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Analisis de biomarcadores y su correlacion
clinica en pacientes con mieloma multiple
de nuevo diagndstico en el Servicio de
Hematologia del H.O.D.E.M.I. de 2018 a 2020

Analysis of biomarkers and their clinical correlation in patients with newly
diagnosed multiple myeloma in the hematology department of H.O.D.E.M.1.

from 2018 to 2020
RESUMEN

El mieloma multiple es un tipo de neoplasia de células plasmaticas, que se caracteriza por la proliferacion clonal de
células plasmaticas malignas en la médula dsea, la produccion excesiva de inmunoglobulinas monoclonales (proteinas
M), y la disfuncién organica relacionada. La identificacion y evaluacion de biomarcadores especificos en pacientes con
mieloma multiple han sido objeto de intensa investigacion en las ultimas décadas. Los biomarcadores son indicadores
biolégicos que pueden ser utilizados para diagnosticar enfermedades, evaluar la progresion de la enfermedad y predecir
la respuesta al tratamiento. Objetivo: Analizar la correlacion clinica de los biomarcadores en pacientes con mieloma
multiple de nuevo diagndstico en el Servicio de Hematologia del H.O.D.E.M.I. durante el periodo de 2018 a 2020.
Métodos: Se realizé un estudio prospectivo, observacional y descriptivo en pacientes con nuevo diagnéstico de mieloma
multiple atendidos en el Servicio de Hematologia del H.O.D.E.M.I. desde diciembre de 2018 hasta diciembre de 2020.
Resultados: Se analizaron 18 pacientes con una edad media de 63.5 afios; el 61% eran hombres y el 66.7% estaban
casados. La media de hemoglobina fue de 10.2 g/dl, el calcio corregido de 10.5 mg/dl, y el 94% present6é una VES
aumentada. La albumina sérica media fue de 2.9 g/l y la creatinina sérica mediana de 1.45 mg/dl. El 33% tenia deterioro
renal leve y el 17% estaba en fallo renal. La mediana de células plasmaticas en la médula 6sea fue del 58%. El 56%
presentaba lesiones osteoliticas, y la mayoria estaba en estadios avanzados segun Durie-Salmon. Las correlaciones
entre edad, calcio corregido, albumina y beta-2 microglobulina fueron débiles y no significativas. No hubo asociaciones
significativas entre sexo y los biomarcadores. La beta-2 microglobulina mostré una asociacién significativa con el estadio
renal (p=0.02), pero no con la respuesta al tratamiento inicial. La SG fue del 88% en 25 meses. No hubo asociaciones
significativas entre los biomarcadores y los subtipos de mieloma mdltiple, ni entre la beta-2 microglobulina y la
mortalidad especifica por mieloma multiple. Conclusiones: Los resultados del estudio indican que no hubo asociaciones
significativas entre los niveles de beta-2 microglobulina, otros biomarcadores y la respuesta al tratamiento inicial, asi
como la mortalidad especifica por mieloma multiple. Estos hallazgos sugieren que, aunque algunos biomarcadores
pueden estar relacionados con la progresion de la enfermedad, su utilidad como predictores de respuesta al tratamiento
y mortalidad es limitada. Se recomienda realizar estudios adicionales con muestras mas grandes para confirmar estos
hallazgos.

PALABRAS CLAVE: Mieloma multiple, biomarcadores, respuesta al tratamiento, supervivencia

global.

ABSTRACT

Multiple myeloma is a type of plasma cell neoplasm, characterized by clonal proliferation of malignant
plasma cells in the bone marrow, excessive production of monoclonal immunoglobulins (M proteins), and
related organ dysfunction. The identification and evaluation of specific biomarkers in patients with multiple
myeloma have been the subject of intense research in recent decades. Biomarkers are biological indicators
that can be used to diagnose diseases, evaluate disease progression, and predict response to treatment.
Objective: To analyze the clinical correlation of biomarkers in newly diagnosed multiple myeloma patients
at the Hematology Service of H.O.D.E.M.I. during the period from 2018 to 2020. Methods: A prospective,
observational, and descriptive study was conducted on newly diagnosed multiple myeloma patients treated
at the Hematology Service of H.O.D.E.M.l. from December 2018 to December 2020. Results: Eighteen
patients with a mean age of 63.5 years were analyzed; 61% were men and 66.7% were married. The mean
hemoglobin level was 10.2 g/dl, the corrected calcium level was 10.5 mg/dl, and 94% had an increased
ESR. The mean serum albumin level was 2.9 g/l and the median serum creatinine level was 1.45 mg/dl.
33% had mild renal impairment and 17% were in renal failure. The median percentage of plasma cells in the
bone marrow was 58%. 56% had osteolytic lesions, and the majority were in advanced stages according
to Durie-Salmon. The correlations between age, corrected calcium, albumin, and beta-2 microglobulin were
weak and not significant. There were no significant associations between gender and the biomarkers. Beta-
2 microglobulin showed a significant association with renal stage (p=0.02), but not with the initial treatment
response. Overall survival was 88% over 25 months. There were no significant associations between
biomarkers and multiple myeloma subtypes, nor between beta-2 microglobulin and specific mortality due
to multiple myeloma.Conclusions: The study results indicate that there were no significant associations
between beta-2 microglobulin levels, other biomarkers, and initial treatment response, as well as specific
mortality due to multiple myeloma. These findings suggest that although some biomarkers may be related
to disease progression, their usefulness as predictors of treatment response and mortality is limited. Further
studies with larger samples are recommended to confirm these findings.

KEY WORDS: Multiple myeloma, biomarkers, treatment response, overall survival.
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INTRODUCCION

El mieloma multiple es un tipo de neoplasia
de células plasmaticas, que se caracteriza por
la proliferacion clonal de células plasmaticas
malignas enlamédula ésea, laproduccion excesiva
de inmunoglobulinas monoclonales (proteinas M),
y la disfuncion orgéanica relacionada, incluyendo
lesiones osteoliticas, hipercalcemia, anemia y
disfuncion renal. A pesar de los avances en el
tratamiento, el mieloma multiple sigue siendo
una enfermedad con una supervivencia media de
aproximadamente 5 a 7 afios desde el diagndstico.
La identificacion y evaluacién de biomarcadores
especificos en pacientes con mieloma multiple han
sido objeto de intensa investigacion en las ultimas
décadas. Los biomarcadores son indicadores
biolégicos que pueden ser utilizados para
diagnosticar enfermedades, evaluar la progresion
de la enfermedad y predecir la respuesta al
tratamiento. En el contexto del mieloma multiple,
los biomarcadores como la beta-2 microglobulina,
la albumina sérica, y los niveles de calcio corregido
han demostrado ser utiles para evaluar la carga
tumoral, asi como para estratificar el riesgo y guiar
las decisiones terapéuticas.

MATERIAL Y METODOS

Se desarrollé un estudio prospectivo, observacional y
descriptivo tomando como poblacion de estudio todos
los pacientes con nuevo diagnéstico de Mieloma
Multiple que llegaron al servicio de Hematologia del
Hospital Materno Infantil desde diciembre de 2018 a
diciembre de 2020.

Se utilizé un Formulario de recoleccién de datos
disenadd especificamente para identificar 'y
registrar caracteristicas sociodemograficas, clinicas,
laboratoriales y de imagen al ingreso de cada paciente,
permitiendo la sistematizacion de informacion relevante
que incluyé variables como edad, sexo, niveles de
hemoglobina, leucocitos y plaquetas, asi como la
presencia de biomarcadores especificos y otros
parametros clinicos esenciales.

La seleccién del tratamiento inicial tuvo en cuenta
el rendimiento clinico (performance) de cada
paciente, asi como las caracteristicas especificas
de presentacion de la enfermedad. Se consideraron
las primeras evaluaciones obtenidas de todos
los pacientes, ya fueran estas a mitad del ciclo de

quimioterapia o al concluir el tratamiento. Todos
los datos recolectados a través del formulario
de recoleccion de datos fueron posteriormente
ingresados y gestionados utilizando Microsoft
Excel versién 2010, para el almacenamiento, la
organizacioén y el analisis preliminar de la informacion,
permitiendo una revision y un manejo adecuado de
los datos antes de su analisis estadistico definitivo.
Se elaboré un instrumento de recoleccion de datos
especifico y posteriormente se realizé un analisis
descriptivo de cada una de las variables. Para las
variables cuantitativas se obtuvieron medidas de
tendencia central (media, moda, mediana) y de
dispersion (desviacion estandar).

La probabilidad de supervivencia se determind
mediante el método de Kaplan-Meier. Se aplicé el
test de regresiéon de Cox para determinar el impacto
de las covariables sobre la SG. La significacion
estadistica se establecié para p < 0.05. El analisis
estadistico se realizdé con SPSS version 22.0.

RESULTADOS

El analisis de las edades de los pacientes en el
estudio de mieloma multiple muestra una media de
63.5 anos, con una mediana de 64 afos. La edad
de los pacientes oscila entre los 45 y los 83 anos,
con una distribucion por sexo de los pacientes
revelan que el 61% son masculinos y el 39% son
femeninos, estado civil con una distribucion de la
siguiente manera: el 66.7% estan casados, el 16.7%
son divorciados, y el 16.7% son viudos, la totalidad
de los pacientes pertenecian a la zona urbana.

Los pacientes presentaron una media de
hemoglobina de 10,2 g/dl con una desviacion
estandar (DE) de 2,2, indicando una variacion en
los niveles de hemoglobina en el grupo de estudio.
La media del calcio corregido es de 10,5 mg/dl con
una DE de 1,2, sugiriendo que la mayoria de los
pacientes tienen niveles de calcio elevados. Un
94% de los pacientes presentan una velocidad de
eritrosedimentacion (VES) aumentada. La media
de albumina sérica es de 2,9 g/l con una DE de
0,6, mostrando hipoalbuminemia en los pacientes.
La mediana de creatinina sérica es de 1,45 mg/dI
con un rango de 0,8 a 21,3 mg/dl. Los pacientes se
distribuyen en diferentes grados de afectacion renal
segun la filtracion glomerular (FG): 33% presentan
un leve deterioro (G2), 28% tienen un descenso
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grave (G4)y 17% se encuentran en fallo renal (G5).
La mediana de células plasmaticas en la médula
o6sea es del 58%, con un rango de 14% a 90%,
indicando una alta infiltracion de células plasmaticas
en la médula 6sea.

La mediana de beta-2 microglobulina es de 4,599
mg/I con un amplio rango, sugiriendo una variabilidad
en la carga tumoral. EI 56% de los pacientes
tienen lesiones osteoliticas, mientras que el 44%
no las presentan. La mayoria de los pacientes se
encuentran en los estadios avanzados del sistema
Durie-Salmon: 39% en estadio llla'y 44% en estadio
llIb, indicando una enfermedad mas avanzada. De
los 16 pacientes evaluados segun el sistema de
estadificacion ISS, el 50% se encuentran en estadio
[, sugiriendo una enfermedad avanzada con peor
prondstico.

El nivel promedio de calcio corregido en sangre fue
de 10.78 mg/dl, con una mediana de

10.5 mg/dl. La moda fue de 10.6 mg/dl. La desviacion
estandar fue de 1.22 mg/dIl, mostrando una dispersién
relativamente baja en los niveles de calcio. El rango
de valores fue de 9.4 a 13.3 mg/dl, indicando que
la mayoria de los pacientes tenia niveles de calcio
dentro de un intervalo estrecho. Los niveles de
albumina promedio fueron de 2.90 g/dl, con una
mediana de 2.95 g/dl y una moda de 3.0 g/dl. La
desviacion estandar fue de 0.65 g/dl, lo que sugiere
que los niveles de albumina entre los pacientes eran
bastante consistentes. Los valores oscilaron entre
2.0y 4.4 g/dl, mostrando una variabilidad moderada.
La media de los niveles de beta-2 microglobulina fue
de 7422.88 mg/l, con una mediana de 4599.50 mgl/I.
Los niveles mostraron una alta variabilidad, con una
desviacién estandar de 6398.39 mg/l, y un rango
que va desde 1790 hasta 20500 mg/l, indicando
una dispersion considerable en los niveles de beta-
2 microglobulina entre los pacientes, con algunos
presentando niveles extremadamente elevados. El
analisis de correlacion de Pearson para las variables
cuantitativas reveld las siguientes relaciones, para la
edad y calcio corregido la correlacion fue de 0.15,
indicando una relacion muy débil y no significativa
entre la edad y los niveles de calcio corregido.
Para la edad y albumina la correlacion fue de 0.05,
sugiriendo practicamente ninguna relacion entre la
edady los niveles de albumina. Para la edad y Beta-2
microglobulina la correlacion fue de 0.03, mostrando
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una relacion insignificante entre la edad y los niveles
de beta-2 microglobulina. Para el calcio corregido
y albumina la correlacion fue de 0.26, también
indicando una relacién débil y no significativa.

Para el calcio corregido y Beta-2 microglobulina
la correlacion mas alta fue de 0.72, sugiriendo
una relacion moderada pero no significativa entre
estos biomarcadores. Para la albumina y Beta-2
microglobulina la correlacion fue de 0.27, mostrando
una relacion débil. Las pruebas de chi-cuadrado
para evaluar las asociaciones entre variables
cualitativas mostraron los siguientes resultados.
Sexo y Presencia o ausencia de pico monoclonal
la prueba arrojoé un valor de chi-cuadrado de 0.029
con un p-valor de 0.86, indicando que no hay una
asociacion significativa entre el sexo y la presencia
de pico en la electroforesis de proteinas (EFP). Para
el Sexo y Determinacién de componente monoclonal
mediante IF con un chi-cuadrado de 0.0 y un p-valor
de 1.0, no se encontrd ninguna asociacion entre el
sexo Y la deteccion de cadenas monoclonales (CM)
por inmunofijacion (IF) al diagndstico. Para el Sexo
y Determinacion de Cadenas Pesadas por IF, el
chi-cuadrado fue de 4.44 con un p- valor de 0.11,
mostrando una asociacién no significativa. En el
caso del Sexo y Determinaciéon de Cadenas Ligeras
por IF: El chi-cuadrado fue de 1.47 con un p-valor
de 0.48, indicando nuevamente ninguna asociacion
significativa.

Los analisis estadisticos mostraron que no hubo
correlaciones significativas entre la mayoria de los
biomarcadores (hemoglobina, VES, creatinina,
TFG) y Beta-2 microglobulina. Sin embargo, el
andlisis cualitativo indic6 una asociacion significativa
entre el estadio de afectacion renal y los niveles
de Beta-2 microglobulina (p=0.02), sugiriendo
que los pacientes con niveles mas altos de Beta-
2 microglobulina tienden a estar en estadios mas
avanzados de afectacién renal. Para el caso de
Hemoglobina y Beta-2 microglobulina, la correlacion
negativa indica una tendencia a que niveles mas
altos de hemoglobina se asocien con niveles
mas bajos de Beta-2 microglobulina, aunque la
correlacion no es estadisticamente significativa.
Para el caso de la VES y Beta-2 microglobulina se
observa una correlacion positiva sugiriendo que
un VES mas alto tiende a asociarse con niveles
mas altos de Beta-2 microglobulina, pero esta
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correlacion no es estadisticamente significativa. En
el caso de la Creatinina y Beta-2 microglobulina La
correlacion positiva indica que niveles mas altos
de creatinina tienden a asociarse con niveles mas
altos de Beta-2 microglobulina, aunque esta relacion
no es estadisticamente significativa. En el caso de
VES acelerado y Beta-2 microglobulina, aunque la
mayoria de los pacientes tienen un VES acelerado,
no se encontrd una asociacion significativa con los
niveles de Beta-2 microglobulina. En el caso de
lesiones osteoliticas y Beta-2 microglobulina hay una
tendencia no significativa a que los pacientes con
lesiones osteoliticas tengan niveles mas altos de Beta-
2 microglobulina. Para el estadio de afectacion renal
y Beta-2 microglobulina se encontré una asociacion
significativa entre el estadio de afectacion renal y los
niveles de Beta-2 microglobulina, sugiriendo que los
niveles de Beta-2 microglobulina aumentan con la
gravedad del dafio renal. Estos resultados evidencian
que la Beta-2 microglobulina puede ser un indicador
util para el estadio de afectacion renal en pacientes
con mieloma multiple. Sin embargo, se recomienda
realizar estudios adicionales con muestras mas
grandes para confirmar estos hallazgos y explorar
mas a fondo las posibles relaciones entre otros
biomarcadores y parametros clinicos.

En 17 pacientes se instaurdé tratamiento de
quimioterapia de 1ra linea. En 2 pacientes tras el
inicio de quimioterapia no se obtuvo continuidad
del seguimiento debido a abandono y otro por
transferencia a otro centro Hospitalario por
diagnostico de SARS- COV2.

1 paciente tras inicio de quimioterapia fallecié por
complicaciones no asociadas al tratamiento sino
relacionadas a la propia enfermedad de UTI.

2 pacientes aun continuaban con tratamiento hasta
la conclusion del presente estudio, por lo que no se
logro efectuar la valoracion de la enfermedad.

12 pacientes realizaron la 1era linea de tratamiento
y fue posible la valoracion de la respuesta al
tratamiento inicial.

Las respuestas evaluables al tratamiento (n=12)
fueron catalogadas como Respuesta Completa 50%,

muy buena respuesta parcial 25% y enfermedad
progresiva 25%.

El analisis de chi-cuadrado para la asociacion entre
los niveles de beta-2 microglobulina y la respuesta al
tratamiento inicial no mostré una relacion significativa,
lo que sugiere que la presencia de niveles elevados
o reducidos de beta-2 microglobulina no tiene un
impacto significativo en la respuesta del paciente
al tratamiento inicial. La presencia de un pico en
la electroforesis de proteinas tampoco mostro
una asociacion significativa con la respuesta al
tratamiento. La deteccién de componente monoclonal
por inmunofijacion al diagnéstico no se asocio
significativamente con la respuesta al tratamiento
indicando que la presencia o ausencia de banda
monoclonal detectadas por inmunofijacién no es un
predictor significativo de la respuesta al tratamiento
en esta muestra de pacientes. El Isotipo de cadena
pesada y ligera por inmunofijacién tampoco presento
una asociacion significativa con la respuesta al
tratamiento. La presencia de diferentes tipos de
cadenas pesadas (IgG, IgA) no mostré ser un factor
determinante en la respuesta al tratamiento inicial. No
se encontraron asociaciones significativas entre los
biomarcadores analizados (beta-2 microglobulina,
presencia o ausencia de pico monoclonal por EFP,
Determinacion de componente monoclonal mediante
IF e isotipo de cadenas pesadas por IF) y la respuesta
al tratamiento inicial. Estos resultados sugieren que
estos biomarcadores especificos no son predictores
de la respuesta al tratamiento en nuestros pacientes
con diagnostico de mieloma multiple.

De los 18 pacientes evaluados se obtuvo una SG
de 88% en 25 meses de seguimiento. Dos pacientes
fallecieron, ambas de sexo femenino la primera
debido a comorbilidades que limitaron el tratamiento,
la mortalidad fue no relacionada a la enfermedad.
La segunda paciente fallece por complicaciones
asociadas a la enfermedad. 3 pacientes fueron
catalogados como Enfermedad progresiva tras la
evaluacion de la enfermedad a mitad de los ciclos
de quimioterapia, la SLE a 6 meses y 1 ano fue de
83% y 73% respectivamente. La progresion de la
enfermedad se presentd en los meses 3,6, 7 y la
recaida tras la remisiéon completa fue al mes 21.
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FIGURA 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL Y LIBRE DE ENFERMEDAD
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FIGURA 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL Y LIBRE DE ENFERMEDAD

TABLA : FACTORES ASOCIADOS

Variable Vivo  Muerto  Valorp
Género
Masculino 1 0 0,06
Femenino 5 2
Edad
Menor 50 afios 2 0 0,57
51-70 afios 11 1
Mayora71afios 3 1
VES
normal 0 1 *0,04
aumentado 16 1
Hb
Menor 10mg/d| 8 2 0,18
> 10mg/dI 8 0

Considerando el esquema de tratamiento
instaurado en los 17 pacientes se evidencio
una mayor supervivencia libre de enfermedad
con CYBORD sin eventos detectados; sin
embargo, con TACIDEX se ha presentado
progresion de la enfermedad a los meses 3,6,
7 y la recaida tras la RC al mes 21.

Durante el tratamiento con POLIQT se
evidencia 1 evento de progresién de la
enfermedad. El analisis en Kaplan Meier se

Variable Vivo Muerto Valorp
Albumina
<3,5 g/l 14 2 0,50
23,5 g/dl 2 0
Beta2 microglobulina
Normal 2 0 0,56
Incrementada 12 2
Durie Salmon
Il 3 0 0,79
llla 6 1
1113 7 1
ISS (n=16)
| 1 0 0,88
I 8 1
i 5 1

realizé entre ISS con SG y SLE, no logrando
significancia estadistica.

El analisis estadistico realizado para
estudiar la relacién entre los biomarcadores
especificos y la supervivencia global en
pacientes con mieloma multiple reveldé que
no hubo asociaciones significativas, como se
observa en el siguiente cuadro:

TABLA N°7 ANALISIS DE LA RELACION ENTRE BIOMARCADORES Y SUPERVIVENCIA GLOBAL
Biomarcador Chi-Cuadrado P-Valor
Beta-2 microglobulina 0.0 1.0
Calcio corregido 0.5625 0.453
Albumina 0.5625 0.453
Presencia de pico monoclonal por EFP 0.0703 0.791
Determinacion de banda monoclonal mediante IF 0.0 1.0
Deteccion de Isotipo de cadena pesada por IF 2.25 0.325
Deteccion de Isotipo de cadena ligera por IF 1.8 0.407
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Para evaluar la asociacién entre los
biomarcadores y los estadios de mieloma
multiple diagnosticados segun la clasificacién
de Durie Salmon, se realizaron pruebas de
chi- cuadrado. En donde no se encontré una
asociacion estadisticamente  significativa
entre los niveles de Beta2 Microglobulina y
los estadios de mieloma multiple (p = 0.235).
De manera similar, la presencia o ausencia
de pico monoclonal por EFP no mostré una
asociacion significativa con los estadios de
mieloma multiple (p = 0.558). Aunque los
resultados para Determinacién de banda
monoclonal mediante IF mostraron alguna
variacion entre los estadios de mieloma, no
se encontré una asociacion significativa (p
= 0.131). Por ultimo, la deteccion de Isotipo
de cadena pesada y ligera detectados por IF
no mostré una asociacion significativa con
los subtipos de mieloma multiple (p = 0.581).
Los biomarcadores especificos evaluados no
estan significativamente asociados con los
diferentes subtipos de mieloma multiple segun
la clasificacion de Durie Salmon. Es importante
recomendar realizar estudios adicionales con
tamanos de muestra mayores para confirmar
estos hallazgos y explorar mas a fondo las
posibles relaciones entre biomarcadores y
subtipos de mieloma multiple.

Para determinar la asociacion entre los
biomarcadores y la mortalidad especifica por
causas relacionadas con el mieloma multiple,
se realizé un analisis estadistico utilizando
pruebas de chi-cuadrado. Este analisis incluyo
a los 18 pacientes, con 16 pacientes vivos y 2
pacientes muertos. En el analisis de la Beta2
Microglobulina, se observé que 14 pacientes
vivos presentaban este biomarcador en
niveles elevados, mientras que 2 pacientes
fallecidos también tenian niveles elevados
de Beta2 Microglobulina. EI valor de chi-
cuadrado fue 0.286 y el p-valor fue 0.593.
Esto sugiere que no existe una asociacion
estadisticamente significativa entre la Beta2
Microglobulina y la mortalidad especifica
por causas relacionadas con el mieloma
multiple. Para el biomarcador, presencia de
pico monoclonal por EFP, 15 pacientes vivos
presentaban este biomarcador, comparado

con 1 paciente fallecido. El analisis mostré un
valor de chi-cuadrado de 0.171 y un p-valor de
0.679, lo que indica que no hay una asociacién
significativa entre la presencia ausencia de
pico monoclonal y la mortalidad. En cuanto a la
Determinacion de banda monoclonal mediante
IF, todos los pacientes, tanto vivos como
muertos, presentaron deteccion de cadenas
monoclonales, resultando en un valor de chi-
cuadrado de 0.0 y un p-valor de 1.0, lo que
sugiere que no hay una asociacién significativa
entre la determinaciobn de componente
monoclonal mediante y la mortalidad. Por
ultimo, en la Deteccion de Isotipo de cadena
pesada y ligera detectados por IF, se encontro
que 15 pacientes vivos presentaban cadenas
pesadas Lambda o kappa, comparado con 2
pacientes fallecidos. El valor de chi- cuadrado
fue 0.167 y el p-valor 0.683, lo que indica
que no hay una asociacion significativa entre
la determinacion de cadenas pesadas por
inmunofijacion y la mortalidad.

DISCUSION

Los resultados proporcionaron una vision de
la correlaciéon entre diversos biomarcadores y
las caracteristicas clinicas y de supervivencia
en pacientes con mieloma multiple. Las
caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes revelaron una media de edad de
63.5 afos, con un rango que oscilé entre
45 y 83 afios. Estos datos son consistentes
con la literatura existente, que reporta que
el mieloma multiple es una enfermedad que
afecta predominantemente a individuos
mayores de 60 anos. Kyle y Rajkumar,
indicaron que la incidencia del mieloma
multiple aumenta con la edad, siendo mas
comun en personas de edad avanzada y segun
W. Cabrera Aguilar, entre 2012 y 2013, refirio
una edad promedio de 57.7 anos. En cuanto
a la distribucion por sexo, encontramos que
el 61% de los pacientes eran masculinos y el
39% femeninos, lo cual coincide con estudios
epidemiol6gicos previos que han observado
una ligera predominancia en hombres.

En términos de caracteristicas laboratoriales,

los pacientes presentaron una media de
hemoglobina de 10.2 g/dl, con una desviacién
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estandar (DE) de 2.2, indicando una variacion
significativa en los niveles de hemoglobina
dentro del grupo de estudio. La anemia es
una manifestacion comun en el mieloma
multiple. La media de calcio corregido fue
de 10.5 mg/dl con una DE de 1.2, sugiriendo
hipercalcemia en la mayoria de los pacientes,
lo cual es una complicaciéon bien documentada
del mieloma multiple debido a la actividad
osteoclastica aumentada. Ademas, un 94%
de los pacientes presentaron una velocidad
de eritrosedimentacion (VES) aumentada,
reflejando un estado inflamatorio crénico.

La presentacion clinica evidenciada en este
estudio fue anemia 89%, alteracién de la
funcién renal 50%, hipercalcemia 28% datos
casi similares en relacion a lo descrito en
la literatura. Por ejemplo, en un analisis
retrospectivo de 1027 pacientes secuenciales
diagnosticados con MM en la Clinica de Mayo
en Rochester, Minnesota se encontré también
a la anemia como presentacion clinica
predominante en un 73%, creatinina elevada
en 48%, hipercalcemia 28%.

La media de albumina sérica fue de 2.9 g/I, con
una DE de 0.6, indicando hipoalbuminemia,
que es un marcador de mal prondstico en
mieloma multiple, asociado con una mayor
carga tumoral y enfermedad avanzada. La
mediana de creatinina sérica fue de 1.45
mg/dl, con un rango de 0.8 a 21.3 mg/dl,
mostrando una variabilidad considerable en la
funcién renal de los pacientes. La afectacion
renal se clasificé segun la filtracién glomerular
(FG), donde el 33% de los pacientes
presentaron un leve deterioro (G2), el 28%
tenian un descenso grave (G4) y el 17% se
encontraban en fallo renal (G5). Estos datos
son congruentes con la literatura, que sefiala
la nefropatia como una de las complicaciones
frecuentes en el mieloma multiple, afectando
aproximadamente al 50% de los pacientes en
algun momento de la enfermedad.

La mediana de beta-2 microglobulina fue de
4.599 mg/l, con un amplio rango de 1.790 a

20.500 mg/l, lo que sugiere una considerable
variabilidad en la carga tumoral entre los
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pacientes. La beta-2 microglobulina es un
biomarcador importante que refleja tanto la
masa tumoral como la funcién renal y tiene
valor prondstico significativo.

El analisis de correlacion de Pearson para
las variables cuantitativas reveld relaciones
débiles entre la edad y los niveles de calcio
corregido (r = 0.15), albumina (r = 0.05) y
beta- 2 microglobulina (r = 0.03).

Estos resultados sugieren que no hay una
asociacion significativa entre la edad y estos
biomarcadores, lo cual estd en linea con
estudios previos que también han encontrado
correlaciones minimas entre la edad y los
marcadores biolégicos en el mieloma multiple.
La correlaciéon mas alta observada fue entre
el calcio corregido y la beta-2 microglobulina
(r=0.72), lo que sugiere una posible relacién
entre la carga tumoral y el metabolismo del
calcio, aunque no fue significativa en nuestro
estudio.

Las pruebas de chi-cuadrado para las
variables cualitativas no revelaron
asociaciones significativas lo que sugiere
que estos factores, aunque importantes para
el diagndstico, pueden no tener un valor
pronostico significativo sin la consideracion
de otros parametros clinicos y bioldgicos.

La evaluacion de la supervivencia global (SG)
y libre de enfermedad (SLE) mostré que la
mayoria de los pacientes tenian una SG del
88% en 25 meses de seguimiento, con una
SLE del 83% a los 6 meses y 73% al ano.
Estos resultados son comparables con los
reportados en estudios de pacientes tratados
con esquemas modernos de quimioterapia
y trasplante de células madre. Attal et al.
reportaron tasas de supervivencia similares
en pacientes tratados con trasplante autélogo
de células madre seguido de terapia de
mantenimiento. Sin embargo, la progresion
de la enfermedad y la recaida siguen siendo
desafios significativos.

El analisis de regresion de Cox no identifico
variables de prondstico significativas en
funcién de la mortalidad, lo que podria
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atribuirse al tamafo reducido de la muestra.
Estudios con cohortes mas grandes
como Palumbo et al. (2) han identificado
factores como la beta-2 microglobulina y
la albumina como predictores importantes
de la supervivencia en mieloma multiple.
La ausencia de asociaciones significativas
en nuestro estudio destaca la importancia
de realizar investigaciones adicionales con
tamanos de muestra mas grandes y disehos
de estudio mas robustos para validar estos
hallazgos y mejorar la comprension de los
factores prondsticos en esta enfermedad.

Finalmente, la comparacion de los
biomarcadores con los diferentes estadios
de mieloma multiple segun la clasificacion
de Durie-Salmon no mostré asociaciones
significativas. Estos resultados sugieren que
los biomarcadores especificos evaluados no
estan significativamente asociados con los
diferentes estadios del mieloma multiple.
Esto coincide con otros estudios que han
encontrado que, aunque la clasificacion de
Durie-Salmon es util para evaluar la extension
de la enfermedad, los biomarcadores
individuales pueden no reflejar completamente
la heterogeneidad biolégica del mieloma
multiple.

CONCLUSION

Elpresenteestudiohaproporcionadounavision
de las caracteristicas clinicas, laboratoriales
y de supervivencia en pacientes con mieloma
multiple, con un enfoque particular en la
correlacion de diversos biomarcadores con
estos parametros. A través del analisis
estadistico de una muestra de 18 pacientes,
se han obtenido hallazgos que, aunque
no revelan asociaciones estadisticamente
significativas en muchos casos, aportan
importantes insights que pueden guiar futuras
investigaciones.

En primer lugar, las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes indicaron
una media de edad de 63.5 afios, con una
distribucion ligeramente predominante de
hombres sobre mujeres. Estos datos son
congruentes con la epidemiologia conocida

del mieloma multiple, que suele afectar a
individuos de mayor edad y muestra una ligera
predileccion por el sexo masculino.

Las caracteristicas laboratoriales revelaron
que los pacientes presentaban una media de
hemoglobina de 10.2 g/dl, reflejando la anemia
comunmente asociada con esta enfermedad.
Ademas, el 94% de los pacientes mostraron
una velocidad de eritrosedimentacién (VES)
aumentada, indicando un estado inflamatorio.
La media de calcio corregido fue de 10.5 mg/dl,
sugiriendo hipercalcemia, una complicacién
frecuente en el mieloma multiple. Los niveles
de beta-2 microglobulina, con una mediana
de 4,599 mg/l, reflejan una alta carga tumoral
y son consistentes con su uso como marcador
prondstico en esta enfermedad.

En el analisis de correlacion de los
biomarcadores con las caracteristicas
demograficas y clinicas, no se encontraron
asociaciones significativas; asimismo, las
pruebas de chi- cuadrado para evaluar las
asociaciones entre variables cualitativas como
el sexo y la presencia de pico monoclonal no
mostraron significancia estadistica. Estos
resultados sugieren que, aunque estos
biomarcadores son utiles para el diagndstico,
su valor prondstico independiente puede ser
limitado sin considerar otros factores clinicos.

La evaluacién de la supervivencia global y
libre de enfermedad en los pacientes mostro
resultados comparables con estudios previos.
Con una supervivencia global del 88% en 25
meses de seguimiento y una supervivencia
libre de enfermedad del 83% a los 6 meses
y 73% al afo, nuestros hallazgos son
consistentes con las tasas reportadas en
pacientes tratados con terapias modernas,
incluyendo el trasplante autélogo. Sin
embargo, la progresiéon de la enfermedad y
la recaida, observadas en algunos pacientes,
subrayan la necesidad continua de mejorar
las estrategias de tratamiento para prolongar
la remision y mejorar la supervivencia a largo
plazo.

El analisis de la asociacion entre
biomarcadores y la respuesta al tratamiento
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inicial no mostro relaciones significativas. Los
niveles de beta-2 microglobulina, la presencia
de pico monoclonal y otros marcadores no se
correlacionaron de manera significativa con
la respuesta al tratamiento. Esto sugiere que
estos biomarcadores, aunque utiles para el
diagnostico y la evaluacién inicial, pueden
no ser predictores fiables de la respuesta
terapéutica en el contexto del tratamiento
inicial para el mieloma multiple.

La investigacion también evalud la relacién
entre biomarcadores y la mortalidad
especifica por causas relacionadas con
el mieloma multiple, nuevamente, no se
encontraron asociaciones significativas,
lo que puede deberse en parte al tamano
limitado de la muestra. Este hallazgo resalta
la importancia de realizar estudios adicionales
con muestras mas grandes para confirmar
estas observaciones y explorar mas a fondo
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