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RESUMEN

GRADOS DE TOXICIDAD MUSCOLOESQUELETICOS ASOCIADOS AL
USO DE DEXAMETASONA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

Cornelio Cruzeta MA, Rodriguez Berroa C, Peralta L

Objetivos: Este estudio determind los grados de toxicidad
musculoesqueléticos asociados al uso de dexametasona en pacientes con
mieloma multiple.

Métodos y técnicas: Se llevd a cabo un estudio de tipo descriptivo,
prospectivo, de corte trasversal en el periodo de octubre de 2022- abril de 2023
en el hospital Dr. Salvador B. Gautier. La investigacion se realizé aplicando un
formulario compuesto de un total de 16 preguntas, obtenida en todos los
pacientes con diagnostico de mieloma multiple que cumplian con los criterios
de inclusion y exclusion.

Resultados: Dentro de los resultados obtenidos se tuvo que el tipo de
inmunoglobulina monoclonal detectada en mayor porcentaje en los pacientes
fue la IgG con 53.3%, seguida de cadenas ligeras Kappa 26.7% y por ultimo
IgA 20%. La hipercalcemia se constatd en un total de 60%, en rango normal
26.7% y en rango bajo 13.3%. 53.3% de los pacientes tenian niveles de
vitamina D dentro de rango normal y 46.7% en rango inferior a lo normal. Los
pacientes que tenian grados mas avanzados miopatia proximal se
encontraban en lineas avanzadas de tratamiento, es decir, segunda o tercera
linea. Los calambres musculares estuvieron presentes en grados avanzados
de afectacion con mayor proporcién en pacientes que se encontraban en
segunda y tercera linea de tratamiento.

Conclusiones: Se concluye en esta investigacion que no se obtuvo relacion
entre los niveles de vitamina D, calcio sérico y grados de toxicidad
musculoesqueléticos. Tanto la miopatia proximal como los calambres
musculares se relacionan con lineas avanzadas de tratamiento en el mieloma
multiple.

Palabras claves: Mieloma multiple, esteroides, toxicidad musculoesquelética



ABSTRACT

MUSCULOSKELETAL TOXICITY DEGREES ASSOCIATED WITH THE
USE OF DEXAMETHASONE IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA

Cornelio Cruzeta MA, Rodriguez Berroa C, Peralta L

Objectives: This study determined the degrees of musculoskeletal toxicity
associated with the use of dexamethasone in patients with multiple myeloma.

Methods and techniques: A descriptive, prospective, cross-sectional study
was carried out from October 2022 to April 2023 at the Dr. Salvador B. Gautier
hospital. The research was conducted using a form composed of a total of 16
guestions, obtained in all patients diagnosed with multiple myeloma who met
the inclusion and exclusion criteria.

Results: Among the results obtained, the type of monoclonal immunoglobulin
detected in the highest percentage in patients was IgG with 53.3%, followed by
Kappa light chains 26.7% and finally IgA 20%. Hypercalcemia was observed in
a total of 60%, in normal range 26.7% and in low range 13.3%. 53.3% of
patients had vitamin D levels within the normal range and 46.7% in the lower
than normal range. Patients who had more advanced degrees of proximal
myopathy were in advanced lines of treatment, i.e., second or third line. Muscle
cramps were present in advanced degrees of involvement with a higher
proportion in patients who were in the second and third line of treatment.

Conclusions: This study concludes that no relationship was obtained between
the levels of vitamin D, serum calcium and degrees of musculoskeletal toxicity.
Both proximal myopathy and muscle cramps are associated with advanced
lines of treatment in multiple myeloma.

Keywords: Multiple myeloma, steroids, musculoskeletal toxicity



. INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células plasmaticas que
producen una inmunoglobulina monoclonal e invaden y causan destruccion del
tejido 6seo adyacente. Las manifestaciones mas frecuentes son dolor 6seo,
insuficiencia renal, hipercalcemia, anemia e infecciones recurrentes. El
diagnodstico exige generalmente demostrar proteina M (que a veces esta
presente en orina y no en suero, y pocas veces esta totalmente ausente) y
lesiones Oseas osteoliticas, proteinuria de cadenas livianas o exceso de células

plasmaticas en médula osea.

El mieloma se produce debido a los cambios genéticos que tienen lugar
durante la diferenciacion terminal de los linfocitos B en células plasmaticas. En
casi la mitad de los casos se produce una translocacion cromosomica por la
cual se coloca un oncogen en el gen de la cadena pesada de la
inmunoglobulina en el cromosoma 14 (translocacion IgH). Esto da como
resultado la sobreexpresion del oncogén y la desregulacion de la proliferacion
celular. Los casos restantes se caracterizan por trisomias de varios

cromosomas impares, es decir, los cromosomas.”

La forma sintomatica del MM se define por la presencia de una o varias
alteraciones clinicas de las incluidas en la tétrada como la hipercalcemia,
alteraciones renales, anemia y lesiones Gseas, ademas de dafio en medula
o0sea >10-60%. Dos de ellas, hipercalcemia y lesiones dseas, se relacionan
directamente con la presencia de enfermedad dsea, que se produce en un 90%
de los pacientes, como resultado de multiples factores. La destruccion ésea
provoca complicaciones tales como dolor, fracturas patoldgicas,
requerimientos quirargicos o radioterapéuticos, compresion medular e

hipercalcemia maligna.

En Espanfia, el numero total de casos con mieloma multiple es cercano a
los 13.125 pacientes (2017) y de acuerdo con los datos mas recientes supone
el 36% del total de los tumores hematolégicos malignos, siendo el segundo tipo
mas frecuente. Se espera que afecte para este afio 2019, segun los calculos
de la Sociedad Americana Contra El Cancer en los Estados Unidos son de
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aproximadamente 32,110 nuevos casos de mieloma multiple (18,130 hombres
y 13,980 mujeres) seran diagnosticados 10 y alrededor de 12,960 personas

(6,990 hombres y 5,970 mujeres) moriran a causa de esta enfermedad.?

Mas del 75% de los casos de mieloma multiple ocurren en la poblacion
mayor de 60 afos (mediana de 68 afos). Es algo mas frecuente en varones y
en sujetos de color de piel negra; es la segunda neoplasia hematologica mas
frecuente (el 10% de todas ellas). El tratamiento al igual que el retraso en su
diagndstico puede suponer un gran impacto en el desarrollo de la enfermedad.
Por otro lado, la mediana de supervivencia de estos pacientes se situa
alrededor de los 6 o 7 afos teniendo en cuenta las alternativas terapéuticas

disponibles hasta el momento.3

Mientras que los medicamentos esteroideos se han utilizado en el
tratamiento de MM durante mas de 50 afos, por ejemplo, el primer uso de
dexametasona tuvo lugar a finales de la década de 1960.# Su dosificacion ha
evolucionado con el tiempo, especialmente después del descubrimiento de su
impacto en la morbilidad y la mortalidad. Histéricamente, el tratamiento del MM
se limitaba a monoterapias, como quimioterapia, trasplantes autélogos de
células madre o pulsos de dosis altas de esteroides. Hoy en dia, hay muchas
mas opciones disponibles para tratar MM, incluyendo agentes como los
farmacos inmunomoduladores (IMiDs), inhibidores del proteasoma (IP),
anticuerpos monoclonales (mAbs), conjugados anticuerpo-farmaco,
anticuerpos biespecificos, células T receptoras de antigenos quiméricos (CAR-
T). 5.6

Los medicamentos esteroides son agentes eficaces contra el mieloma. La
dexametasona, por ejemplo, induce la apoptosis en las células MM por
mediando la actividad de complejos proteicos como NF-kB y mTOR, que regula
las vias clinicamente significativas para el envejecimiento, inflamacion y
cancer.” A pesar de los beneficios terapéuticos de los esteroides, los mismos
presentan eventos adversos comunes incluyen, hipertension arterial, aumento
de los niveles de glucemia en la sangre, insomnio, efectos
musculoesqueléticos, entre otros, 1o que agrega mas complejidad en el manejo

de la enfermedad.®



I.1. Antecedentes.

El uso de corticosteroides ha sido ampliamente indicado para el tratamiento
de un sin numero de enfermedades y afecciones clinicas, pero como todo

medicamento tiene efectos terapéuticos y efectos adversos.

En el Reino Unido se llevé a cabo un estudio en el que incluyeron 300
pacientes (60 hombres y 240 mujeres) de 50 afios 0 mas que estaban en
tratamiento con esteroides, que fueron admitidos secuencialmente a una
unidad ortopédica durante un periodo de 18 meses con diagnodstico de fractura
del fémur proximal. Se compararon los pacientes del grupo de estudio con 600
controles comunitarios, residentes en el mismo distrito. Seis de los 29 que
recibieron esteroides, tenian diagnostico de artritis reumatoide. En los 23
restantes, las principales razones para el uso de esteroides fueron enfermedad
cronica obstructiva de las vias respiratorias y polimialgia reumatica. En
aquellos pacientes con artritis reumatoide y uso de esteroides el riesgo de
fractura de cadera fue 2.7 (IC del 95%: 1-2 a 5-8; p=001) y en aquellos con otro
diagndstico el riesgo fue de 2.8, en ambos el riesgo fue mayor en aquellos con
uso de esteroides. Ademas, identificaron factores de riesgo el uso de tabaco,

alcohol y un mayor indice de masa corporal.®

Maggie Che, Bruce Ettinger, Myngoc T Nguyen, Alice R Pressman y Jennifer
Johnston realizaron una investigacion en 2002 revisando los registros
electronicos del uso de corticosteroides inhalados y orales y la intervenciéon de
osteoporosis en pacientes de 20 afios o mas y evaluaron el desarrollo de
algoritmos para cuantificar la alta exposicion acumulativa a los
corticosteroides. Dentro de los resultados encontraron una exposicion a dosis
altas a corticosteroides en 18,737 miembros del plan de salud (0.8%) (7,757
hombres [41%] y 10.980 mujeres [59%]). La prevalencia aumento con la edad,
del 0,4% (rango de edad, 20-49 afnos) al 1% (rango de edad, 50-64 afos) y al
2% (rango de edad, > o = 75 afios). De los usuarios de dosis altas, el 72% usé
tratamiento oral, el 15% usé sélo inhalado y el 13% uso corticosteroides orales

e inhalados combinados.



La densitometria 6sea como método para evaluar la osteoporosis solo se
realizé en el 9% de los hombres y el 27% de las mujeres expuestas a
corticosteroides orales y en el 4% de los hombres y el 23% de las mujeres
expuestas a corticosteroides inhalados. El tratamiento con medicamentos
como profilaxis por el riesgo de osteoporosis fueron prescritos al 6% de los
hombres y el 11% de las mujeres que recibieron corticosteroides orales y por
el 1% de los hombres y el 5% de las mujeres que recibieron corticosteroides

inhalados.©

Theresa A. Guise en Virginia EE. UU. describié en su revisién que los
pacientes con cancer tienen un mayor riesgo de desarrollar osteoporosis como
resultado de complicaciones de su terapia contra el cancer. Una variedad de
tratamientos tiene el potencial de promover la pérdida 6sea al inducir
hipogonadismo, que aumenta la resorcion y el recambio 6seo. Los ejemplos
incluyen terapias endocrinas para el cancer (p. ej., moduladores selectivos de
los receptores de estrégeno e inhibidores de la aromatasa, terapia de privacion
de androégenos para el cancer de prostata, diversos quimioterapéuticos y
glucocorticoides. Se recomienda seguimiento de la pérdida dsea con
densitometria 6sea basado en la puntuacion T basal y la presencia de factores
de riesgo. La puntuacion T refleja el numero de desviaciones estandar.
Ademas, ya que el calcio y la vitamina D son clave para la formacién y
mantenimiento de los huesos, los pacientes deben ser asesorados para
obtener alimentos ricos en estos nutrientes y una adecuada exposicion a la luz

solar para produccién de vitamina D."

J. J. Body, P. Bergmann, S. Boonen, Y. Boutsen, J. P. Devogelaer et al en
su consenso exponen que factores tales como la deficiencia de vitamina D o la
ingesta inadecuada de calcio deben corregirse, ya que pueden contribuir a la

pérdida dsea.'?

En el Reino Unido se investigo el riesgo de fracturas en pacientes con uso
de esteroides orales en comparacion a controles, dentro de sus resultados
obtuvieron que los pacientes tratados con corticosteroides orales tienen un
riesgo de fracturas no vertebrales de 1,33 (IC 95 %, 1,29-1,38), para las
fracturas de cadera de 1,61 (IC 95 %, 1,47-1,76) y para las fracturas
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vertebrales de 2,60 (IC 95 %, 2,31-2,92). El riesgo de fractura se hizo evidente

dentro de los primeros 3 meses de tratamiento.3

En 2011 se realizdé un estudio descriptivo transversal en 1,972 varones
cuyas edades estaban comprendidas entre 40 y 90 afios con el objetivo de
evaluar la prevalencia de factores de riesgo de fracturas por fragilidad. Dentro
de sus resultados destacan ser fumadores con 21,1%; asi como el uso de

corticoides 2,8%."



I.2. Justificacion

En la actualidad el mieloma multiple es una de las neoplasias
hematologicas mas frecuentes a nivel mundial y que con el paso del tiempo el
numero de pacientes afectados aumenta. Esta enfermedad generalmente
cursa con anemia, afectacion renal, aumento de los niveles séricos de calcio y
destruccion 6sea. Con el paso del tiempo el tratamiento de los pacientes con

mieloma multiple ha evolucionado con la incorporacion de nuevas drogas.

Los glucocorticoides corresponden a un grupo de farmacos que son
utilizados en el tratamiento de esta neoplasia desde los tiempos antiguos hasta
continuar en los actuales esquemas de manejo de hoy en dia. A pesar de sus
efectos terapéuticos, estos farmacos presentan multiples eventos adversos
gue tienen afectacién a nivel multisistémico, especialmente en estos pacientes
en los cuales el tiempo de uso es prolongado y dependiendo de la respuesta
que tenga el paciente al esquema de tratamiento, su uso puede prolongarse

por varios meses e incluso anos.

Dentro de los efectos adversos del uso de glucocorticoides destacan los que
afectan el sistema musculoesquelético, entre los que destacan: osteoporosis,
necrosis avascular del hueso, y miopatia, la cual se caracteriza por debilidad

muscular indolora, atrofia y fatiga.

En la actualidad se <cuenta con poca data de los efectos
musculoesqueléticos adversos de los esteroides en pacientes con MM, los
cuales representan un importante grupo de riesgo de padecerlos, ya que a lo
largo del tratamiento de la enfermedad van a utilizar el uso de estos. El
presente estudio servira para recolectar datos sobre este tema en la poblacién
dominicana, lo que a su vez podra favorecer la creacidn de estrategias de
prevencion y promocion para evitar o disminuir las complicaciones
musculoesqueléticas en pacientes con diagndstico de mieloma multiple
asociadas al uso de dexametasona que afectan la calidad de vida de estos

pacientes.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El mieloma multiple es una neoplasia clonal de células plasmaticas,
caracterizada por anemia, insuficiencia renal, hipercalcemia y destruccion
Osea. La incidencia de esta enfermedad ha aumentado a nivel mundial en un
126% entre 1990 y 2016. Ademas, la tasa de mortalidad ha ido disminuyendo
constantemente, probablemente debido a nuevas terapias, incluido inhibidores
de proteasoma, farmacos inmunomoduladores y anticuerpos monoclonales,
asi como trasplante autdlogo de células hematopoyéticas.’® Aunque el
mieloma es predominantemente una enfermedad de adultos mayores con una
mediana de edad en el momento del diagndstico de 69 anos, la incidencia en
los adultos mas jovenes de 20 a 49 anos de edad estan aumentando

constantemente en los Estados Unidos.®

Los corticosteroides forman la columna vertebral de la mayoria de los
regimenes combinados utilizados en mieloma multiple de recién diagnostico y
recaido/refractario. Un equivalente de prednisolona de mas de 30 mg por dia
0 una dosis acumulativa de mas de 5 g es asociado con un aumento de 14
veces en el riesgo de fractura vertebral y un aumento de 3 veces en el riesgo
de fractura de cadera. Sin embargo, el riesgo de fractura disminuye

drasticamente después de la interrupcion de los corticosteroides.'”

Los glucocorticoides son la principal causa de osteonecrosis no traumatica
y hasta el 40% de los pacientes pueden presentarse con osteonecrosis
después del uso prolongado de glucocorticoides. Al igual que la osteoporosis,
se produce el riesgo de osteonecrosis con dosis altas y duracion prolongada

del tratamiento, pero también puede ocurrir con la exposicién a corto plazo.'®

La miopatia inducida por glucocorticoides es el tipo mas comun de miopatia
inducida por farmacos. Se caracteriza por debilidad muscular indolora, atrofia
y fatiga. Se ha demostrado en estudios previos que la miopatia inducida por
glucocorticoides es mas comun con el uso de glucocorticoides fluorados como
la dexametasona, betametasona y triamcinolona que, con el uso de

preparaciones no fluoradas, como prednisona y prednisolona.’®



Es debido al aumento en la sobrevida de los pacientes con mieloma multiple,
aunado a que cada vez la edad de diagnéstico de la enfermedad disminuye y
teniendo en cuenta que los corticosteroides constituyen un pilar fundamental
en el arsenal terapéutico, pero con efectos adversos indeseados, por lo que
nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion: ;Cuales son los grados
de toxicidad musculoesqueléticos asociados al uso de dexametasona en
pacientes con mieloma multiple en el Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier,
en el periodo octubre 2022 — abril 20237



lll. OBJETIVOS

Con la finalidad de establecer la relacion entre el uso de dexametasona y
los grados de toxicidad musculoesqueléticos en pacientes con diagnodstico de
mieloma multiple en el servicio de hematologia; en esta investigacion clinica

se plantearon los siguientes objetivos.
lll.1. General

- Determinar los grados de toxicidad musculoesqueléticos asociados al
uso de dexametasona en pacientes con mieloma multiple en el hospital
Doctor Salvador Bienvenido Gautier en el periodo octubre 2022 - abril
2023.

lll.2. Especificos.

1. Identificar factores sociodemograficos como la edad, sexo y habito
tabaquico.

2. Evaluar caracteristicas del mieloma multiple como afos de diagndstico,
tipo de inmunoglobulina monoclonal, International Staging System (ISS)
y afectacion ésea al diagnaostico.

3. Determinar la relacion de los niveles de calcio y vitamina D con grados
de toxicidad musculoesqueléticos.

4. Relacionar la linea de tratamiento de quimioterapia con dexametasona

y grados de toxicidad musculoesqueléticos.



IV. MARCO TEORICO
IV.1. Generalidades.

El mieloma multiple es una neoplasia maligna que proviene de células
plasmaticas, este es un tipo de células situadas en la médula 6sea que se
encargan de producir anticuerpos que sirven para combatir los gérmenes.?°
Esta patologia ocupa el 10% de las neoplasias de la médula 6sea y el segundo
cancer mas comun dentro de las neoplasias hematoldgicas ubicandose en un
10- 15% de todos los casos, representando un 2% de todas las muertes
ocasionadas por cancer. El MM es una patologia que experimenta su
transformacion en diferentes pasos. Esta enfermedad deriva de la proliferacion
premaligna asintomatica de células plasmaticas monoclonales las cuales

provienen de la diferenciacion terminal de los linfocitos B.?

Esta patologia se caracteriza por la proliferacion de un clon de células
plasmaticas malignas que segregan una proteina monoclonal de manera
completa o parcial. En estos pacientes las células plasmaticas dan como
resultado una extensa afectacion esquelética, caracterizada por lesiones
osteoliticas, hipercalcemia, anemia o plasmocitomas de tejidos blandos.
Ademas, la produccidn excesiva de inmunoglobulina monoclonal puede
resultar en una falla renal y una mayor predisposicion a desarrollar infecciones

potencialmente mortales debido a la falta de inmunoglobulinas funcionales.??
I1.1.2. Patogenia

La diferenciacion celular de las células plasmaticas comienza en los
ganglios linfaticos y en el bazo lugar en que las células experimentan cambios
en la expresion génica y en las moléculas de la superficie celular, seguidos de
la migracion a la médula 6sea. En el desarrollo de células plasmaticas se
alteran los receptores de superficie celular, generando disfuncidn de la
produccion de anticuerpos. Los cambios en los receptores celulares incluyen
la regulacion negativa del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase
II, del CD19, CD21y CD22. Destacan las alteraciones mas importantes durante

el desarrollo del mieloma como la disminucidn de receptores de células B entre
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los cuales estan BCR, CXCR5 y CCR. Para que se desarrolle la enfermedad
se requiere un evento inmortalizante, como una translocacion primaria de IGH,
una activacion oncogénica o desregulacion de un supresor de tumor, que se
produce en el centro germinal durante la recombinacion de mutacion o
hipermutacién somatica; que produce en una expansion descontrolada de

células plasmatica.

En etapas tempranas, las células de plasmaticas se acumulan en el
microambiente de la médula donde el contacto con la matriz extracelular y la
interaccion con las células de la médula 6sea, como osteoblastos, osteoclastos
y células estromales, provocan el crecimiento celular y emiten sefales de
supervivencia, lo que posteriormente contribuye a la patogenia y resistencia a

la terapia de la enfermedad.??

Hasta ahora la etiologia del MM no es conocida del todo, pero se han
identificado factores predisponentes genéticos (mayor incidencia en hermanos
de pacientes y en sujetos de raza negra) y ambientales (irradiacion ionizante
con un periodo de latencia de 10-15 afios posterior a la exposicién). En la
patogenia intervienen factores que afectan a la célula plasmatica y al
micromedioambiente medular. En su transformacion maligna, la célula
plasmatica sufre una serie escalonada de episodios oncogénicos que
comienzan con traslocaciones en los genes de las inmunoglobulinas, lo que
determina un estado de inestabilidad genética y, finalmente, el desarrollo de

mutaciones somaticas, que son las responsables del fenotipo tumoral.

En el proceso de transformacion maligna de las células plasmaticas
intervienen traslocaciones primarias del gen de las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas (IGH), la delecion del cromosoma 13 —del(13q14)-, la
ganancia geénica de la region 1921 y la disregulacion de ciertos oncogenes
como H-ras, c-myc y BCL-2. Pueden producirse también deleciones en el
cromosoma 17p13 que afectan al gen supresor p53. Esta ultima alteracion
asociada a un mal pronostico. Ademas, en la supervivencia y expansion del
clon maligno es fundamental su interaccion con el estroma medular. La
adhesion de las células plasmaticas a las células del estroma favorece la
produccion por parte de estas ultimas de citocinas como la interleucina 6 (IL-
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6) y del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que ponen en marcha
mecanismos de proliferacion celular (particularmente la IL-6), inhibicién de la
apoptosis y angiogénesis. En otro punto, la interaccidén de la célula plasmatica
neoplasica con el estroma favorece la produccion de factores de activacion
osteoclastica (ligando de RANK o RANKL) y DKK1, que suprime la actividad
osteoblastica. Tambien disminuye la produccion del inhibidor de RANKL, la
osteoprotegerina (OPG), lo que provoca un desbalance en el eje RANKL/ OPG,
que resulta en un aumento de la osteoclastogénesis y en la disminucion de la
osteoblastogénesis, que son los responsables de las lesiones osteoliticas que
presentan estos pacientes. La consecuencia del cumulo de estas células
plasmaticas neoplasicas se puede ver manifestado como infiltracion en

diferentes 6rganos y tejidos.??
[1.1.3. Translocaciones del gen IGH

La region cromosomica 14932 se ha identificado como un sitio recurrente
de translocaciones en el mieloma. El punto de corte en 14932 en MM se
localiza dentro de la region de IgH lo cual sugiere que las translocaciones son
causadas por la hipermutacion somatica o recombinacion. Los principales sitos
de translocacion que implican la region cromosomica del gen IgH estan
ubicados en los cromosomas y regiones cromosomicas 11913,4p16, 6p21, y
16g23Translocacion t (11; 14) (913; q32) Esta presente en aproximadamente
el 20 % de los pacientes con mieloma e implica el gen de la CICLINA D1,
aunque esta translocacion conduce a la regulacién positiva o sobrexpresion de
esta proteina, su implicacion en la oncogénesis de la enfermedad no es
conocido. Translocacion t (4;14) (p16; q32) se observa en el 12 % -14 % de los
pacientes con mieloma, esta conduce a una desregulacion unica de dos genes
localizados en la region 4p16. La translocaciéon generada produce nuevos
genes con funcion crucial en la remodelacion de la cromatina celular, asi como
en la transformacion en MM. La t (4;14) se asocia a una morfologia de las
células plasmaticas con un patrén difuso (inmaduro) de cromatina, una mayor
incidencia de masa tumoral elevada, acompafiada de anomalias en el

cromosoma.
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Translocacion t(14;16) (q32;q23) ocupa de 5-7% todos los casos de
mieloma. Este es un oncogén que estimula la progresion del ciclo celular y
regula positivamente la CICLINA D2. Ademas, promueve las interacciones
patoldgicas entre las células tumorales y las células del estroma se han
asociado con una mayor frecuencia de deleciones en el cromosoma 13, que
dan como resultado una enfermedad de alto riesgo en pacientes tratados

convencionalmente.
[1.1.4. Deleciones cromosomicas en mieloma multiple.

Las pérdidas de material cromosdémico son un evento de suma importancia
en MM ya que implican progreso en la enfermedad, ademas de mal pronéstico.
Dentro de las que se presentan delecién del cromosoma 13, del cromosoma
17p13, del 1p.?2

[1.2. Epidemiologia

Es la neoplasia hematolégica mas frecuente tras el linfoma no Hodgkin. Su
incidencia se estima en torno a cuatro casos por cada 100.000 habitantes/ario,
y el doble en sujetos de raza negra, con presentacion similar en ambos sexos.
Es mas frecuente en personas mayores de 50 afios con una mediana de edad
de presentaciéon de 65 anos, un 15% de los casos tienen edad comprendida
menor de 50 afios. Aproximadamente el 60% de los mielomas son IgG, el 20%

IgA y el 15% mielomas de cadenas ligeras.?

El mieloma representa el segundo cancer hematoldégico mas comuan, que
representan el 1,4 por ciento de todos los canceres y el 10 por ciento de las
neoplasias malignas hematoldgicas, con una prevalencia de 83,367 personas
en 2011. La Sociedad Estadounidense del Cancer ha estimado que 24,050
nuevos casos de mieloma fueron diagnosticados en los Estados Unidos en
2014, de los cuales aproximadamente 11,090 moriran. La mayoria de los
pacientes se diagnostican entre personas de edades 65 a 74 afios, con una
mediana de edad de inicio de 69 afios; solo el 4 por ciento de los casos ocurren

antes de los 45 anos.
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palidez y el dolor 6seo a la presidon los signos mas comunes. Las
visceromegalias son raras y aparecen en menos del 20% de los pacientes.
Dentro de las complicaciones mas frecuentes podemos mencionar,
insuficiencia renal, fracturas patoldgicas, infecciones a repeticidn,

hipercalcemia, sindrome de hiperviscosidad.??
[1.5. Confirmacion diagnostica
* Historia clinica completa.
+ Biometria hematica completa.
* Velocidad de sedimentacion eritrocitaria.
* Pruebas de funcion renal, BUN/creatinina.
* Electrolitos séricos (Na, K, CI, Ca, P, Mg).
* Deshidrogenasa lactica en suero (DHL).
* Albumina.
+ Calcio sérico.
* Beta-2-microglobulina sérica.
» Cadenas ligeras libres en suero (y su relacién K/L (kappa/lambda).
« Cuantificacién de inmunoglobulinas séricas.
* Electroforesis de proteinas.
 Evaluacion de médula 6ésea mediante aspirado y biopsia, que incluye
inmunohistoquimica, citometria de flujo.
« Citogenética mediante hibridacion in situ por fluorescencia (FISH).

* Investigacidén Osea: radiografias simples de columna vertebral cervical,
toracica y lumbar, pelvis, craneo (anteroposterior y lateral), huesos humerales
y femorales, radiografia postero anterior y anteroposterior de térax, serie 0sea,

tomografias y resonancia magnética.?®
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II.6 Formas de Quimioterapia:

Quimioterapia adyuvante: se utiliza un curso de quimioterapia combinada con
otra modalidad de tratamiento (cirugia, radioterapia o bioterapia) con el objetivo
de tratar micrometastasis. Quimioterapia neoadyuvante: se administra para

reducir un tumor antes de extirparlo en cirugia.

Quimioterapia de induccion: terapia farmacologica que se administra como
tratamiento primario en pacientes con cancer que no son candidatos para un

tratamiento alternativo.

Quimioterapia combinada: administracion de dos o mas agentes
quimioterapéuticos para tratar el cancer, permite que cada medicamento

intensifique la accidn de otro, que actuen de manera sinérgica.

Quimioterapia paliativa: Se administra cuando el cancer ya no es curable y
el objetivo del tratamiento es incrementar en cierta medida la supervivencia

asintomatica y aliviar los problemas clinicos.?’
[ll. 1 Glucocorticoides

Los glucocorticoides son corticosteroides (otro acréonimo, de corteza vy
esteroide), con accion central sobre el receptor de glucocorticoides (GR), a
diferencia de los mineralocorticoides, que actuan primariamente sobre su
propio receptor, y ejercen una accion regulatoria sobre el balance entre agua
y electrdlitos. Asi, el glucocorticoide enddgeno primario es el cortisol, mientras
qgue el mineralocorticoide primario es la aldosterona. Es importante, sin
embargo, enfatizar la palabra “primario” en la frase anterior, por cuanto la
similitud entre agonistas (y entre receptores), hace que las hormonas
esteroideas, en su conjunto, puedan interactuar cruzadamente con receptores

gue no son los propios.
[11.2 Glucocorticoides naturales y su receptor

Los glucocorticoides circulantes sistémicamente, la aldosterona y la
dehidroepiandrosterona se sintetizan en las mitocondrias de la corteza de las

glandulas suprarrenales (los glucocorticoides, especificamente, en la zona
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fasciculada). También gracias a su liposolubilidad, los glucocorticoides
difunden libremente a través de las membranas celulares, alcanzando el
citoplasma. Ahi, la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 puede convertir la
cortisona (inactiva) en cortisol (activo); y la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa 2 puede catalizar la reaccion opuesta, inactivando el cortisol.
Esta ultima es especialmente importante en tejidos que contienen una alta
cantidad de receptor de mineralocorticoides: dado que el cortisol actiua también
como agonista sobre ellos, es importante prevenir su activacidon por la sefal

equivocada.

A diferencia de la gran mayoria de los receptores, que suelen ser proteinas
de membrana que transducen al interior de la célula la sefial que reciben en su
dominio extracelular, los GR son proteinas citoplasmaticas. Asi, los
glucocorticoides deben penetrar a la célula blanco para ejercer su accion; esto
es importante al considerar los efectos terapéuticos de estas moléculas en
relacion con la farmacocinética plasmatica, que termina diciendo poco sobre la

concentracion activa del farmaco.
lll. 3 Acciones fisiolégicas de los glucocorticoides

Como el nombre lo indica, una accién primaria de los glucocorticoides es la
homeostasis de la glucosa. Esto lo logra actuando sobre diferentes tejidos: en
el higado, promueve la gluconeogénesis, a la vez que incrementa el
almacenamiento de glucogeno; en el musculo esquelético, inhibe la toma y
oxidacion de glucosa, reduce el almacenamiento de glucégeno y promueve la
degradacidn de proteinas para la obtencidn de aminoacidos utiles en
gluconeogénesis; en el tejido adiposo blanco, incrementa la lipdlisis al tiempo
gue inhibe la toma y oxidacion de glucosa; y en el pancreas, inhibe la secrecion
de insulina, incrementa la secrecion de glucagon, e induce la hiperplasia de las

células B pancreaticas.?®

Hoy en dia, los glucocorticoides representan la terapia estandar para reducir
la inflamacion y la activacién inmune en diversas enfermedades, incluido el
asma, asi como enfermedades alérgicas, reumatoides, de colageno,

vasculares, dermatologicas, inflamatorias intestinales y otras enfermedades
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sistémicas, y en enfermedades inflamatorias oculares. Estos agentes tienen
acciones antiinflamatorios e inmunosupresores, asi como el lado

potencialmente indeseable de los efectos secundarios.
lll. 4 Efectos adversos de los glucocorticoides

Los efectos secundarios asociados con glucocorticoides pueden ser
endocrino, neuropsiquiatrico, gastrointestinal, musculoesquelético,
cardiovascular, dermatoldgico, ocular o de naturaleza inmunologica. Diferentes
efectos secundarios pueden ocurrir en hasta el 90% de los pacientes que
toman glucocorticoides durante mas de 60 dias. Los efectos secundarios
pueden ocurren en un amplio rango de dosis y varian dependiendo en la via
de administracion. Algunos de estos efectos pueden ocurrir incluso en

pacientes que toman (<7.5 mg/d) dosis.
lll. 5 Efectos adversos musculoesqueléticos
lll. 5.1 Osteoporosis

La osteoporosis secundaria, como una de las mas debilitantes
complicaciones de la terapia con glucocorticoides, ha sido reconocida desde
1940. Tanto la dosis acumulada como la duracién de la exposicidon a
glucocorticoides son determinantes del riesgo de fracturas y se ha demostrado
que la exposicion prolongada a dosis de prednisolona tan bajas como 2.5-5 mg
diarios puede estar asociado con un mayor riesgo de cadera y fracturas
vertebrales. Inhibicién de la funcién osteoblastica es el principal efecto de los
glucocorticoides sobre el metabolismo 6seo lo que lleva a una disminucion en
la formacidon ésea. Comienza la pérdida 6sea inmediatamente después del
inicio de la terapia con glucocorticoides y se lleva a cabo principalmente en los

primeros seis meses de tratamiento.
lll. 5. 2 Necrosis avascular

Los glucocorticoides son la principal causa no traumatico de osteonecrosis

y hasta el 40% de los pacientes pueden presentar con osteonecrosis después
del uso prolongado de glucocorticoides. Al igual que la osteoporosis, se
produce el riesgo de osteonecrosis con dosis altas y duracién prolongada del
19



tratamiento, pero también puede ocurrir con la exposicion a corto plazo. El
mecanismo por el cual los glucocorticoides inducen osteonecrosis incluye la
induccion de la apoptosis de los osteocitos, afectando asi la remodelacion 6sea

y el inicio de la secuencia de eventos que conducen al colapso 6seo.

Los pacientes con osteonecrosis pueden ser sintomaticos o asintomaticos.
Los sintomas incluyen dolor en las articulaciones y disminucién del rango de
movimiento. Tratamientos incluyen cirugia para reemplazar la articulacion y
bifosfonatos, que esta indicado para reducir el dolor, aumentar la deambulacién

y retrasar el colapso 6seo en pacientes con osteonecrosis.
lll. 5. 3 Miopatia

La miopatia inducida por glucocorticoides se describié por primera vez por
Harvey Cushing en 1932 y es el tipo mas comun de miopatia inducida por
drogas. Se caracteriza por debilidad muscular indolora, atrofia y fatiga. El
efecto de los glucocorticoides en el musculo incluye disminuyendo la sintesis
de proteinas y aumentando la tasa de catabolismo proteico que conduce a la

atrofia muscular.

Las manifestaciones clinicas de miopatia inducida por glucocorticoides
incluyen una forma aguda y una forma crénica. La forma aguda ocurre con
frecuencia en la unidad de cuidados intensivos y se caracteriza por un rapido
progresivo debilitamiento del musculo proximal y distal con posible afectacion

de los musculos respiratorios.

La forma cronica de la miopatia se caracteriza por debilidad muscular
indolora o levemente dolorosa que afecta a los musculos proximales,
particularmente los musculos de la cintura pélvica y progresa muy

lentamente.?®
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area de quimioterapia del departamento de hematologia del Hospital Doctor

Salvador Bienvenido Gautier durante el periodo octubre 2022 — abril 2023.

VL.4. Criterios de inclusién.
* Pacientes mayores de edad.
* Pacientes de ambos sexos.
* Pacientes con diagnostico de mieloma multiple.
« Pacientes que acuden via consulta o area de quimioterapia.

* Que el entrevistado haya firmado y aceptado el consentimiento

informado aplicado en la investigacion.

VL.5. Criterios de exclusién.
. Paciente que no complete los datos pertinentes a la investigacion.

. Paciente que una vez haya aceptado pertenecer a la investigacion,

luego decida retirarse.

VL.6. Instrumento de recoleccion de los datos.

Con la finalidad de obtener los datos necesarios para cumplir con los
objetivos de la presente investigacion se cre6 un instrumento disefado por el
equipo investigador, compuesto de datos generales y preguntas pertinentes a

la investigacion.

Para dichos fines la técnica empleada de recoleccion de los datos fue
entrevista y observacién, durante la entrevista se recolectaron los datos del
instrumento de recoleccién de datos. Para garantizar la confiabilidad del

instrumento, este fue evaluado por los asesores quienes determinaron que
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dicho instrumento reunia los datos requeridos para dar el fiel cumplimiento de

los objetivos de la investigacion.

El instrumento utilizado consto de cuatro items, el primer de ellos destinada
a obtener datos sociodemograficos del paciente, el cual consta de tres
preguntas, segundo item sobre caracteristicas del mieloma multiple con seis
preguntas, tercer item de esquema de tratamiento con dos preguntas y cuarto

item sobre grados de toxicidad musculoesqueléticos con cuatro preguntas.

VL.7. Procedimiento

El formulario fue llenado con una entrevista al paciente y estudios

paraclinicos, supervisados por el investigador.

VL1.8. Tabulacién

Una vez recolectada la informacion en forma fisica en los cuestionarios, se
procedié a analizar los datos, para lo que se utilizaron recursos electronicos
como el programa informativo Excel para la tabulacion de datos. Ademas, las
tablas de frecuencia y el cruce de las variables se realizaron con el programa

estadistico SPSS con el cual se obtuvieron las tablas.

VL.9. Analisis

Para el plan de analisis, una vez concluida la recolecciéon de datos y
procesamiento de la informacién de datos se inicié el analisis de los datos en
base a la herramienta de analisis estadistico mas adecuada para dicho

proposito.

Con lo anteriormente expuesto, en el analisis se relacionaron las variables
con la patologia central que son los grados de toxicidad musculoesqueléticos,
realizando un cruce de variables. Dicho cruce se analizé por medio de pruebas

estadisticas con un nivel de confianza de un 95% y el valor de P < 0.05 para
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significancia estadistica. El analisis estadistico se realizé6 mediante el sistema
SPSS a partir de los datos que fueron tabulados en un documento del

programa Excel.

VI.10. Aspectos éticos.

Las informaciones obtenidas del cuestionario realizado a los pacientes
fueron manejadas con un alto grado de confidencialidad de estos. Teniendo en
cuenta que todo el proceso de investigacion fue rigurosamente evaluado por
los asesores con el fin de un adecuado cumplimiento de las normas de
confidencialidad, principios bioéticos y metodolégicos. Durante la investigacion
se respetd la autonomia de los pacientes y su decision de pertenecer o no al

estudio.
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VIl. RESULTADOS

En este capitulo veremos el analisis e interpretacion de los datos que dan
respuesta a los objetivos de la investigacion que previamente se detallaron. Se
presentan los datos recolectados de cada paciente analizados mediante el

instrumento de investigacidn elaborado para este estudio.

Tabla 1. Caracteristicas generales

Caracteristicas generales No. (%)
Total N=15
Sexo
Femenino 6 (40%)
Masculino 9 (60%)
Edad
<40 anos 0 (0%)
41-50 anos 4(26.7%)
51-59 anos 4(26.7%)
260 anos 7 (46.7%)
Haébito tabdquico (uso de tabaco y/o fumador pasivo
Si 5(33.3%)
No 10 (66.7%)

Afios de diagnéstico del mieloma miiltiple

<3 meses 0 (0%)
3-9 meses 3 (20%)
9 meses-1 ano 6 (40%)
22 afos 6 (40%)
Tipo de inmunoglobulina monoclonal
No secretor 0 (0%)
IgG 8 (53.3%)
1gA 3 (20%)
igMm 0 (0%)
lgD 0 (0%)
IgE 0 (0%)
CL Kappa 4(26.7%)
CL Lamda 0 (0%)
International Staging System (ISS)
1SS 1 1(6.7%)
1SSl 1(6.7%)
1SS 1l 13 (86.7%)
Afectacion 6sea al diagnéstico
Sin patologia 6sea 0 (0%)
Osteopenia/osteoporosis 4(26.7%)
Lesiones liticas 8 (53.3%)

Fracturas patolégicas/sindrome de compresiéon medular 2 (13.3%)
Plasmocitomas 1(6.7%)

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma multiple en el hospital Dr.
Salvador Bienvenido Gautier]
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De la poblacién estudiada correspondiendo a un total de 15 pacientes, de
los cuales el 40% fue del sexo femenino y el 60% del sexo masculino. Los
rangos de edades comprendidas entre los pacientes fueron de 41-50 afios con
26.7%, 51-59% con 26.7%, 260 afios con un 46.7%, ningun paciente estuvo
en el grupo de <40 afios. El uso de tabaco o fumador pasivo estuvo presente
en 33.%.

De las caracteristicas relacionadas al mieloma multiple 20% tenian entre 3-
9 meses de diagndstico, 40% de 9 meses hasta un afio y 40% 22 afios. En tipo
de inmunoglobulina monoclonal detectada en los pacientes el mayor
porcentaje fue IgG con un 53.3%, CL Kappa con 26.7%, IgA 20%. EI
International Staging System calculado fue ISS | con 6.7%, ISS |l paraun 6.7%
y ISS lll con 86.7%. La afectacion ésea al diagnostico fue: 6.7% plasmocitoma,
26.7%

compresion medular con 13 .3% vy lesiones liticas con 53.3%.

osteopenia/ osteoporosis, fracturas patoldgicas/sindrome de

Tabla 2. Relacién entre nivel de calcio y grados de toxicidad musculoesquelética/
Miopatia proximal

Miopatia proximal

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Total
Calcio
4 0 0 0 0 4
Normal (26.7%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (26.7%)
1 0 1 0 0 2
Bajo (6.7.0%) (0.0%) (6.7%) (0.0%) (0.0%) (13.3%)
5 3 1 0 0 9
Alto (33.3%) (20%) (6.7%) (0.0%) (0.0%) (60%)
Total 10 3 2 0 0 15
(66.7%) (20%) (13.3%) (0.0%) (0.0%) 100%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma multiple en el hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier]

Valor P: 0.240
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Valorando la relacion entre el nivel de calcio sérico al momento del
diagnostico del paciente con mieloma multiple con los grados de toxicidad
musculoesqueléticos iniciando con la miopatia proximal vemos que el mayor
porcentaje de los pacientes tenian hipercalcemia (calcio elevado) con un total
de 60%, en rango normal 26.7% y bajo con 13.3%, la miopatia proximal grado
1 fue constatada en 66.7% de los pacientes, grado 2 en 20% y grado 3 con un
13.3% y no se reportaron grados 4 ni 5. Analizando la relacion entre ambos
factores se puede observar segun los resultados que el mayor porcentaje de
pacientes con miopatia proximal estuvieron en el grupo de pacientes con
hipercalcemia, grado 1 con 33.3%, grado 2 con 20%. Con un valor de P no

significativo.

Tabla 3. Relacién entre nivel de calcio y grados de toxicidad musculoesquelética/
osteonecrosis

Osteonecrosis

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Total
Calcio
4 0 0 0 0 4
Normal (26.7%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (26.7%)
2 0 0 0 0 2
Bajo (13.3%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (13.3%)
9 0 0 0 0 9
Alto (60%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (60%)
Total 15 0 0 0 0 15
(100%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) 100%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma multiple en el hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier]

De la poblacion de estudio valorando la relacion entre el nivel de calcio en
suero y grados de osteonecrosis se evidencia que todos los pacientes estaban

en grado 1, de los cuales el 60% estaba tenian hipercalcemia, 26.7% tenian
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un nivel de calcio normal y 13.3% un nivel bajo. Resaltando que ninguno de los

pacientes de la poblacion de estudio presentaba osteonecrosis.

Tabla 4. Relacién entre nivel de calcio y grados de toxicidad musculoesquelética/
osteoporosis

Osteoporosis

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Total
Calcio
2 0 2 0 0 4
Normal (13.3%) (0.0%) (13.3) (0%) (0%) (26.7%)
0 2 0 0 0 2
Bajo (0.0%) (13.3%) (0.0%) (0.0%) (0%) (13.3%)
2 5 2 0 0 9
Alto (13.3%) (33.3%) (13.3%) (0%) (0%) (60%)
Total 4 7 4 0 0 15
(26.7%) (46.7%) (26.7%) (0%) (0%) 100%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma multiple en el hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier]

Valor P: 0.194

En la presente tabla correspondiente a la relacidén de los niveles séricos de
calcio y grados de osteoporosis podemos observar que del total de la poblacion
de estudio 26.7% presentaron osteoporosis grado 1, osteoporosis grado 2 un
46.7% y grado 3 un 26.7%.

Vemos que el mayor porcentaje de pacientes con osteoporosis grado 2
correspondié a pacientes con hipercalcemia. Ya en aquellos pacientes con
osteoporosis grado 3 se obtuvo que tanto los pacientes con niveles de calcio
en rango normal como niveles elevados el porcentaje fue el mismo 13.3%. El

valor de P no fue estadisticamente significativo.
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Tabla 5. Relacion entre nivel de calcio y grados de toxicidad musculoesquelética/
Calambres musculares

Calambres musculares

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Total
Calcio
3 1 0 0 0 4
Normal (20%) (6.7%) (0.0) (0%) (0%) (26.7%)
1 0 1 0 0 2
Bajo (6.7%) (0.0%) (6.7%) (0.0%) (0%) (13.3%)
2 6 1 0 0 9
Alto (13.3%) (40%) (6.7%) (0%) (0%) (60%)
Total 6 7 2 0 0 15
(40%) (46.7%) (13.3%) (0%) (0%) 100%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma multiple en el hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier]

Valor P: 0.154

De los datos obtenidos relacionando los calambres musculares con el nivel
de calcio en suero se tuvo como resultados que el mayor porcentaje de
pacientes presentaban calambres musculares grado 2 con un total de 46.7%,
seguido de grado 1 con 40% y grado 3 con 13.3%, no se presentaron

calambres grados 4 ni 5.

De los pacientes con afectacion grado 1 el mayor porcentaje 20% tenian un
calcio sérico en rango normal, 6.7% un valor bajo y 13.3% un valor elevado.
Del total de pacientes con calambres grado 2 que fueron 7, de ellos 6 tenian
niveles de calcio elevado. Calambres grado 3 se presentaron en soélo dos

pacientes, uno de ellos presentaba calcio bajo y el otro calcio elevado.

No se obtuvo un valor de P estadisticamente significativo para la relacion

entre estas variables.
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Tabla 6. Relacion entre nivel de vitamina D y grados de toxicidad
musculoesquelética/ Miopatia proximal

Miopatia proximal

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Total
VitD
5 1 2 0 0 8
Normal (33.3%) (6.7%) (13.3) (0%) (0%) (53.3%)
5 2 0 0 0 7
Bajo (33.3%) (13.3%) (0.0%) (0.0%) (0%) (46.7%)
0 0 0 0 0 0
Alto (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0%) (0%) (0.0%)
Total 10 3 2 0 0 15
(66.7%) (20%) (13.3%) (0%) (0%) 100%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma multiple en el hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier]

Valor P: 0.320

Del total de la poblacién de estudio 53.3% (8 pacientes) tenian niveles de
vitamina D dentro de rango normal, 46.7% (7 pacientes) un nivel bajo y ningun

paciente un nivel elevado.

De los pacientes que manifestaron miopatia proximal grado 1 un 33.3%
tenian vitamina D en rango normal y 33.3% un nivel bajo. Miopatia grado 2 un
6.7% con vitamina D normal y 13.3% un nivel bajo. Afectacion grado 3 un

13.3% y presentaban un valor normal de vitamina D.

Ninguno de los pacientes estudiados referia grados 4 ni 5 de afectacion

muscular. El valor de P no tuvo significancia estadistica.
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Tabla 7. Relacion entre nivel de vitamina D y grados de toxicidad
musculoesquelética/ Osteonecrosis

Osteonecrosis

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Total
VitD
8 0 0 0 0 8
Normal (53.3%) (0.0%) (0.0) (0%) (0%) (53.3%)
7 0 0 0 0 7
Bajo (46.7%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0%) (46.7%)
0 0 0 0 0 0
Alto (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0%) (0%) (0.0%)
Total 15 3 2 0 0 15
(100%) (20%) (13.3%) (0%) (0%) 100%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma multiple en el hospital Dr. Salvador

Bienvenido Gautier]

Ninguno de los pacientes de presente estudio tuvieron datos radiograficos

de osteonecrosis, ni sintomas sugestivos de la misma.
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Tabla 8. Relacion entre nivel de vitamina D y grados de toxicidad
musculoesquelética/ Osteoporosis

Osteoporosis

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Total
VitD
1 4 3 0 0 8
Normal (6.7%) (26.7%) (20) (0%) (0%) (53.3%)
3 3 1 0 0 7
Bajo (20%) (20%) (6.7%) (0.0%) (0%) (46.7%)
0 0 0 0 0 0
Alto (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0%) (0%) (0.0%)
Total 4 7 4 0 0 15
(26.7%) (46.7%) (26.7%) (0%) (0%) 100%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma multiple en el hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier]

Valor P: 0.352

En la presente tabla se presentan los datos correspondientes al cruce de
variables de nivel de vitamina D y osteoporosis. Del total de pacientes
analizados 26.7% presentaban osteoporosis grado 1, 46.7% grado 2 y 26.7%

grado 3. Mo se presentaron pacientes con osteoporosis grado 4 ni 5.

Aquellos pacientes con grado 1 de afectacion el mayor porcentaje con un
20% tenian un nivel disminuido de vitamina D. Con afectacion grado 2 un
26.7% tenian un nivel normal y 20% un nivel bajo. Ya con grado 3 un 20% en

rango normal y s6lo 6.7% en rango bajo.

Con los datos obtenidos luego del analisis estadistico no se obtuvo un valor

de P significativo.
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Tabla 9. Relacion entre nivel de vitamina D y grados de toxicidad
musculoesquelética/ Calambres musculares

Calambres musculares

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Total
VitD
3 3 2 0 0 8
Normal (20%) (20%) (13.3) (0%) (0%) (53.3%)
3 4 0 0 0 7
Bajo (20%) (26.7%) (0.0%) (0.0%) (0%) (46.7%)
0 0 0 0 0 0
Alto (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0%) (0%) (0.0%)
Total 6 7 2 0 0 15
(40%) (46.7%) (13.3%) (0%) (0%) 100%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma multiple en el hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier]

Valor P: 0.352

De total de pacientes analizados 40% presentaban calambres musculares
grado 1, grado 2 con un 46.7% y grado 3 un 13.3%. Ningun paciente manifestd

tener grado 4 6 5 de afectacion.

Aquellos pacientes que tenian grado 1 de afectacién 20% tenian un valor
de vitamina D normal y 20% en rango bajo. Con afectacion grado 2 un 20%
con valor sérico normal y 26.7% con valor bajo. Grado 3 un 13.3% tenian el

valor de vitamina D con un valor en rango normal.

El valor de P para este cruce de variables no fue estadisticamente

significativo.
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Tabla 10. Relacion entre linea de tratamiento y grados de toxicidad
musculoesquelética/ Miopatia proximal

Miopatia proximal

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Total
Linea de
tratamiento
Ira 9 1 0 0 0 10
(60%) (6.7%) (0.0) (0%) (0%) (66.7%)
2da 1 2 1 0 0 4
(6.7%) (13.3%) (6.7%) (0.0%) (0%) (26.7%)
3ra 0 0 1 0 0 1
(0.0%) (0.0%) (6.7%) (0%) (0%) (6.7%)
4ta o mas 0 0 0 0 0 0
(0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%)
Total 10 3 2 0 0 15
(66.7%) (20%) (13.3%) (0%) (0%) 100%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma miultiple en el hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier]

Valor P: 0.015

Relacionando las variables las variables toxicidad musculoesquelética con
la linea de tratamiento en la que se encontraba el paciente al momento del
estudio se obtuvo que 66.7% cursaban con su primera linea de tratamiento,
26.7% una segunda linea y 6.7% una tercera linea. De estos pacientes 66.7%
manifestaron un grado 1 de miopatia proximal, 20% un grado 2 y 13.3% un

grado 3 de afectacion. No se tuvo pacientes con miopatia grado 4 ni 5.

Del total de pacientes con miopatia grado 1 un 60% estaban en su primera
linea de tratamiento, 6.7% segunda linea. Los que tenian un grado 2, un 6.7%
estaban en su primera linea, 13.2% se encontraban en una tercera linea. Los
pacientes con grado 3 de miopatia 6.7% estaban en una segunda lineay 6.7%
en una tercera linea, no habian pacientes de primera linea. En el analisis

estadistico se obtuvo un valor de P significativo de 0.015.
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Tabla 11. Relacion entre linea de tratamiento y grados de toxicidad
musculoesquelética/ Osteonecrosis

Osteonecrosis

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Total
Linea de
tratamiento
Ira 10 0 0 0 0 10
(66.7%) (0.0%) (0.0) (0.0%) (0.0%) (66.7%)
2da 4 0 0 0 0 4
(26.7%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (26.7%)
3ra 1 0 0 0 0 1
(6.7%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (6.7%)
4ta o mas 0 0 0 0 0 0
(0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%)
Total 15 0 0 0 0 15
(100%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) 100%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma multiple en el hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier]

Ninguno de los pacientes de presente estudio tuvieron datos radiograficos

de osteonecrosis, ni sintomas sugestivos de la misma.
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Tabla 12. Relacion entre linea de tratamiento y grados de toxicidad
musculoesquelética/ Osteoporosis

Osteoporosis

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Total
Linea de
tratamiento
Ira 3 4 3 0 0 10
(20%) (26.7%) (20%) (0.0%) (0.0%) (66.7%)
2da 1 2 1 0 0 4
(6.7%) (13.3%) (6.7%) (0.0%) (0.0%) (26.7%)
3ra 0 1 0 0 0 1
(0.0%) (6.7%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (6.7%)
4ta o mas 0 0 0 0 0 0
(0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%)
Total 4 7 4 0 0 15
(26.7%) (46.7%) (26.7%) (0%) (0%) 100%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma miultiple en el hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier]

Valor P: 0.855

Tomando en cuenta los grados de osteoporosis y la linea de tratamiento se
obtuvo que 26.7% presentaban grado 1 de osteoporosis, 46.7% un grado 2 y

26.7% un grado 3. No se presentaron grados 4 ni 5.

De los pacientes con afectacion grado 1 un 20% estaban en su primera
linea de tratamiento y 6.7% en una segunda linea. Con afectacion grado 2, un
26.7% estaban en una primera linea, 13.3% segunda linea y 6.7% en una
tercera linea terapéutica. Con osteoporosis grado 3 un 20% estaban con una

primera linea y 6.7% en una segunda linea de tratamiento.

Para este cruce de variables no se obtuvo un valor de P estadisticamente

significativo.
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Tabla 13. Relacion entre linea de tratamiento y grados de toxicidad
musculoesquelética/ Calambres musculares

Calambres musculares

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 Total
Linea de
tratamiento
Ira 6 4 0 0 0 10
(40%) (26.7%) (0.0%) (0%) (0%) (66.7%)
2da 0 3 1 0 0 4
(0.0%) (20%) (6.7%) (0.0%) (0%) (26.7%)
3ra 0 0 1 0 0 1
(0.0%) (0.0%) (6.7%) (0%) (0%) (6.7%)
4ta o mas 0 0 0 0 0 0
(0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%)
Total 6 7 2 0 0 15
(40%) (46.7%) (13.3%) (0%) (0%) 100%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. [Grados de toxicidad musculoesqueléticos
asociados al uso de dexametasona en pacientes con mieloma miultiple en el hospital Dr. Salvador
Bienvenido Gautier]

Valor P: 0.020

Del total de pacientes con calambres musculares 40% presentaban un

grado 1 de afectacion, 46.7% un grado 2 y 13.3% un grado 3.

De los resultados obtenidos el total de pacientes con afectacion grado 1, es
decir 40% estaban en su primera linea de tratamiento. De aquellos que tenian
un grado 2, un 26.7% estaban en tratamiento con una primera linea y 20% en
una segunda linea. Los que presentaban grado 3 6.7% estaban en una

segunda linea y 6.7% en una tercera linea terapéutica.

Luego del analisis estadistico se obtuvo un valor de P significativo de 0.020.
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VIIl. DISCUSION

En el presente capitulo se lleva a cabo una discusion a partir de los
resultados obtenidos relacionando grados de toxicidad musculoesquelético
con el uso de altas dosis de dexametasona en pacientes con diagnéstico de
mieloma multiple. Destacando que actualmente no hay disponibles datos
locales ni internacionales sobre este tema de investigacion, por lo que los

resultados obtenidos son los primeros.

Se estudiaron un total de 15 pacientes, la poblacidn de estudio estuvo
constituida en mayor porcentaje por el sexo masculino con un 60%, resaltando
que en la literatura habla de que la presentacion es similar en ambos sexos. El
mayor numero de pacientes tenian =60 afos. El uso de tabaco y/o fumador
pasivo fue reportado en 33.3%. El componente monoclonal identificado en los
pacientes fue: IgG con 53.3%, seguido cadenas ligeras Kappa 26.7% y por
ultimo IgA 20%. Nuestros resultados difieren a los reportados donde el

componente monoclonal IgA es el segundo en frecuencia luego del IgG.

La hipercalcemia estuvo presente al momento del diagndstico del mieloma
multiple en 60% de los pacientes que es un hallazgo caracteristico en este tipo
de enfermedad y constituye un criterio CRAB. Relacionando la hipercalcemia
con la miopatia proximal se obtuvo que esta ultima fue mas prevalente en todos

sus grados en el grupo con calcio sérico elevado.

La osteoporosis estuvo presente con afectacion grado 1 en 26.7%, grado 2
46.7% y grado 3 26.7%, estos datos van en concordancia con los obtenidos
por Theresa A. Guise en EE. UU. Donde establecieron que los pacientes con
cancer que tienen terapia a base de glucocorticoides tienen mayor riesgo de
desarrollar osteoporosis. Valorando la hipercalcemia y osteoporosis resulto
que aquellos que presentaban osteoporosis grado 2 tenian calcio elevado,
aunque en aquellos con afectacién grado 3 fue el mismo porcentaje tanto en

los pacientes con calcio normal y elevado.

Los calambres musculares grado 2 fueron referidos por un total de 7
pacientes, de los cuales 6 tenian niveles de calcio en suero elevado y solo 1

tenia el calcio normal, lo que refleja que los pacientes con niveles elevados de
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calcio al momento del diagnostico son mas propensos a tener como

complicacion los calambres a nivel muscular.

En cuanto a los niveles de vitamina D, 53.3% de los pacientes tenian niveles
de vitamina D dentro de rango normales y 46.7% presentaban un rango bajo
al momento del diagnostico. La miopatia grado 1 se presentd por igual tanto
en los pacientes con valor normal y bajo de vitamina D, los de grado 2 el mayor
porcentaje con 13.3% tenian un nivel bajo y de los pacientes con grado 3 todos

tenian un valor en rango normal.

Relacionando osteoporosis con el nivel de vitamina D no hubo mayor
prevalencia de osteoporosis en aquellos individuos con un nivel bajo de
vitamina D en comparacion con aquellos con un nivel en rango normal. Este
aspecto es importante, ya que se sabe que la vitamina D es importante para la

formacién y mantenimiento de los huesos al igual que el calcio.

De igual forma a lo anteriormente descrito no evidenciaron diferencias en
cuanto al nivel de vitamina D al diagndstico y la aparicion de calambres
musculares, dicha complicacion fue referida tanto en pacientes con niveles en
rango normal como en rango bajo, sin presentar diferencias significativas.
grado 1 de afectacion 20% tenian un valor de vitamina D normal y 20% en
rango bajo. Con afectacion grado 2 un 20% con valor sérico normal y 26.7%
con valor bajo. Grado 3 un 13.3% tenian el valor de vitamina D con un valor en

rango normal.

De los resultados obtenidos en la poblacion de estudio se constaté que
ningun paciente presenté datos clinicos ni de imagenes compatibles con
osteonecrosis. Dentro de la literatura revisada establece que hasta un 40% de
los pacientes que tienen uso prolongado de esteroides pueden presentar

osteonecrosis y esto con el tiempo puede conducir a colapso 6se0.2

Relacionando la linea de tratamiento con los grados de toxicidad
musculoesquelético se obtuvo que 66.7% cursaban con su primera linea de
tratamiento, 26.7% una segunda linea y 6.7% una tercera linea. De los

pacientes que presentaban osteoporosis no se evidenciaron diferencias en
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cuanto al grado de esta y la linea de tratamiento en la que se encontraba el

paciente al momento de la evaluacion.

Con respecto a la miopatia proximal se obtuvo que aquellos pacientes que
tenian grados mas avanzados de afectacion se encontraban en segunda y
tercera linea de tratamiento, lo que refleja que tener mas dosis acumulada de
tratamiento condiciona a una mayor predisposicion de complicacion
musculares en comparacion a aquellos que cursan con una primera linea con
un valor significativamente estadistico. Grado 1 un 60% estaban en su primera
linea de tratamiento, 6.7% segunda linea. Grado 2, un 6.7% estaban en su
primera linea, 13.2% se encontraban en una tercera linea. Los pacientes con
grado 3 de miopatia, 6.7% estaban en una segunda linea y 6.7% en una tercera

linea.

Finalizando con los calambres musculares los pacientes con grados
avanzados de afectacion se encontraban en lineas avanzadas de tratamiento,
en comparacion con aquellos que estaban en una primera linea. Los que
manifestaban grado 3, 50% estaban en segunda linea y 50% en una tercera

linea de tratamiento.
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IX. CONCLUSIONES

o El tipo de inmunoglobulina monoclonal detectada en mayor porcentaje
en los pacientes fue la 1IgG con 53.3%, seguida de Cadenas ligeras
Kappa 26.7% y por ultimo IgA 20%.

o EI'ISS de los pacientes al momento del diagnéstico fue de ISS | 6.7%,
ISS 11 6.7%, 1SS 11l 86.7%.

o La evaluacidén dsea identific6 osteopenia/osteoporosis en 26.7%,
lesiones liticas en 53.3%, fracturas patologicas/sindrome de compresion

medular en 13.3% y plasmocitoma en 6.7 %.

o La hipercalcemia se constatdé en un total de 60%, en rango normal
26.7% y en rango bajo 13.3%.

o 53.3% de los pacientes tenian niveles de vitamina D dentro de rango

normal y 46.7% en rango inferior a lo normal.

o Los pacientes que tenian grados mas avanzados miopatia proximal se
encontraban en lineas avanzadas de tratamiento, es decir, segunda o

tercera linea.

o Los calambres musculares estuvieron presentes en grados avanzados
de afectacion con mayor proporcion en pacientes que se encontraban

en segunda y tercera linea de tratamiento.
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X. RECOMENDACIONES

o Realizar densitometria ésea al momento del diagndstico del paciente y
en el seguimiento para detectar osteoporosis secundaria a uso de
esteroides.

o Realizar estudios nacionales con mayor numero de pacientes y un
mayor seguimiento en el tiempo para obtener datos mas representativos

de la poblacion.

o Orientacion a los pacientes sobre las complicaciones que tienen el uso
prolongado de esteroides y la importancia del chequeo rutinario en la
consulta hematoldgica para control de la enfermedad y prevenciéon de

las complicaciones.
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XIl.2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

GRADOS DE TOXICIDAD MUSCOLOESQUELETICOS ASOCIADOS AL USO DE
DEXAMETASONA EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN EL HOSPITAL
DOCTOR SALVADOR BIENVENIDO GAUTIER OCTUBRE 2022 - ABRIL 2023

NUMERO DE EXPEDIENTE CLINICO:
iTEM 1: DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

1.1 Sexo

D Masculino 1 D Femenino 2

1.2 Edad (Afios cumplidos)
] <40 ] 41-502
| 51-593 1260 4

1.3 Uso de tabaco y/o fumador pasivo

] sit I No2

iTEM 2: CARACTERISTICAS DEL MIELOMA MULTIPLE

21 Tiempo de diagnodstico de la enfermedad
] <3 meses" ] 3-9meses?

'] 9-1afio 3 " | > 2 afios *

2.2 Tipo de inmunoglobulina monoclonal por inmunofijaciéon en suero u orina

Inmunofijacién Positiva
No secretor
IgG

IgA

IgM

IgD

IgE

Kappa
Lambda

o N O o b W N =
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2.3 International Staging System (ISS)

Lliss1

[liss12

L liss 3

2.4 Evaluacion 6sea al momento al momento del diagnoéstico

"] sin patologia 6sea !

L] Osteopenia/ Osteoporosis 2

|| Lesiones liticas 3

" | Fracturas patolégicas/ sindrome de compresion medular 4

.| Plasmocitomas 5

2.5 Niveles de calcio y vitamina D al diagnéstico de la enfermedad

Dentro de
parametros o, ,
establecidos ! Bajo Alto
Calcio
Vitamina D

2.6 Mieloma multiple relapso o refractario

] sit

iTEM 3. ESQUEMA DE TRATAMIENTO

3.1 Esquema inmunoquimioterapia

| Primera linea *

] Segunda linea 2

3.2 Tiempo de uso de bifosfonato

| | Hasta 3 meses *

|| >3 meses — 6 meses 2

L No?2

| Terceralinea 3

| Cuarta linea o mas *

[ ] > 6 meses — 1 afio 3

| > 1 afio — 2 afios 4

52




iTEM 4. Toxicidad musculoesquelética

4.1 Miopatia proximal

D Grado 1 D Grado 2 D Grado 3 D Grado 4 D Grado 5
1 Debilidad asintomatica |2  Sintomatico e |3  Sintomatico e | 4 Potencialmente mortal 5 Muerte
en el estado fisico interfiere  con la | interfiere con las | o deshabilitante.
examen. funcion, pero no | actividades de la vida
interferir con las | diaria.
actividades de vida
diaria.
4.2 Osteonecrosis (necrosis avascular)
D Grado 1 D Grado 2 D Grado 3 D Grado 4 D Grado 5
1 Asintomatico; sélo | 2 Sintomatico e |3  Sintomatico e 4 Invalidante 5 Muerte
hallazgos radiograficos. interfiere  con la | interfiere con la
funcion, pero no | funcién, pero no
interfiere  con las | interferir con las
actividades de la vida | actividades de la vida
diaria; minimo | diaria; intervencion
extraccion 6sea | quirurgica u oxigeno
indicada (es decir, | hiperbarico indicado.
menor secuestro).
4.3 Osteoporosis
D Grado 1 D Grado 2 D Grado 3 D Grado 4 D Grado 5
1 Evidencia radiografica | 2 Densidad mineral | 3 Fracturas; pérdida 4 Invalidante 5 Muerte
de  osteoporosis o | dseatpuntuacion <— | de altura > 2 cm
mineral 6seo densidad t | 2,5; pérdida de altura
puntuacién 125 | < 2 om; terapia
(osteopenia); sin | antiosteoporética
pérdidas de altura. indicado.
4.4 Calambres musculares
D Grado 1 D Grado 2 D Grado 3 D Grado 4 D Grado 5
1 Leve 2 Moderado 3 Severo 4 Potencialmente 5 Muerte

mortal o inhabilitante
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