paciente.

Cualitativa
dicotdmica

Nominal

Masculino,
Femenino

Historia clinica

Estado
funcional
(ECOG)

Evaluacion del
desempefio
funcional al inicio
del tratamiento,
seguin escala de
Eastern
Cooperative
Oncology Group.

Cualitativa
ordinal

Ordinal

0,1,23,4

Historia clinica

Estadio clinico
(1SS)

Clasificacion al
momento del
diagnostico de
mieloma mdltiple,
segun el
International
Staging System
(I1SS).

Cualitativa
ordinal

Ordinal

Historia clinica
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Presencia de
diagnosticos

- médicos previos 0 | Cualitativa . HTA, DM, IRC, .

Comorbilidades | . . . Nominal EPOC, Otras, Historia clinica

simultaneos politdmica i

. Ninguna

registrados en la

historia clinica.

Suspension, ajuste
Modificacion 0 cambio del

tratamiento VTD Cualitativa . . Historia clinica
del esquema - . Nominal Si, No

atribuible a efectos | dicotdmica

por toxicidad

adversos
documentados.

17




	ab44e5ce49c6d96524f866a33f5ebdf1f03bcc1548d17f11f9072c694a533ee4.pdf
	d22952b76f48a2a78c6d165523276ccf0ed36b512ad226cd6941dc730e41f6ed.pdf
	ab44e5ce49c6d96524f866a33f5ebdf1f03bcc1548d17f11f9072c694a533ee4.pdf

