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1. RESUMEN DEL PROYECTO:

Introduccién:

Los pacientes con Mieloma Multiple (MM) pueden recibir diversos regimenes de
guimioterapia y de acondicionamiento, que hacen parte del proceso de trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH). Este tratamiento se asocia a complicaciones
pulmonares que puede modificar en el balance riesgo beneficio. Sin embargo, la
incidencia de complicaciones pulmonares en Colombia no ha sido descrita, estos

datos podrian sugerir ajustes al protocolo del TPH.

Metodologia:

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, en adultos admitidos a un hospital de
cuarto nivel (07/2013 - 04/2020). Ademas de los regimenes de acondicionamiento, se
extrajeron variables tanto clinicas y paraclinicas (espirometria pre y post
broncodilatador, DLCO, voliumenes pulmonares e imagen de torax) previo y posterior
a TPH. Las complicaciones pulmonares incidentes se dividieron en infecciosas,

bronquiales, vascular pulmonar y enfermedad intersticial difusa.

Resultados:

De la muestra censal se obtuvo un total de 73 pacientes, el 54,79% mujeres, edad
promedio al diagndéstico 56,03 afios y edad promedio al auto-TPH de 58,01 afios.
Dentro de las caracteristicas socioecondmicas, el 47,94% estrato 4, 38,36% residia
en Bucaramanga. En cuanto los antecedentes clinicos el 38,36% Hipertension arterial
(HTA), 32,88% enfermedad renal crénica (ERC), 17,81% Diabetes Mellitus (DM) tipo
2, 13,70% enfermedad tiroidea. En antecedentes de enfermedades pulmonares el
15% cursaron con neumonia (5,48% tuberculosis pulmonar, 2,74% criptococosis
pulmonar, 1,37% neumocistosis, 5,48% no clasificada), 6,85% asma, 5,48%
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), 1,37% bronquitis, 1,37%
Hipertension arterial pulmonar (HAP). Respecto a la subclasificacion del MM, el
50,68% IgG Kappa, 26,03% IgG Lambda, 6,85% IgA Lambda, 5,48% cadenas livianas
Lambda, 4,11% cadenas livianas Kappa, 4,11% IgA Kappa, y 2,74% oligosecretor. La



categoria de respuesta del MM con la que llegan al TPH el 43,84% en muy buena
respuesta parcial, para el acondicionamiento se utilizO Melfalan en un 93,15% 200
mg/m2 y 6,85% 140 mg/m. Regimenes de quimioterapia previos al TPH fueron
36,99% Cyborg, 23,29% VRD, 21,92% KRD, 5,48% Bd, 1,37% Rd y 1,37% DRD.

Se encontrd una incidencia global de complicaciones pulmonares del 19,17% (n=14)
y la evidenciada en estudios internacionales entre 40-60%. Respecto a las presentada
en <100 dias post TPH fueron todas infecciosas y representan 8,22% (n=6) y en

cuanto a las presentadas 2100 dias el 1,37% (n=1) fueron no infecciosas, en las que

se identificd un caso de asma, y las infecciosas fueron 9,59% (n=7), evidenciando un
total de 10,96% (n=8) de complicaciones. Dentro de las complicaciones pulmonares,
la subclase diagnéstico los MM IgG Kappa represento el 19,44% (n=7), seguido por
IgG Lambda 21,05% (n=4) y en tercer lugar cadenas livianas Kappa 66,66% (n=2).
Se evidenci6 en el ISS que a valores mas altos hay mayor probabilidad de desarrollar
complicaciones pulmonares RR 5,79, (p 0,05), IC95% 1,03-2,4. Con el
acondicionamiento se encontré que con dosis de melfalan de 200 mg/m2 tiene un
RR 1,8 de desarrollar complicaciones pulmonares de manera no significativa (p 0,73)
recto a la dosis de 140 mg/m. El tipo de quimioterapia que se tiene mayor asociacion
con complicaciones pulmonares es el Cyborg n=6, seguido de KRD n=4 y con menos
casos VTD n=2, VRD n=2y Rd n=1.

Conclusion:

El estudio parte de una cohorte retrospectiva pequefia de pacientes donde los datos
evidencian una incidencia mas baja de complicaciones pulmonares respecto a
estudios internacionales, adicionalmente se considera que se requiere continuar a
futuro con la inclusidon de mas pacientes y determinar la implicacion complicaciones

pulmonares asociada a los factores sociodemograficos y clinicos

Palabras clave: Mieloma mudltiple; Complicaciones pulmonares; Trasplante de

progenitores hematopoyéticos



Introduction:

Patients with Multiple Myeloma (MM) can receive various types of chemotherapy and
conditioning regimens, which are part of the hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT) process. This treatment is associated with pulmonary complications that can
modify the risk-benefit balance. However, the incidence of pulmonary complications in
Colombia has not been described, these data could suggest adjustments to the HSCT
protocol.

Methodology:

A retrospective cohort study was conducted in adults admitted to a fourth level hospital
(07/2013 - 04/2020). In addition to the conditioning regimens, both clinical and
paraclinical variables (pre- and post-bronchodilator spirometry, DLCO, lung volumes
and chest image) were extracted before and after HSCT. Incident pulmonary
complications were divided into infectious, bronchial, pulmonary vascular, and diffuse
interstitial disease.

Results:

From the census sample, a total of 73 patients were obtained, 54.79% women, mean
age at diagnosis 56.03 years and mean age at self-HSCT of 58.01 years. Within the
socioeconomic characteristics, 47.94% socioeconomic level 4, 38.36% resided in
Bucaramanga. Regarding the clinical history, 38.36% Hypertension, 32.88% chronic
kidney disease, 17.81% Diabetes Mellitus type 2, 13.70% thyroid disease. In a history
of pulmonary diseases, 15% had pneumonia (5.48% pulmonary tuberculosis, 2.74%
pulmonary cryptococcosis, 1.37% pneumocystosis, 5.48% not classified), 6.85%
asthma, 5.48% Chronic obstructive pulmonary disease, 1.37% bronchitis, 1.37%
Pulmonary arterial hypertension. Regarding the subclassification of MM, 50.68% IgG
Kappa, 26.03% IgG Lambda, 6.85% IgA Lambda, 5.48% light chains Lambda, 4.11%
light chains Kappa, 4.11% IgA Kappa, and 2.74% oligosecretory. The MM response
category with which 43.84% reach TPH in a very good partial response, for
conditioning Melphalan was used in 93.15% 200 mg / m2 and 6.85% 140 mg / m2.
Chemotherapy regimens prior to HSCT were 36.99% Cyborg, 23.29% VRD, 21.92%
KRD, 5.48% Bd, 1.37% Rd, and 1.37% DRD.

An overall incidence of pulmonary complications of 19.17% (n = 14) was found and
that evidenced in international studies between 40-60%. Regarding those presented
in <100 days post HSCT, they were all infectious and represent 8.22% (n = 6) and
regarding those presented 2100 days, 1.37% (n = 1) were non-infectious, in which A
case of asthma was identified, and the infectious were 9.59% (n = 7), showing a total
of 10.96% (n = 8) complications. Within the pulmonary complications, the diagnostic
subclass MM IgG Kappa represented 19.44% (n = 7), followed by IgG Lambda 21.05%
(n = 4) and thirdly Kappa light chains 66.66% ( n = 2). It was evidenced in the ISS that



at higher values there is a greater probability of developing pulmonary complications
RR 5.79, (p 0.05), 95% CI 1.03-2.4. With the conditioning it was found that with a dose
of melphalan of 200 mg / m2 there is a RR 1.8 of developing pulmonary complications
in a non-significant way (p 0.73) rectum at the dose of 140 mg / m. The type of
chemotherapy with the greatest association with pulmonary complications is Cyborg n
= 6, followed by KRD n = 4 and with fewer cases VIDn=2,VRDn=2and Rd n = 1.

Conclution:

The study is based on a small retrospective cohort of patients where the data show a
lower incidence of pulmonary complications compared to international studies. In
addition, it is considered that it is necessary to continue in the future with the
inclusion of more patients and determine the involvement of pulmonary complications
associated with the sociodemographic and clinical factors

Keywords: Multiple myeloma; Pulmonary complications; Hematopoietic stem cell
transplantation
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2. INTRODUCCION:

El mieloma mdltiple es una entidad neoplasica que se genera a partir de la
proliferacion en la médula Osea de células plasmaticas que producen una
inmunoglobulina monoclonal, esta patologia tiene gran importancia a nivel mundial,
segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) representa entre el 1 al 2% del total
de enfermedades neoplésicas.

Esta es una entidad con mdultiples complicaciones inherente a su fisiopatologia y
asociadas a su tratamiento, dentro de estas complicaciones una de las mas
importantes son las complicaciones pulmonares que ocurren inicialmente con la
administraciéon del primer ciclo de quimioterapia y son de tipo infeccioso
principalmente, ademas, en los centros especializados de hemato-oncologia se han
reportado complicaciones pulmonares tanto infecciosas como no infecciosas
asociadas al trasplante de progenitores hematopoyéticos con cualquiera de las
fuentes (cordén umbilical, médula G6sea, sangre periférica) dentro de las de mayor
impacto clinico son las respiratorias infecciosas en un 30-60% de los receptores, y es
responsable del 50% de la mortalidad por complicaciones no infecciosas, siendo esto
de gran impacto al momento del abordaje y consideracion para realizar un trasplante
de progenitores hematopoyéticos.

En Colombia se ha reportado una incidencia anual de 6 casos de pacientes con
mieloma multiple por cada 100.000 habitantes, de los cuales el 68% de estos
pacientes recibi6 previamente otros diagnésticos antes de ser confirmado.
Adicionalmente, no se cuenta con informacion que describa las complicaciones
respiratorias para esta patologia en especifico en el contexto post trasplante de
progenitores hematopoyéticos, pero se cuenta con resultados globales evidenciando
una incidencia de 18.36% de etiologia infecciosa y 4.34% de causa no infecciosa
basado en la tesis denominada “Complicaciones Pulmonares en pacientes con
trasplante de progenitores hematopoyéticos, estudio de cohorte. Dra Garay, J, Dra
Sossa, C. Asi generando un impacto en la epidemiologia local y nacional. Ademas de
esta manera buscando generar mayor visibilidad de las complicaciones pulmonares
llevando asi a establecer un diagndéstico temprano y una reduccion en la incidencia de

las mismas.
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El presente trabajo de investigacion perteneciente al area de la medicina interna
generara aportes a la literatura mundial y ayudara a comprender la incidencia de la
enfermedad pulmonar en pacientes con estado severo de inmunosupresion en el
contexto del Mieloma Mdltiple pre y post trasplante de progenitores hematopoyéticos
(trasplante autélogo) y cualquiera de sus fuentes (cordén umbilical, médula 6sea,
sangre periférica) ademas aumentan las complicaciones pulmonares con el nimero
de trasplantes de progenitores hematopoyéticos (TPH) que se realice un individuo. El
estudio se desarrolla en una clinica de cuarto nivel de atencibn médica en el area
metropolitana de la ciudad de Bucaramanga, Colombia.

Al ser esta una enfermedad con insuficiente literatura mundial debido a la poca
disponibilidad de centros de alta calidad y tecnologia en hematologia, como es la
clinica FOSCAL, permite asi obtener estadisticas locales con proyeccién mundial.
Adicionalmente, por medio del analisis de resultados se pretende proponer conductas
médicas para evitar la aparicién de patologias o complicaciones pulmonares en el

perfil de pacientes anteriormente mencionado.

2.1. Pregunta de investigacion
En pacientes mayores de 18 afios de edad con Mieloma Multiple manejados en la
FOSCAL ¢ Cual es laiincidencia de la enfermedad pulmonar infecciosa y no infecciosa,

antes y después del TPH?

2.2. Objetivo general
Determinar la incidencia de complicaciones pulmonares infecciosas y no infecciosas
en pacientes con Mieloma Mdltiple previo y posterior a ser sometido a un trasplante
de progenitores hematopoyéticos, en la clinica FOSCAL durante el periodo de tiempo
entre Julio de 2013 y Abril del 2020.

2.3. Objetivos especificos

e Caracterizar las variables sociodemograficas de la poblacion de estudio.

e Caracterizar las variables clinicas pre y post trasplante de médula 6sea de la
poblacion de estudio.

e Identificar variables clinicas y sociodemograficas asociadas a la incidencia de
patologia pulmonar post trasplante de médula 6sea en pacientes con Mieloma

Multiple.
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3. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

Las enfermedades neoplasicas hematoldgicas son entidades de alta complejidad al
momento de un abordaje diagndstico, y también al instaurar el tratamiento especifico
en el contexto de la presencia o ausencia de pluripatologia. Dentro de estas entidades
el Mieloma Multiple (MM) es una de las mas relevantes, la cual parte de la proliferacion
de células plasméticas que producen una inmunoglobulina monoclonal. Estas células
proliferan en la médula 6sea y usualmente su manifestacién clinica inicial al consultar
es secundario a la destruccién esquelética por lesiones osteoliticas, osteopenia y/o
fracturas patoldgicas. EI MM representa del 1% al 2% del total de canceres en la

poblacion general y del 10% al 17% de las neoplasias hematolinfoides (1).

A nivel mundial se presentan cerca de 160,000 casos y 106,000 muertes por afo
atribuidas a esta entidad. Es mas frecuente en hombres que en mujeres con una
relacion de 1,4:1. El riesgo de desarrollar MM se incrementa con un aumento del
indice de Masa Corporal (IMC), y también se ha encontrado una mayor prevalencia
en paises de altos ingresos como es el caso de Australia, Estados Unidos de América,
Canada y en paises de Europa del Este, sin embargo, se considera que es debido a
gue en dichos paises se realiza un abordaje mas adecuado al momento del
diagnostico de MM gracias a una mayor inversion en programas destinados a este fin.
(2,3)

Los pacientes con MM en su gran mayoria se encuentran entre los 40 y los 70 afios
de edad, esta poblacion representa el 60% de los casos y solo el 2% es menor de 40
afos. La patologia tiene una media de edad de presentacion de 66 afios, ademas es
mas prevalente en la poblacion de raza blanca dentro de los Estados Unidos de
América. EI MM se presenta con signos o sintomas relacionados con la infiltracién de
células plasmaticas en el hueso y en otros 6rganos, o con dafio renal debido

principalmente al exceso de cadenas ligeras (proteina de Bence-Jones);

Evidenciando una presentacion con anemia en un 73% (macrocitosis 9% y una media
de la hemoglobina en 9.9 g/dL), dolor en los huesos en un 58%, creatinina sérica

elevada 48%, fatiga o debilidad generalizada 32%, hipercalcemia 28%, pérdida de
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peso 24% (el 50% perdié = 9 kg), parestesias 5%, hepatomegalia 4%, esplenomegalia

1%, linfadenopatia 1% y fiebre 0,7%. Se encuentra una relacion con cancer en la

familia de primer grado en un 42% (4).

Existe un perfil clinico que orienta al momento de considerar el abordaje del MM,
ademas de identificar el prondstico en estos pacientes, y es el acronimo CRAB por
sus siglas en inglés (Calcium elevation, Renal dysfunction, Anemia, Bone disease) el
cual se definio en los criterios del International Myeloma Working Group en el afio
2003 publicado en British Journal of Hematology (5). Tiene gran utilidad para distinguir
entre el MM sintomatico, gammapatia monoclonal de significado indeterminado, o

mieloma latente.

Se ha encontrado que los dos factores mas importantes que influyen en el prondstico
de estos pacientes son la hipercalcemia (presente en el 6% de los MM) y la
enfermedad 6sea (en un 68% de los casos) (6,7). Igualmente, el indice de Prondstico
Internacional (ISS), definira el pronéstico de sobrevida en esta poblacion, al relacionar
los niveles de albumina sérica y B2 microglobulina los cuales son marcadores de
actividad de la enfermedad neoplasica, un valor de B2 Microglobulina <3.5mg/dL, y
albumina >3.5 corresponde a un estadio |, un nivel de B2 microglobulina >5.5mg/dL
corresponde a un estadio Il y el estadio Il es cuando los valores no corresponden al

estadio | ni al 1. (8)

El Durie-Salmon es una escala que ayuda a estadificar el MM creada en 1975 y cuya
vigencia permanece, tiene en cuenta los valores de la hemoglobina, el nivel de calcio
en sangre, la presencia de lesiones 6seas en estudios de imagen (desde radiografia,
tomografia y actualmente con tendencia al uso de la tomografia por emision de
positrones (PET), la cantidad de proteina M (IgG e IgA) en sangre y orina, y la funcion
renal, clasificando asi en estadio |, Il y Il segun la cantidad de enfermedad neoplasica,
extension del MM y posibles complicaciones tanto hematoldgicas como secundarias

a estas (7).
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Para establecer el diagndstico de MM se requiere de células plasmaticas de médula
o0sea 210% o plasmocitoma 6seo o blando comprobado por biopsia, mas uno de los
siguientes: anemia, hipercalcemia sérica, insuficiencia renal y/o lesiones Oseas.
Adicionalmente, cerca del 40% de los pacientes con MM sintomatico tendran una
proteina M <3 gr/dL (9) y como diagndstico diferencial se encuentra la gammapatia
monoclonal de significado indeterminado, la cual tiene como criterios: proteina M en
suero (ya sea IgA, IgG o IgM) <3 gr/dL, células plasmaticas de médula ésea <10% y
ausencia de lesiones liticas, anemia, hipercalcemia e insuficiencia renal (dafo en el
organo terminal) que pueden atribuirse al trastorno proliferativo de las células
plasmaticas y conlleva a un riesgo de progresiéon a MM de aproximadamente 1% por

ano; el isotipo mas frecuente fue IgG en 54% seguido de IgA en 26%. (3,10)

Otra entidad a tener en cuenta es el MM latente, manejando criterios tales como:

proteina M 23 gr/dL y/o 10 a 60% de células plasmaticas de médula 6sea, en
ausencia de dafno a 6rganos terminales u otros eventos que definen el MM, y/o
amiloidosis. Por ultimo, otra patologia a tener en cuenta es el plasmocitoma, siendo
sus criterios: lesidn solitaria del hueso o tejido blando comprobada mediante biopsia
que muestra células plasmaticas clonales, médula ésea normal sin evidencia de
células plasmaticas clonales, exploracion esquelética y resonancia nuclear magnética
de columna vertebral y pelvis normales, excepto en la lesidn solitaria primaria y

ausencia de lesiones liticas, anemia, hipercalcemia e insuficiencia renal (5,11).

Las complicaciones asociadas al MM son diversas como se menciond anteriormente

dentro de los criterios diagnosticos, y el manejo de estas afecciones es de importancia
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para establecer un abordaje adecuado. Los pacientes con hipercalcemia pueden ser
asintomaticos o referir gran variedad de sintomas como la anorexia, nauseas, vomitos,
poliuria, polidipsia, estrefiimiento, debilidad, confusién o estupor. El tratamiento de la
hipercalcemia depende del nivel de calcio sérico, la rapidez con que se desarrollé y
los sintomas del paciente, sin embargo, las herramientas para el manejo se realizan
con suspension de medicamentos que puedan generar hipercalcemia como las
tiazidas, hidratacion a flujo alto, corticosteroides y un bifosfonato segun funcion renal
0 en casos severos mayores a 14 mg/dl que no responden al manejo médico se puede

considerar el uso de hemodialisis (12).

La insuficiencia renal posee una variedad de mecanismos etiologicos, incluidos los
relacionados con el exceso de produccion de cadenas ligeras monoclonales
(nefropatia por cadenas ligeras), deposicion de cadenas ligeras intactas que causan
el sindrome nefrotico (enfermedad de depdsito de cadenas ligeras), amiloidosis de
cadena ligera, hipercalcemia, radiocontraste, insuficiencia renal aguda inducida por
medio de contraste (generalmente debido a la deshidrataciébn en presencia de
proteinuria de Bence Jones) y, con poca frecuencia, hiperuricemia. El manejo consiste
en hidratacion con volimenes significativos, busca una ingesta de suficientes liquidos

para obtener un total de produccion de orina de 3L de orina/dia (13).

La evaluacion inicial de la anemia en un paciente con MM debe incluir una basqueda
de etiologias comunes en pacientes sin MM y realizar un tratamiento especifico para
cada una de ellas y es necesario verificar las caracteristicas de ser normocitica
normocromica. Ocasionalmente, el MM desarrolla el sindrome de hiperviscosidad y
se caracteriza por sangrado oro-nasal, vision borrosa, sintomas neurolégicos,
confusion e insuficiencia cardiaca. Las mediciones de viscosidad sérica no se
correlacionan bien con los sintomas o los hallazgos clinicos. El manejo es con
plasmaféresis, generando una mejoria rapida en los sintomas y se debe realizar

independientemente del nivel de viscosidad si el paciente es sintomatico (14).

El MM incrementa la tasa de infecciones, siendo el pico mas alto entre los primeros
tres a cuatro meses de terapia de induccion con quimioterapia, y en el contexto de
una enfermedad recurrente generando un aumento significativo en la

morbimortalidad. Los factores que contribuyen al aumento del riesgo de infeccidon
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incluyen una funcion deficiente de los linfocitos, la supresion de la funcién normal de
las células plasmaticas, hipogammaglobulinemia y neutropenia (principalmente con
neutréfilos menores a 500 absolutos) inducida por quimioterapia. Las neumoniasy las
infecciones del tracto urinario son responsables de la mayoria de las infecciones por
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Escherichia coli, que son los

organismos mas comunes (15).

Las medidas profilacticas que pueden minimizar la infeccion en pacientes con MM
incluyen vacunas anuales contra la influenza, vacuna neumocécica en el momento
del diagndstico, antibiéticos y antimicéticos profilacticos durante los primeros meses
de quimioterapia de induccién e inmunoglobulina intravenosa en pacientes
seleccionados con infecciones recurrentes y graves. Los pacientes sospechosos de
tener una infeccion deben ser tratados con antibioticos empiricos que cubran bacterias
encapsuladas y microorganismos gram negativos y segun recuento de neutrofilos
absolutos y evolucion clinica del paciente se deben hacer ajustes a la terapia
antibiotica (15).

El tratamiento del MM va a estar definido por el perfil del paciente el cual incluye el
estadio de la enfermedad, perfil genético, la edad en afios y las patologias con la que
cursa el paciente para determinar si es de riesgo estandar o es de alto riesgo, a partir
de ello se inicia con ciclos de quimioterapia siendo bortezomib, lenalidomida y
dexametasona (VRd) el cual ha demostrado tener buena eficacia y adecuada
tolerancia por lo que es usada como la primera linea, teniendo en cuenta como
principales efectos adversos la neuropatia periférica, neutropenia inducida entre el dia
7-14 post tratamiento (aumentando el riesgo de infecciones oportunistas) siendo el
primer ciclo el de mayor relevancia clinica ademas se puede generar astenia,
adinamia, lesion renal aguda y trastornos gastrointestinales (nauseas, ileo, entre
otras) e infecciones respiratorias o toxicidad por medicamentos. Otra opcion
terapéutica en pacientes de alto riesgo es Carfilzomib, lenalidomida, dexametasona
(KRd) y posteriormente consolidando el tratamiento en el perfil de pacientes en el que
es posible con Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) en modalidad de
auto-trasplante y en caso de cursar con un MM recidivante una de las opciones
terapéuticas es con Daratumumab, ademas para determinar la posibilidad de TPH se

evalla si es mayor o menor de 65 afios, presencia de pluripatologia, estado clinico, el
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tener TPH previo para asi iniciar un manejo médico con quimioterapia previa a TPH
segun las condiciones previas lo permitan. EI TPH cuenta con una fases de
acondicionamiento, colecta de progenitores, manipulacion del injerto, infusién de
progenitores, aplasia post TPH, Profilaxis inmunosupresora (Solo para TPH
alogénicos, no aplica en MM ya que es aut6logo), Recuperacion hematoldgica (Injerto)

y recuperacion inmune. (16—-19)

El TPH es un procedimiento terapéutico introducido en la practica clinica en las
décadas de 1950-1960. Este tratamiento se basa en la administracion de altas dosis
de quimioterapia y segun sea la indicacion también radioterapia, con la intencién de
erradicar una neoplasia o un sistema hematopoyético/inmune defectuoso y después
realizar una infusibn de progenitores hematopoyéticos compatibles para la

recuperacion de la actividad hematoldgica e inmunoldgica.

La FOSCAL, cuenta con un servicio de Hematologia y con Unidad de Trasplantes de
Progenitores Hematopoyéticos, siento esta la Unica institucion del nororiente
colombiano que ofrece la opcion terapéutica cuya cantidad de TPH tiene al
crecimiento aritmético teniéndose como indicacion tratamiento varias patologias como
son las leucemias, sindrome mielodisplasico, linfomas, mieloma multiple, otras
enfermedades no malignas como la anemia aplasica y algunas enfermedades

autoinmunes.

La indicacibn mas comun para los TPH en la FOSCAL es el linfoma (36.5%) y mieloma
multiple (30.2%) para los TPH autdlogos y las leucemias agudas (23.4%) para los
TPH alogénicos. El promedio de edad para los TPH autdlogos es de 49.54 afos (14-
71) y para los TPH alogénico 33.8 afios (15-62 afios). La fuente de progenitores

hematopoyéticos mas comun fue sangre periférica (98.2%).

La supervivencia global para trasplante autélogo en la FOSCAL a 100 dias es de
91.7% (IC95% 86.2-95.1) y a 5 afios 60.9% (IC95% 51.3-69.1), y para trasplante
alogénico es de 90.8% (IC95% 80-6-95.7) a 100 dias y de 58.5% (IC95% 41.7-72.0)
a 5 afos. La supervivencia libre de recaida para TPH aut6logo a 100 dias es de 94.9%
(1C95% 90.0-97.4) y a 5 afios 70.5% (IC95% 66.6-80.7), y para TPH alogénico es de
95.4% (1C95% 86.4-98.5) a 100 dias y de 82.4% (IC95% 70.5-89.9) a 5 afios.
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El 65% de los pacientes con TPH alogénico y el 74,8% de los TPH autologos fallecen
por recaida o progresién de enfermedad, siendo esta la causa mas frecuente de
mortalidad en ambos grupos. La tasa de mortalidad asociada a trasplante para TPH
autdlogo para los primeros 100 dias y 5 afios fue de 3,2% en ambos casos, y para
trasplante alogénico de 3,1% los primeros 100 dias y 9,2% a los 5 afios.

Consolidandose, asi como una institucion de referencia regional y nacional.

El abordaje de la patologia pulmonar asociada al procedimiento es de gran
importancia debido a que el 30 — 60% de los receptores de un trasplante de médula
Osea la presentan, y es responsable del 50% de la mortalidad por complicaciones no

infecciosas (20).

Las complicaciones pulmonares se pueden dividir en pre TPH y post TPH, las pre
TPH se subdividen en parénquima pulmonar (neumonia por gérmenes tipicos y
atipicos y oportunistas, Enfermedad pulmonar intersticial difusa EPID (Neumonia
intersticial inusual (NIU), Neumonia intersticial no especificada (NINE)), toxicidad por
medicamentos), endotelio vascular (hipertension pulmonar, tromboembolismo
pulmonar, toxicidad por medicamentos, distrés respiratorio agudo) y del epitelio de
las vias respiratorias (asma, bronquiolitis, neumonia organizativa criptogenética,
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), toxicidad por medicamentos) y las
post TPH se subdividen en tempranas cuando ocurren dentro de los primeros 100
dias y tardias cuando ocurren posterior a los 100 dias de realizacion del TPH, y se
pueden dividir en parénquima pulmonar (sindrome de distrés respiratorio agudo,
neumonitis por radiacion, neumonitis por carmustina, sindrome de toxicidad pulmonar
tardia, enfermedad linfoproliferativa post TPH, neumonia eosinofilica, proteinosis
alveolar), del endotelio vascular (sindrome de dificultad respiratoria pre-injerto,
sindrome de hipermeabilidad capilar, hemorragia alveolar difusa, tromboembolismo
pulmonar, enfermedad veno-oclusiva pulmonar, asociada a la transfusion de
hemocomponentes, sindrome citolitico pulmonar, hipertensién arterial pulmonar) y en
el epitelio de las vias respiratorias (heumonia organizativa criptogenética, sindrome

de bronquiolitis obliterante ambas tanto temprana como tardia).(21-24)
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Dentro de las patologias pulmonares desencadenadas por TPH se encuentra el
sindrome de neumonia idiopatica, cuya incidencia va desde el 2% al 10% el cual se
caracteriza por la presencia subita de tos, dificultad respiratoria, hipoxemia,
fisiopatologia restrictiva, en ausencia de enfermedad infecciosa o de insuficiencia
cardiaca; este término engloba un serie de entidades que cursan con hemorragia
alveolar difusa y en el estudio de patologia se encuentra patron de neumonia de

organizacion e inflamacion linfocitica intersticial.(20,21)

En un estudio de cohorte presentado como tesis de grado para la especialidad de
medicina interna realizado en Colombia, se revisaron las complicaciones pulmonares
secundario a TPH en cualquiera de sus modalidades, realizando divisiébn entre
complicaciones pulmonares tempranas y tardias con un punto de corte de 100 dias
post TPH, encontrando dentro de los datos de mayor interés clinico en complicaciones
tempranas, el sindrome de distrés respiratorio pre-injerto en el 33% de los trasplante
autdlogos, en el perfil infeccioso se encontrd que hasta en el 70% de los casos que
previamente habian cursado con citomegalovirus, pneumocystis jiroveci, aspergillus
sp o candida sp, se generaba reactivacion de la enfermedad. Otro gran aporte fue
identificar en un estudio Colombiano que el 22,69% de los trasplantes de progenitores
hematopoyéticos independiente de la modalidad cursan con complicaciones
pulmonares ademas con una densidad de incidencia de 30.8 por 10.000 personas-
dia. (25,26)

En complicaciones tardias, se encontro el sindrome de toxicidad pulmonar retardado
entre el 29 — 64% en trasplantes autdlogos, enfermedad venooclusiva en el 12% de
los trasplantes alogénicos y el sindrome de bronquiolitis obliterante en el 3,9% de los

trasplantes alogénicos (27,28).

El abordaje diagndstico de la patologia pulmonar post TPH requiere de una adecuada
anamnesis, examen fisico y realizacion de imagenes de térax, siendo la principal la
tomografia axial computarizada (TAC) simple, y posteriormente realizar un lavado
broncoalveolar en caso de no tener clara la etiologia que desencadena todo el
proceso. Adicionalmente, dentro de los estudios los cuales deben realizarse estan las
pruebas de funcidon pulmonar, siendo la de mayor importancia la espirometria pre y

post broncodilatador, la cual debe complementarse con otras pruebas como son los
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volimenes pulmonares por pletismografia, la Capacidad de Difusion de Mondxido de
Carbono (DLCO) y/o el test de caminata de 6 minutos, logrando asi establecer el grado
de compromiso en la funcion pulmonar del paciente.

Al ser entidades de alta complejidad para el diagndstico y manejo, se requiere de un
patrén sistematico al momento del estudio de la patologia pulmonar mediante
imagenes, estudios no invasivos y fibrobroncoscopia con lavado alveolar para realizar
un adecuado abordaje. Ante la escasa literatura que se encuentra en los sitios de
referencia a nivel mundial, se hace necesario establecer y desarrollar investigacion en
la patologia respiratoria de los pacientes que cursan con MM, buscando generar
sensibilizacién sobre el tema y ajustar protocolos institucionales para el abordaje de

la patologia pulmonar en el contexto de TPH.

4. METODOLOGIA:

4.1. Disefio del estudio

Se desarrollé un estudio observacional, descriptivo, de datos censales secundarios

anonimizados, de tipo cohorte retrospectiva.

4.2. Poblacion a estudio
Pacientes mayores de 18 afios de edad, tanto hombres como mujeres, con
diagndstico de mieloma multiple que tuvieron indicacion de TPH y son sometidos a

este durante el periodo de Julio de 2013 hasta Abril del 2020.

Centro de enrolamiento: Clinica FOSCAL - Servicio de hemato-oncologia.

Bucaramanga, Santander, Colombia.
4.3. Criterios de inclusién y exclusion:
e Criterios de Inclusion: Pacientes hombres y mujeres de 18 afios o mas, con
diagndstico de mieloma multiple, que hayan sido sometidos a TPH entre Julio

de 2013 y Abril de 2020 en la clinica FOSCAL.

e Criterios de exclusién: Ninguno.
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4.4. Muestra:

Se incluyo informacion de pacientes que se encontraban dentro de una base de datos
local correspondiente al censo de pacientes del servicio de hemato-oncologia de la
clinica FOSCAL, del cual se extrajeron Unicamente los pacientes con diagnéstico de

mieloma multiple que fueron sometidos a TPH entre julio del 2013 y abril del 2020.

4 5. Variables:

Variables cualitativas relacionadas con patologias:
MO: Médula 0sea

EPID: Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa

NIU: Fibrosis Pulmonar Idiopatica

NINE: Neumonia Intersticial No Especificada

SDRA: Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
TEP: Tromboembolismo Pulmonar

Datos Clinicos

Diagndstico
Diagndstico Procedimiento por Estudio de MO Cualitativa nominal
médico el cual se identifica

la presencia de
Mieloma Multiple

Lineas de Describir los Lineas de Cualitativa nominal
tratamiento con tratamientos de guimioterapia
guimioterapia guimioterapia recibidas (tipo de
recibidas recibidos guimioterapia
recibida)
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Variables Pretrasplante Postrasplante de MO
(evento con De MO
fecha)
Infecciosas TB, Infeccién por Temprana <100 Tardia >100 dias
pneumocystis, dias
hongos, gram » »
positivos, gram TB, Infeccion por TB, Infeccion por
negativos pneumocystis, pneumocystis,
hongos, gram hongos, gram
positivos, gram positivos, gram
negativos negativos
Bronquiales Asma, EPOC Asma, EPOC Asma, EPOC
Vascular HAP, TEP, HAP, TEP, HAP, TEP,
pulmonar sindrome de sindrome de sindrome de
hiperpermeabilidad | hiperpermeabilidad | hiperpermeabilidad
capilar, hemorragia | capilar, hemorragia | capilar, hemorragia
alveolar difusa, alveolar difusa, alveolar difusa,
enfermedad veno- | enfermedad veno- | enfermedad veno-
oclusiva pulmonar | oclusiva pulmonar | oclusiva pulmonar
Enfermedad toxicidad por toxicidad por toxicidad por
intersticial medicamentos, medicamentos, medicamentos,
difusa NIU, NINE, NIU, NINE, NIU, NINE,
Neumonia Neumonia Neumonia
intersticial intersticial intersticial
descamativa, descamativa, descamativa,
Neumonia Neumonia Neumonia
organizada, organizada, organizada,
Bronquiolitis Bronquiolitis Bronquiolitis
respiratoria, respiratoria, respiratoria,
Neumonia Neumonia Neumonia
intersticial aguda, intersticial aguda, | intersticial aguda,
Neumonia Neumonia Neumonia
intersticial intersticial intersticial
linfocitica linfocitica linfocitica
idiopatica, idiopatica, idiopatica,

Neumonitis por
hipersensibilidad,
otras

Neumonitis por
hipersensibilidad,
otras

Neumonitis por
hipersensibilidad,
otras
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4.2 Variables independientes:

Otro

Nombre de la Definicion Unidad de Naturalezay
variable operacional medida o escalade
categoria medicacion
Datos Demograficos
Edad Tiempo de vida Anos cumplidos. Cuantitativa
(afios) al momento Razo6n
del TPH. Continua
Peso Medicion de la Kilogramos. Cuantitativa
masa corporal en Razon
kilogramos. Sera Continua
obtenida de la
entrevista o de la
historia clinica, al
momento del TPH.
indice de Masa | Raz6n matematica | Calculo realizado Cuantitativa
Corporal (IMC) | que asocia el peso mediante la
y la talla de un utilizacién de la
individuo. formula: Peso
(Kg) / Talla (mts)?
Sexo Clasificacion Femenino, Cualitativa
genotipica. Masculino. Nominal
Dicotomica
Escolaridad Conjunto de Primaria Cualitativa Ordinal
CUrsos que un Secundaria
estudiante sigue Técnico
en un Tecnologia
establecimiento Pregrado
docente, Afios Especializacion
cursados y Maestria
aprobados Doctorado
Vinculacion Tipo de seguridad Subsidiado Cualitativa
sistema de social Contributivo Nominal
seguridad social Vinculado
Especial




Municipio de Lugar donde vive Bucaramanga Cualitativa
procedencia el paciente Floridablanca Nominal
Girén
Piedecuesta
Santander (fuera
del area
metropolitana)
Colombia
(departamento
municipio fuera
de Santander)
Estrato socio- Escala de Estrato 1 Cualitativa Ordinal
econémico estratificacion Estrato 2
social segun nivel Estrato 3
de pobreza de los Estrato 4
propietarios, Estrato 5
dotacion de Estrato 6
servicios publicos
y ubicacion

(urbana o rural).

Antecedentes patoldgicos

Recopilacion de datos sobre enfermedades previas o concomitantes de un
individuo

Diabetes Mellitus

Diagndstico previo
de DM por parte
de un médico,
dada a la
presencia de
glucosa en plasma
en ayunas >126
mg / dL, una
hemoglobina A1C
(HbA1C) >6.5%,
una glucosa
plasmatica al azar
>200mg/dL o
consumo o
aplicacion de
antidiabéticos.

Sio No

Cuantitativa
Nominal
Dicotdémica




Hipertension Diagnastico previo Sio No Cuantitativa
Arterial de hipertension Nominal
arterial por parte Dicotomica
de un médico,
presencia de cifras
de presion arterial
mayor o igual a
140/90 mmHg en
una de las 3 tomas
realizadas o
consumo de anti
hipertensivos.
Enfermedad Diagndstico previo Sio No Cuantitativa
tiroides de patologia Nominal
tiroidea Dicotémica
(hipertiroidismo o
Hipotiroidismo)
ademas de
tratamiento
meédico.
EPOC Diagndstico de Siono Cuantitativa
EPOC con Nominal
espirometria pre y Dicotémica
post
broncodilatador.
Neumonias Diagnostico de Siono Cuantitativa
neumonia durante Nominal
el dltimo afio. Dicotomica
Asma Diagnoéstico de Siono Cuantitativa
asma con Nominal
espirometria pre y Dicotémica
post
broncodilatador.
Bronquitis aguda Diagnéstico de Siono Cuantitativa
o cronica Bronquitis aguda Nominal
en el ultimo afo o Dicotébmica
croénica.
Hipertension Diagnostico de Siono Cuantitativa
arterial pulmonar HAP con Nominal
ecocardiograma o Dicotomica
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cateterismo

cardiaco derecho.

Habitos téxicos

Consumo o exposicién de sustancias nocivas para la salud

Consumo de
alcohol

Consumo de
cantidades
importantes de
alcohol ya sea
socialmente o de
manera continua
previo al TPH.

Siono

Cualitativa
Dicotdmica

Tabaquismo

Consumo de
cigarrillo previo al
TPH.

Siono

Cualitativa
Dicotémica

Consumo de
Sustancias
Psicoactivas o
toxicos

Consumo de
marihuana,
cocaina, éxtasis,
bazuco, heroina,
previo al TPH.

Siono

Cualitativa
Dicotdbmica

Exposiciéon a
biomasa

Exposicion a
materia organica
originada en un
proceso biologico
utilizable como
fuente de energia
(Madera / Leia)
previo al TPH.

Siono

Cualitativa
Dicotbmica

Trasplante de progeni

tores hematopoyét

icos

Indicacion de

Indicacion de TPH

Mayor o menor a

Cualitativa

realizacion de ajustado a 65 afnos Nominal Dicotémica
TPH variables clinicas
del paciente.
Numero de TPH Describir el Numero de TPH | Cuantitativa ordinal
recibidos namero de TPH recibidos
previamente recibido

previamente
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Pruebas de funcion pulmonar pre y post trasplante

Nombre de la Definicidon Unidad de Naturalezay
variable operacional medida o escala de
categoria medicacion
Pruebas de funcién pulmonar e imagenes
Espirometria pre Medicion de Siono Cualitativa
y post espirometria pre y Nominal Dicotémica
broncodilatador post
(VEF1/CVF, VEF | broncodilatador pre
pre, VEF1 post, y post TPH.
CVF prey CVF
post)
Volumenes Medicion de Siono Cualitativa
pulmonares por volumenes Nominal Dicotémica
pletismografia pulmonares por
pletismografia pre y
post TPH.
Capacidad de Medicion de DLCO Siono Cualitativa
Difusion de pre y post TPH. Nominal Dicotémica
Monéxido de
Carbono (DLCO)
Imagen de torax Lectura realizada Hallazgos Cualitativa
por médico descritos por Nominal
radidlogo médico
radidlogo

4.6. Instrumentos de recoleccion de informacioén:

Se contaba con una base de datos local correspondiente al censo de pacientes del

servicio de hemato-oncologia de la clinica FOSCAL segun el modelo del European
Society for Blood and Marrow Transplantation - EBMT.

Se realiz6 un documento a manera de instrumento de recoleccioén, que incluyera las

variables de complicaciones pulmonares infecciosas y no infecciosas, asi como las
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pruebas de funcion pulmonar, pre y post TPH, mediante la politica de proteccién de

datos de la clinica FOSCAL para enfermedades neoplasicas.

Se extrajo la informacién de la base de datos previamente mencionada para el
diligenciamiento de los instrumentos de recoleccién. Con estos datos obtenidos, se
realizé la tabulacion de los mismos en una hoja de excel, para posteriormente

exportarlo al programa Stata V15. para realizar el analisis estadistico.

4.7. Plan de anéalisis estadistico

Se realizo la descripcidn de las caracteristicas socio-demograficas, clinicas del
receptor, relacionadas con la enfermedad, relacionadas con el TPH, relacionadas con
el soporte y las posteriores al TPH. Para las variables continuas se presenté como
media 0 mediana (rango), las variables categoricas como recuento y porcentaje. El
analisis de normalidad se hizo por medio de la prueba de Shapiro-Wilk, rechazando
la hipotesis nula si a < 0,05%. La probabilidad de presentacién de complicaciones
pulmonares infecciosas y no infecciosas se calcularon utilizando el procedimiento de
incidencia acumulada y densidad de incidencia, en dos periodos menos de 100 dias
y mayor o igual a 100 dias . Los factores de riesgo se evaluaran mediante analisis
biivariado para el calculo del riesgo relativo y su respectivo intervalo de confianza del
95%..

La funcién de sobrevida libre de enfermedad se estimara mediante Kaplan-Meier, las
comparaciones bivariadas se haran mediante el andlisis de riesgo proporcionales de

cox. Los datos se calcularan utilizando el software de Stata V15.

4.8. Consideraciones éticas

Desde el punto de vista ético, la presente investigacion se fundamenta en los
principios establecidos en la Declaracion de Helsinki que la Asociacion Médica
Mundial ha promulgado. Dicha Declaracion es una propuesta de principios éticos que
sirven para orientar a los médicos y a otras personas que realizan investigacion
médica en seres humanos, incluyendo la investigacién del material humano o de

informacion identificable. En el contexto establecido anteriormente, en el presente
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estudio se tendra en cuenta, ademas de los principios contenidos en la Declaracion
de Helsinki, lo contemplado en la Resolucion 8430 de 1993 expedida por el Ministerio
de Salud de Colombia, que estableci6 las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud.

Teniendo en cuenta los principios éticos y dando cumplimiento al Articulo 6 de la
resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, se considera que el presente estudio
no afectara el principio de no maleficencia, ya que en este estudio no se producira
dafo hacia los usuarios involucrados en el mismo, no se realizaran cambios en los
esquemas terapéuticos, ni se indagara personalmente o por medio de llamadas
telefénicas acerca de informacion sensible. Asi mismo no se afectara el principio de
autonomia, ya que en este estudio de cohorte de tipo retrospectivo los eventos a
evaluar, posiblemente ya fueron desarrollados y no se modific6 en su momento la
toma de decisiones por parte de los usuarios involucrados.

Con respecto al principio de Justicia no se vera afectado, ya que no se expondra a los
individuos a una situacioén de discriminacion o incriminacion real o potencial y no se
sacara ventaja de ninguna situacion de vulnerabilidad legal o de subordinacion de los
usuarios con motivo de esta investigacion.

Este estudio no afectara el principio de Beneficencia, no causara dafios o lesiones a
los usuarios, en una investigacion sin riesgo. Los beneficios para las personas estan
derivados de los resultados de este estudio, ya que permitira la obtenciéon de nuevo
conocimiento y asi mismo favorece la mejora de la calidad del cuidado, y la toma de
decisiones en relacion con el tratamiento en este tipo de poblacion. Esta investigacion
se desarrollara y se ejecutara por médicos especialistas en hematologia, neumologia,
y médicos en proceso de formacién como internistas quienes tienen experiencia en el
manejo de las patologias de los sujetos evaluados y el conocimiento para la ejecucion

de este tipo de proyectos.
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5. RESULTADOS:

Se obtuvo un total de 73 pacientes incluidos en este estudio, quienes cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion previamente expuestos. El 54,79% (n=40) fueron
mujeres, con una edad promedio al momento del diagndstico de 56,03 afios (DS 7,24)
y una edad promedio al momento del TPH de 58,01 afios (DS 7,04) y el tiempo en
afos entre diagnostico y TPH fue de 1,98 afios. En cuanto a las caracteristicas clinicas
de estos pacientes, la media de IMC fue de 23,79 (DS 12,33) de los cuales la mayoria
(67,12%) tenian un IMC normal.

Dentro de las caracteristicas socioeconémicas, el 47,94% (n=35) tenian un nivel
socioeconOmico estrato 4, no se encontrd ningun paciente estrato 0,1y 2; el 35,62%
(n=26) tenian educacion secundaria, en su mayoria (90,42%) eran procedentes de
zonas urbanas, el 38,36% (n=28) especificamente vivian en el municipio de

Bucaramanga. (Tabla 1).

Tabla 1.a. Caracteristicas sociodemograficas en pacientes con diagnéstico de Mieloma Mdltiple que
fueron sometidos a TPH entre 07/2013 a 04/2020.

Caracteristicas sociodemograficas

Sexo n %

Hombres 33 45,21

Mujeres 40 54,79

Edad al diagnéstico (DS) 56,03 (7,24)
Edad al TPH (DS) 58,01 (7,04)
Tiempo entre diagnostico y TPH (afios) 1,98
IMC (DS) 23,79 (12,33)
Bajo peso 0 0

Normal 49 67,12
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Sobrepeso 22 30,14

Obesidad 2 2,74

Nivel socioeconémico

Estrato 3 20 27,39

Estrato 4 35 47,94

Estrato 5 9 12,32

Estrato 6 9 12,32

Escolaridad

Basica (Analfabeta, Primaria) 2 2,74

Secundaria 26 35,62

Tecnologia 22 30,14

Avanzado (profesionales) 23 31,4

Area de procedencia

Urbana 66 90,42

Rural 7 9,59

Ciudad

Bucaramanga 28 38,36

Floridablanca 15 20,55

Girén 12 16,44

Piedecuesta 10 13,70

Fuera del area metropolitana 6 8,22

Fuera de Santander 2 2,17

Adicionalmente, se identificé el estado vital al momento de la recoleccion de datos,

encontrando que el 67,12% (n=49) se encontraban vivos.
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Estado vital actual

HVivo ™ Fallecido

Figura 1. Estado vital de los pacientes con diagnéstico de Mieloma Mdltiple que fueron sometidos a
TPH, en el momento de la recoleccion de datos.

Dentro de los antecedentes clinicos de interés se encontré de los 73 paciente que el
38,36% (n=28) tenian HTA, 32,88% (n=24) ERC, 19,18% (n=14) dislipidemia, 17,81%
(n=13) DM tipo 2, 13,70% (n=10) enfermedad tiroidea, y 1,37% (n=1) VIH y el 22,5%

(n=30) tenian = 2 antecedentes de patologia.

Respecto a los antecedentes de enfermedades pulmonares se encontré que el 15%
(n=11) habian tenido neumonia (5,48% tuberculosis pulmonar, 2,74% criptococosis
pulmonar, 1,37% neumocistosis, 5,48% no clasificada), 6,85% (n=5) asma, 5,48% (n=
4) EPOC, 1,37% (n=1) bronquitis, 1,37% (n=1) HAP, y ningun caso de EPID ni otras

enfermedades vasculares pulmonares. (Tabla 2)

En el 100% (n=73) de los pacientes se realiz6 toma de imagen de térax, sea
radiografia de torax o TAC de térax, previo al inicio del TPH. El 56,16% (n=41) tenian
una imagen de térax normal, el 20,55% (n=15) tenian tractos de fibrosis y bandas de
atelectasia, 8,22% (n=6) granulomas calcificados, 2,74% (n=2) con masas de tejidos
blandos, bronquiectasias, y disminucion de la transparencia pulmonar para cada uno
de ellos, y un 4,11% (n=3) con otros hallazgos como fueron el aumento de la
transparencia pulmonar y presencia de radiopacidades intraparenquimatosas (Tabla
2).
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Dentro de los antecedentes toxicologicos, el 13,70% (n=10) habian sido consumidores
de bebidas alcohdlicas, el 39,73% (n=29) tenian exposicion directa o indirecta al
tabaquismo alguna vez en su vida y solo el 2,74% (n=2) eran fumadores actuales. El
15,07% (n=11) habian estado expuestos a humo de biomasay el 1,37% (n=1) a humo

producido de hidrocarburos. (Tabla 2)

Tabla 2. Antecedentes clinicos, imagenolégicos, toxicoldgicos y pruebas de funcién pulmonar de los
pacientes con diagndstico de Mieloma Mdltiple previo al TPH entre 07/2013 a 04/2020.

Antecedentes pre TPH
Antecedentes clinicos n %
Hipertensién Arterial 28 38,36
Enfermedad Renal Cronica 24 32,88
Dislipidemia 14 19,18
Diabetes Mellitus tipo 2 13 17,81
Enfermedad tiroidea 10 13,70
EPOC 4 5,48
VIH 1 1,37
Neumonia 11 15,07
Tuberculosis pulmonar 4 5,48
Neumonia por pneumocystis 1 1,37
Criptococosis pulmonar 2 2,74
Neumonia no clasificada 4 5,48
Enfermedad pulmonar idiopatica difusa 0 0
Asma 5 6,85
Bronquitis 1 1,37
Hipertension arterial Pulmonar 1 1,37
Otras enfermedades vasculares pulmonares 0 0
Realizacion de imagen de torax 73 100
Imagen de térax normal 43 58,90
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Tractos de fibrosis y bandas de atelectasia 15 20,55
Granuloma calcificado 6 8,22

Masa de tejidos blandos 2 2,74

Bronquiectasias 2 2,74

Disminucion de la transparencia pulmonar 2 2,74
Otros 3 4,11

Antecedentes toxicologicos

Exfumador 27 36,99

Fumador actual 2 2,74

Exposicion a biomasa 11 15,07
Exposicion a hidrocarburos 1 1,37
Consumo de alcohol 10 13,70

En la tabla 3 se exponen las variables de las pruebas de funcion pulmonar en
pacientes con MM pre TPH entre 07/2013 a 04/2020 evidenciando que se realiza
espirometria pre TPH en el 100% (n=73) de los pacientes, de las cuales son normales
63,02% (n=46), tienen defecto restrictivo 34,25% (n=25) y defecto obstructivo 2,74%
(n=2). Al determinar las subdivisiones tienen efecto restrictivo leve 23,12% (n=17),
moderado 9,52% (n=7), severo 1,37% (n=1) y obstructivo leve 1,37% (n=1) y severo
1,37% (n=2).

La DLCO se realiz6 en el 90,41% (n=66), dentro de las cuales el 72,73% (n=48) era
normales, 21,21% (n=14) disminucién leve, 4,55% (n=3) moderada y 1,52% (n=1)
aumentada. Los voliumenes pulmonares se realizaron en el 6,85% (n=1), 80% (n=4)

disminuido y 20% (n=1) normal.

Tabla 3. Pruebas de funcién pulmonar en pacientes con Mieloma Mdltiple pre TPH entre 07/2013 a
04/2020.

Pruebas de funcién pulmonar pre TPH

Realizacion de espirometria n %
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Si 73 100
Interpretacion de la espirometria
Normal 46 63,01
Defecto ventilatorio restrictivo 25 34,25
Defecto ventilatorio restrictivo leve 17 23,12
Defecto ventilatorio restrictivo moderado 7 9,52
Defecto ventilatorio restrictivo severo 1 1,37
Defecto ventilatorio obstructivo 2 2,74
Defecto ventilatorio obstructivo leve 1 1,37
Defecto ventilatorio obstructivo moderado 0 0
defecto ventilatorio obstructivo severo 1 1,37
Realizacion DLCO
Si 66 90,41
Interpretaciéon DLCO
Normal 48 72,73
Disminucioén leve de la DLCO 14 21,21
Disminucién moderada de la DLCO 3 4,55
DLCO aumentada 1 1,52
Realizacion de volimenes pulmonares por pletismografia
Si 5 6,85
Interpretacion de Volimenes pulmonares
Normal 1 20
Disminuido 4 80

En la tabla 4 se exponen los datos referentes a las variables hematol6gicas. En cuanto
a la subclasificacion del mieloma mudltiple, el 49,31% (n=36) fueron IgG Kappa,
seguido de un 26,03% (n=19) de IgG Lambda, 8,21% (n=6) IgA Lambda, 5,48% (n=4)

de cadenas livianas Lambda, 4,11% (n=3) de cadenas livianas Kappa, 4,11% (n=3)
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IgA Kappa, y 2,74% (n=2) oligosecretor. El International Staging System (ISS) con
estadio 1 el 21,92% (n=16), estadio 2 42,95% (n=35) y estadio 30,14% (n=22).

Al momento de abordar la clasificacion Durie Salmon se evidencid que el 64,38%
(n=47) eran lll, el 17,81% (n=13) Il y el 17,81% (n=13) eran |.

Respecto a la categoria de respuesta del mieloma mdltiple con la que llegan al TPH
se encuentra que el 43,84% (n=32) se encuentran en muy buena respuesta parcial,
el 39,73% (n=29) en respuesta completa, el 9,59% (n=7) en respuesta completa
estricta y el 6,85% (n=5) en respuesta parcial, y no hubo ninguno que llegara al
momento del TPH en enfermedad estable, enfermedad progresiva o en recaida. En

total el 8,21% (n=6) habian recibido un TPH previamente.

Al momento de realizar el acondicionamiento se utilizé el medicamento Melfalan y se
realizaron dos ajustes de dosis con Melfalan 200 mg/m2 el 93,15% (n=68) y Melfalan
140 mg/m 6,85% (n=5).

Se utilizaron regimenes de quimioterapia previos al TPH en el 100% (n=73) de los
pacientes, y los esquemas utilizados fueron en un 36,99% (n=27) Cyborg, 23,29%
(n=17) VRD, 21,92% (n=16) KRD, 5,48% (n=4) Bd, 1,37% (n=1) Rd y 1,37% (n=1)
DRD.

En total el 21,92% (n=16) de los pacientes recibieron ciclo de radioterapia pre TPH 'y
de estos el 10,96% (n=8) fueron en térax, 4,11% (n=3) en extremidades inferiores

4,11% (n=3), en abdomen o pelvis, 1,37% (n=1) en cabezay 1,37% (n=1) en cuello.

Respecto a las clasificaciones de prondstico, el indice de Charlson (sistema de
evaluacion de la esperanza de vida a los diez afios) fue de 88,73 (RIQ 20) y en cuanto
al indice de Karnofsky (herramienta para medir funcionalidad en el paciente
oncoldgico) fue de 89,39 (RIQ 20).

37



Tabla 4. Descripcion de las variables hematolégicas de los pacientes con diagndstico de Mieloma
Mdltiple previo al TPH entre 07/2013 a 04/2020.

Variables Hematolégicas

Subclasificacion del mieloma multiple n %
IgG Lambda 19 26,03
IgG Kappa 36 49,31
Oligosecretor 2 2,74
IgA Lambda 6 8,21
IgA Kappa 3 4,11
Cadenas livianas Lambda 4 5,48
Cadenas livianas Kappa 3 4,11

ISS

1 16 21,92
2 35 47,95
3 22 30,14

Durie Salmon

I 13 17,81
Il 47 64,38
Il 13 17,81

Categoria de respuesta del Mieloma Multiple
Respuesta completa estricta 7 9,59
Respuesta completa 29 39,73
Muy buena respuesta parcial 32 43,84
Respuesta parcial 5 6,85

Régimen de acondicionamiento

Mel 200 68 93,15
Mel 140 5 6,85
Realizacion de TPH previos 6 8,21
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Quimioterapia pre TPH 73 100

Rd (Lenalidomida + Dexametasona) 1 1,37

Bd (Bortezomib + Dexametasona) 4 5,48

VTD (Bortezomib + Talidomida + 7 9,59
Dexametasona)

Cybord (Bortezomib + Ciclofosfamida + 27 36,99
Dexametasona)

VRD (Bortezomid + Lenalidomida + 17 23,29
Dexametasona)

KRD (Carfilzomid + Lenalidomida + 16 21,92
Dexametasona)

DRD (Daratumumab + Lenalidomida + 1 1,37
Dexametasona)

Radioterapia pre TPH 16 21,92

Cabeza 1 1,37

Cuello 1 1,37

Torax 8 10,96

Abdomen o pelvis 3 4,11

Extremidades inferiores 3 4,11

indice de Charlson

88,73 (RIQ 20)

indice de Karnofsky

89,31 (RIQ 20)
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La incidencia global de complicaciones pulmonares en pacientes con mieloma multiple
sometidos a TPH fue de 19,17% (n=15) (Figura 2). Las complicaciones pulmonares
antes de los 100 dias se dividieron en infecciosas y no infecciosas. No se encontrd
ninguna complicacion pulmonar no infecciosa en esta poblacion. En cuanto a las
infecciosas, la incidencia fue de 8,22% (n=6), las cuales en su mayoria 5,48% (n=4)
fueron neumonias no clasificadas, el 1,37% (n=1) fueron neumonias por gram

negativos, al igual que las neumonias por pneumocystis.

Se realiz6 toma de imagen de térax dentro de los primeros 100 dias posterior al TPH
en el 67,12% (n=49), el 24,66% (n=18) tenian una imagen de térax normal, el 17,81%




(n=13) tenian hallazgos de tractos de fibrosis o bandas de atelectasias, 6,85% (n=5)
granulomas calcificados, 2,74% (n=2) bronquiectasias, 1,37% (n=1) hallazgos de
masas de densidad de tejidos blandos, y el 13,70% (n=10) otros hallazgos como
fueron: radiopacidades intraparenquimatosas, aumento del didmetro del tronco de la
pulmonar, atrapamiento de aire, engrosamiento de la paredes bronquiales,
adenopatias y engrosamiento pleural. (tabla 5.a.)

Incidencia global de complicaciones
pulmonares

® Complicaciones pulmonares ® Sin complicaciones pulmonares

Figura 2. Incidencia de complicaciones pulmonares post TPH en la poblacion a estudio.

Tabla 5. a. Complicaciones pulmonares infecciosas y no infecciosas dentro de los primeros 100 dias
posteriores al TPH.

Complicaciones pulmonares < 100 dias
No infecciosas
EPOC 0 0
EPID 0 0
Asma 0 0
Bronquitis 0 0
HTP 0 0
Otras vasculares pulmonares 0 0
Infecciosas
Neumonia 6 8,22
Gram negativos 1 1,37
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Neumonia por pneumocystis 1 1,37

Neumonia no clasificada 4 5,48

Imagen de térax 49 67,12
Normal 18 24,66

Otros 10 13,7

Masa de densidad de tejidos blandos 1 1,37

Tractos de fibrosis o bandas de atelectasia 13 17,81
Bronquiectasias 2 2,74

Granuloma calcificado 5 6,85

En cuanto a la incidencia de las complicaciones pulmonares en el dia 100 y
posteriormente, el 1,37% (n=1) desarrollaron complicaciones no infecciosas, en las
gue se identificd un caso de asma. Respecto a las complicaciones infecciosas, estas
tuvieron una incidencia del 9,59% (n=7), evidenciando un total de 10,96% (n=8) de

complicaciones.

Se realiz6 imagen de torax en el 32,47% (n=24) de los pacientes, de los cuales el
6,85% (n=5) se encontraban dentro de parametros de normalidad, 6,85% (n=5) con
tractos de fibrosis o bandas de atelectasia, 5,48% (n=4) con granulomas calcificados,
2,74% (n=2) con bronquiectasias, 1,37% (n=1) con identificacién de masa de densidad
de tejidos blandos, y el 9,18% (n=14) con otros hallazgos como fueron:
radiopacidades intraparenquimatosas, aumento del didmetro del tronco de la
pulmonar, atrapamiento de aire, engrosamiento de la paredes bronquiales,

adenopatias y engrosamiento pleural. (Tabla 5.b.)

Tabla 5.b: Complicaciones pulmonares infecciosas y no infecciosas posterior a los primeros 100 dias
después del TPH.

Complicaciones pulmonares 2 100 dias

n %
No infecciosas 2 2,74
EPOC 0 0

41



EPID 0 0
Asma 1 1,37

Bronquitis 0 0

HTP 0 0

Otras vasculares pulmonares 0 0

Infecciosas

Neumonia 7 9,59
Imagen de térax 24 32,47
Normal 5 6,85
Otros 14 19,18
Masa de densidad de tejidos blandos 1 1,37
Tractos de fibrosis o bandas de atelectasia 5 6,85
Bronquiectasias 2 2,74
Granuloma calcificado 4 5,48

A su vez, la incidencia de complicaciones pulmonares se dividio en < 100 con un
42,85% (n=6) y = 100 dias posterior a TPH con un 57,14% (n=8). (Figura 3).

Complicaciones pulmonares post TPH

® Complicaciones pulmonares post TPH <100 dias

= Complicaciones pulmonares post TPH = 100 dias

Figura 3. Complicaciones pulmonares < 100 y = 100 dias posterior a TPH.

En las pruebas de funcion pulmonar posterior al TPH, se encontré que se realizaron
espirometrias en el 17,81% (n=13) de la poblacion a estudio, de estos el 84,62%
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(n=11) tuvieron un resultado normal, y el 7,69% (n=1) se encontraron defectos
ventilatorios restrictivos y obstructivos moderados, para cada uno de ellos. Se realizo
DLCO en el 6,85% (n=5) de los pacientes, de los cuales el 60% tuvo hallazgos de
normalidad y en el 40% (n=2) se presento una disminucion leve de la DLCO. No se
realizaron pruebas de voliumenes alveolares por pletismografia en la poblacion

durante este tiempo referido. (Tabla 5.c.)

Tabla 5.c: Pruebas de funcion pulmonar posterior al TPH.

Pruebas de funcién pulmonar post TPH
n %
Realizacion de espirometria 15 20,55
Interpretacion de la espirometria
Normal 12 80
Defecto ventilatorio restrictivo 2 2,74
Defecto ventilatorio restrictivo leve 1 1,37
Defecto ventilatorio restrictivo moderado 1 1,37
Defecto ventilatorio restrictivo severo 0 0
Defecto ventilatorio obstructivo 1 1,37
Defecto ventilatorio obstructivo leve 0 0
Defecto ventilatorio obstructivo moderado 1 1,37
Defecto ventilatorio obstructivo severo 0 0
Realizacion DLCO 5 6,85
Interpretaciéon DLCO
Normal 3 60
Disminucién leve de la DLCO 2 40
Disminucién moderada de la DLCO 0 0
DLCO aumentada 0 0

La tabla 6 muestra la asociacion entre los factores clinicos y sociodemograficos con
la incidencia de patologia pulmonar pre y post TPH. El 19,17% (n=14) de la poblacién

presenté algun tipo de complicacién pulmonar, antes o después de los 100 dias post
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TPH. Encontrando que de los hombres el 18,18% (n=6) y en mujeres el 20% (n=8)

tuvieron complicaciones pulmonares sin ser datos estadisticamente significativos.

Respecto a la edad se encontré que la media de edad sin complicaciones pulmonar
es de 61,15 afios y con complicacion pulmonar es de 62,78 afios. El area de
procedencia urbana representé el 85,71% (n=12) de los casos de complicacion
pulmonar. En el IMC de masa corporal se encontrd6 que el 100% de los casos
ocurrieron entre normales (n=10) y sobrepeso (n=4) y no hubo ningin caso con

obesidad asociada a complicacion pulmonar.

En antecedentes se encontr6 que los antecedentes con mayo relacion con
complicacion pulmonar fueron la HTA y la ERC seguidos por asma y enfermedad
tiroidea, adicionalmente se encuentra que el hallazgo de ser fumador se evidencié en
7 casos de complicacion pulmonar, son datos que no fueron estadisticamente

significativos.

Tabla 6. Asociacion entre factores clinicos y sociodemograficos con la incidencia de patologia
pulmonar post TPH.

Variable Sin complicaciéon Complicacién RR | Valor IC 95%
pulmonar pulmonar p
n % n %
Total 59 80,82 14 19,17
Sexo
Hombre 26 81,81 6 18,18 0,98 | 0,57 |0,88-1,12
Mujer [ 32 80 8 20 1,02 | 0,33 (0,97-1,07
Edad
Edad promedio | 61,15 | 6,83DS | 62,78 |592DS | 1,02 | 0,11 | 0,97-1,07
(44-75) (50-72)
Area de procedencia
Rural 5 71,42 2 28,57 1,02 | 0,485 | 0,86-1,24
Urbano 54 81,81 12 18,18 1,27 | 0,377 | 0,77-1,12
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IMC

Normal | 39 79,59 10 20,40 | 0,94 | 0,081 | 0,71-1,01

Sobrepeso | 18 81,81 4 18,19 1,05 | 0,164 | 0,64-1,09

Obesidad 2 100 0 0 0,99 | 0,864 | 0,57-1,94

Antecedentes

Hipertensién arterial 23 82,14 5 17,85 1,39 | 0,341 | 0,78-2,47

ERC| 19 79,16 5 20,83 1,13 | 0,437 | 0,62-2,06

Dislipidemia 13 92,85 1 7,14 1,14 | 0,462 | 0,57-2,29

DMtipo2| 12 92,30 1 7,69 1,34 | 0,424 | 0,64-2,17

Enfermedad tiroidea 8 80 2 20 1,62 | 0,384 | 0,59-1,34

Neumonia no 2 50 2 50 1,82 | 0,213 | 0,66-1,14
clasificada

TBC 3 75 1 25 1,75 | 0,385 | 0,78-1,43

Criptococosis 1 50 1 50 1,53 | 0,665 | 0,81-2,90
pulmonar

Asma 3 60 2 40 1,86 | 0,396 | 0,68-1,15

EPOC 3 75 1 25 0,63 | 0,502 | 0,11-3,57

Consumo de alcohol 8 80 2 20 1,36 | 0,316 | 0,68-2,75

Fumador o ex 20 74,07 7 25,92 1,10 | 0,469 | 0,61-1,99
fumador

Exposicion a 9 81,81 2 18,18 0,93 | 0,582 | 0,40-2,18
biomasa

En la tabla 7 se evidencia la asociacion entre factores hematol6gicos con la incidencia
de patologia pulmonar post TPH, dentro de la subclase diagnéstico los MM IgG Kappa
representaron el nimero de casos mayor de complicaciones pulmonares 19,44%
(n=7), seqguido por el IgG Lambda 21,05% (n=4) y en tercer lugar los MM cadenas
livianas Kappa 66,66% (n=2).

Respecto al Sistema internacional de estadiamento se evidencié que a peores valores
hay mayor probabilidad de desarrollar complicaciones pulmonares con datos no

estadisticamente significativos.
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En cuanto al estadiaje Durie Salmon se evidencia un aumento en complicaciones
pulmonares a mayor estadiaje en proporcion por la cantidad de casos en cada
estadiaje.

Con el acondicionamiento se evidenciéo que en el 100% de los pacientes se usé
melfalan logrando evidenciar mayor probabilidad estadistica RR 1,8 de desarrollar
complicaciones pulmonares con dosis de 200 mg/m2 de manera no significativa (p

0,73) rectoto a la dosis de 140 mg/m.

En cuanto a los tipos de quimioterapia se encontré que el tipo de quimioterapia que
se tiene mayor asociacién con complicaciones pulmonares por nimeros de casos es
el Cyborg n=6, seguido de KRD n=4 y con menos casos VTD n=2, VRD n=2y Rd n=1,
los valores de p fueron no significativos. Las quimioterapia Rd y DRD no se asociaron

con ningun caso de complicaciones pulmonares.

Tabla 7. Asociacion entre factores clinicos hematol6gicos con la incidencia de patologia pulmonar post
TPH.

Variable Sin complicacion | Complicacion RR | Valor | (IC 95%)
pulmonar pulmonar P
n % n %
Total 59 80,82 14 19,17

Subclase diagndstico

IgG Lambda 15 78,94 4 21,05 | 0,87 | 0,334 | 0,56-1,24

IgG Kappa 29 80,55 7 19,44 | 0,62 | 0,183 | 0,31-1,24

Oligosecretor 2 100 0 0 1,05 | 0,942 | 0,24-4,56

IgA Lambda 6 100 0 0 0,52 | 0,477 | 0,90-3,07

IgA Kappa 2 66,66 1 33,33 | 0,70 | 0,680 | 0,13-3,73

Cadenas livianas 3 75 1 25 1,05 | 0,922 | 0,35-3,13
Lambda

Cadenas livianas 2 66,66 1 33,33 1,4 0,471 | 0,55-3,56
Kappa

ISS (Sistema internacional de estadiamiento)
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1 15 93,75 1 6,25 1,02 | 0,143 | 0,76-1,92
2 27 77,14 8 2285 [ 256 0,092 | 0,87-1,14
3 17 77,27 5 22,72 | 5,70 | 0,053 0,97-2,4
Durie Salmon
11 84,61 2 15,38 | 1,04 | 0,365 | 0,84-2,56
1 37 78,73 10 21,27 2 0,296 | 0,61-5,01
11 11 84,61 2 15,38 | 1,75 | 0,239 | 0,63-6,33

Acondicionamiento Mieloide

mel200 55 80,88 13 19,11 | 1,8 0,73 0,37-8,6

mel140 4 80 1 20 1,44 0,87 0,63-3,2

Tipo de Quimioterapia

Rd (Lenalidomida + 0 0 1 100 0,57 | 0,263 | 0,47-1,14
Dexametasona)

Bd (Bortezomib + 4 100 0 0 0,48 | 0,279 | 0,67-1,33
Dexametasona)

VTD (Bortezomib + 5 71,42 2 28,57 | 156 | 0,836 | 0,88-1,67
Talidomida +
Dexametasona)

Cybord (Bortezomib 21 77,77 6 2222 10,88 | 0,273 | 0,77-1,11
+ Ciclofosfamida +
Dexametasona)

VRD (Bortezomid + 15 88,23 2 11,76 [ 0,76 | 0,878 | 0,57-1,76
Lenalidomida +
Dexametasona)

KRD (Carfilzomid + 13 81,25 3 18,75 [ 0,96 | 0,574 | 0,69-1,45
Lenalidomida +
Dexametasona)

DRD 1 100 0 0 6,60 | 0,678 | 0,88-1,79
(Daratumumab +
Lenalidomida +
Dexametasona)

En la tabla 8 se describe la informacion sobre la morbilidad pulmonar pre TPH y la

incidencia de complicaciones pulmonares post TPH.
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Se evidencia que en cuanto morbilidad pulmonar pre TPH hay un 30,14% (n=22) de
las cuales el 15,07% (n=11) se encuentra con complicaciones infecciosas dado por
neumonias previamente descrito los tipos de neumonias, y dentro de las
complicaciones no infecciosas 15,07% (n=11) dado por EPOC, Asma, Bronquitis e
HAP, adicionalmente se evidencian hallazgos pulmonares por medio de imagenes de

térax en un 41,1% (n=30) previamente descrito.

Respecto a la incidencia de complicaciones pulmonares post TPH <100 dias se
evidencia que hay un 8,22% (n=6) de las cuales el 100% con complicaciones
infecciosas dadas por neumonias y para incidencia post PTH =100 dias se evidencia
un 10,96% (n=8) de estas son infecciosas el 9,59% (n=7) y no infecciosas el 1,37%

(n=1) dado por una caso de asma.

Tabla 8. Informacién sobre morbilidad pulmonar pre e incidencia de complicaciones pulmonares post
TPH

pulmonar Pre TPH | TPH <100 dias ) Total
TPH = 100 dias ha“azgos
n % n % n %
Complicaciones 23 31,51 6 8,22 8 10,96 37
pulmonares total
Complicaciones 11 15,07 6 8,22 7 9,59 24
Infecciosas
Complicaciones | 12 (EPOC, | 16,44 0 0 1 1,37 13
No infecciosas Asma, (Asma)
Bronquitis,
HAP)
Hallazgos 34 46,58 30 41,1 20 27,4 84
pulmonares
imagenes

En la tabla 9, se realiza una comparacion de los datos encontrados de hallazgos de
pruebas de funcién pulmonar y complicaciones pulmonares pre y post TPH 07/2013

a 04/2020. Evidenciado parametros de espirometria basado en datos del estudio:
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Parametros de espirometria en la poblacion adulta de Bogota, Biomédica 2010;30:82-
94; con VEF1 disminuido en el contexto post TPH respecto al previo y respecto a la
poblacién general (Media: Hombres: 3,86 y Mujeres: 2,79), CVF estable pero
disminuido respecto a la poblacion general (Media: Hombres: 4,74, Mujeres: 3,41),
adicionalmente se evidencia VEF1/CVF pre BD encontrandose con la media dentro
de parametros de normalidad y cambio porcentual post broncodilatador no es
significativo (menor a 200 ml y menor a 12%). La mayoria de las espirometrias fueron
normales (46 casos pre TPH y 12 casos Post TPH) y dentro de las que no fueron
normales el hallazgo principal fue restrictivo (25 casos pre TPH y 2 casos post TPH)
y no obstructivo (2 casos pre TPH y 1 caso post TPH).

Respecto a la DLCO se evidencia una disminucion en los valores post TPH pero
respecto a la capacidad vital lenta se encuentra aumentada al igual que el volumen

alveolar.

En cuanto a la imagen de térax realizada pre TPH fue el el 100% (n=73) de los
pacientes y post TPH <100 dias en el 67,12% (n=49) de los pacientes y post TPH
>100 dias en el 32,47%, encontrando en todos que lo mas usual fue encontrarlo en
normalidad y ya dentro de los que tenias alteraciones las tres condiciones mas
frecuentemente asociadas descritas por el médico radidlogo fueron Tractos de fibrosis

o bandas de atelectasia, granuloma calcificado y bronquiectasias.

Tabla 9. Informacion de comparacion de hallazgos de pruebas de funcion pulmonar y complicaciones
pulmonares pre y post TPH 07/2013 a 04/2020

variable clinica/ Pre TPH Post TPH <100 | post TPH 2100
paraclinica (Morbilidad) dias )
dias
VEF1 pre BD (Lt) 2,31 (RIQ 0,99) 2,27 (RIQ 0,35)
CVF pre BD (Lt) 2,66 (RIQ 1,07) 2,76 (RIQ 0,68)
VEF1/CVF pre BD 82,05 (RIQ 7,26) 84,09 (RIQ 7,66)
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VEF1 post BD (Lt)

2,28 (RIQ 0,88)

2,10 (RIQ 0,34)

CVF post BD (Lt)

2,57 (RIQ 0,79)

2,48 (RIQ 0,5)

VEF1/CVF post BD

86,72 (RIQ 4,99)

87,28 (RIQ 6,53)

% Cambio BD

+3,58 (RIQ 9,5)

+ 2,75 (RIQ 6)

DLCO corregido por
HB (ml/min/mm)

27,02 (RIQ 20,29)

14,46 (RIQ 16,31)

Volumen alveolar (Lt)

4,13 (RIQ 1,14)

5,24 (RIQ 3,45)

SVC* (Lt) pre TPH

2,55 (RIQ 0,35)

3,49 (RIQ 2,26)

TGV** (Lt) pre TPH

3,85 (RIQ 2,8)

RV (L)

3,47 (RIQ 2,97)

RVITGV

59,33 (RIQ 16)

Patrones obstructivos

2,74% (n=2)

1,37% (n=1)

Restrictivos

34,25% (n=25)

2,74% (n=2)

Normales

63,02% (n=46)

16,44% (n=12)

Imagen de  torax 100% (n=73) 67,12% (n=49) 32,47% (n=24)
realizada
Normal 58,90% (n=43) 24,66% (n=18) 6,85% (n=5)

Tractos de fibrosis o
bandas de atelectasia

20,55% (n=15)

17,81% (n=13)

6,85% (n=5=

Granuloma calcificado

8,22% (n=6)

6,85% (n=5)

5,48% (n=4)

Bronquiectasias

2,74% (n=2)

2,74% (n=2)

2,74% (n=2)

Otros

9,59% (n=7)

15,07% (n=11)

20,55% (n=15)

*SCV: Capacidad vital lenta
** TGV: Volumen de gas toracico
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Se realizé un abordaje de las caracteristicas de los 14 pacientes con MM que

presentaron complicaciones pulmonares posterior a la realizacion del TPH, el cual se

muestra en las tablas 10, 11y 12.

de pruebas

dgicos y

7

7

inicos, imagéno
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Tabla 10. Caracteristicas sociodemogréficas y antecedentes cl

de funcién pulmonar de los pacientes con MM previo a ser sometidos a TPH que presentaron

complicaciones pulmonares.
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Tabla 11. Caracteristicas hematol6gicas del TPH y pruebas de funcién pulmonar de los pacientes con

MM posterior a ser sometidos a TPH, que presentaron complicaciones pulmonares.
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Tabla 12. Descripcion de alteraciones pulmonares en los pacientes con MM que presentaron
complicaciones pulmonares antes de los 100 primeros dias y posterior a los 100 dias al TPH.

Post TPH < 100 dias

Post TPH 2 100 dias

Edad
* Sexe (afos) s ad Imagen de torax Erfurnmacad Imagen de térax
pulmonar 9 pulmonar g

. Radiopacidades

1 F B4 Neumonia intraparenquimatosas
] Radiopacidades
2 F 62 Neumonia intraparenguimatosas
3 F 46 Neumocnia Consolidacidén neumdnica
Tractos de fibrosis o bandas de
atelectasia;
4 F 69 Meumonia Granuloma calcificado; ignos de
hiperaireacion pulmonar por
atrapamiento de aire
. o ; Signos de hiperaireacion

3 F B4 Neumonia Bronquiectasias pulmonar por atrapamiento de aire
6 F 85 Neumocnia Bronguiectasias
T M 55 Asma

] Radiopacidades
8 M 52 Mormal Meumonia intraparenquimatosas

] Engrosamienio de la paredes
9 M 39 Mormal Meumonia bronguiales
10 M 87 Neumonia Engrosamiento pleural

Tractos de fibrosis o bandas
M M 57 de ateleciasia EPOC
Engrosamiento pleural;
12 M 86 Tractos de fibrosis o bandas Meumonia
de ateleciasia

] Consolidacion neumadnica;

13 M T Meumonia bullas
Tractos de fibrosis o bandas
14 M 59 Neumonia de atelectasia;
Dpacidad en vidrio esmerilado

: fernenino; M: masculino; Dism leve: Disminucidn leve de la DLCO.
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6. DISCUSION

El Mieloma Multiple es una de las condiciones hematoldgicas que se ha beneficiado
de la realizacién de TPH, tanto desde el punto del manejo de la enfermedad, como en
la disminucion de sus complicaciones y mortalidad. Existen escasos registros locales
(27) y nacionales (3) de pacientes con MM, lo cual despierta el interés en realizar este

tipo de estudios.

En la Clinica FOSCAL se encontrd un total de 73 pacientes con diagndstico de MM
gue fueron sometidos a TPH entre julio del 2013 y abril del 2020, correspondiendo al
17,80% de TPH realizados en este periodo de tiempo. Datos similares han reportado
registros internacionales europeos como el EBMT (25-55%) (29), CIBMTR en estados
unidos (30-60%) (20) y (25%) (21), latinoamericanos (40-60%) (30), y nacionales
(19,72%) (27).

En este estudio, las personas con MM sometidas a TPH la edad promedio al momento
del diagnostico fue de 56,03 afios y de 58,01 afios al momento del TPH, mostrando
gue el tiempo entre el diagnostico y el TPH fue de 1,98 afios, el cual se ha invertido
en el estudio del paciente mediante la realizacion de examenes de extension previos
al TPH, resaltando una atencién temprana y oportuna realizada en los pacientes con
MM en la clinica FOSCAL. Estos datos, son similares a los reportados en algunos
estudios nacionales (3, 27) e internacionales (31) que hablan de una media de 58
afios en los pacientes con MM, pero difieren de otros estudios que reportan una mayor
incidencia de MM en mayores de 65 afios (13, 32), con una edad media al momento
del diagndstico de 68 afios (33).

Al momento de la recoleccién de la informacion (12 meses posterior a la realizacion
de TPH del ultimo paciente incluido), la sobrevida de los pacientes estudiados fue de
67,12%, lo cual es similar a otros estudios que reportan una sobrevida que oscila entre

un 84% a 3 afios y del 57% en personas fragiles (32).
En cuanto a las caracteristicas clinicas, la mayoria tenian un IMC normal, lo cual

posiblemente pudo reducir la incidencia de complicaciones (34). Los antecedentes

médicos mas frecuentes en los pacientes con MM fueron la hipertensién arterial y la
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ERC, identificando en otros estudios principalmente la diabetes seguido de la ERC.
(32) En los antecedentes pulmonares se encontraron las neumonias y el asma, similar

a lo reportado por Afessa et al (21).

En la clinica FOSCAL, todos los pacientes de esta cohorte tuvieron acceso a la toma
de imagen de térax (por radiografia o tomografia axial computarizada), de los cuales
el 43,84% presentan al menos una alteraciébn imagenoldgica. Los hallazgos de
tabaquismo y de alteraciones en la imagen de térax, son parametros de interés para
tener en cuenta para la interpretacion de las complicaciones post TPH. Asi mismo, al
100% de la muestra se le realizaron pruebas de funcidon pulmonar previo al TPH,
reportando alteraciones por patrones obstructivos o restrictivos en el 35,21%. Estas
son variables de acceso en los pacientes con MM que demuestran un adecuado

abordaje integral de la enfermedad.

Teniendo en cuenta las variables hematologicas, la mitad de los pacientes tenian una
sub clasificaciéon del MM de IgG Kappa, el 47,96% tenian un ISS 2, similar a lo
presentado por Palumbo et al. (32), en su mayoria presentaron un Durie Salmon I, el
43,84% presentaron una muy buena respuesta parcial. ElI régimen de
acondicionamiento se basé en el protocolo Mel 200 (93,15%), el cual es el régimen

de acondicionamiento recomendado para el TPH en pacientes con MM (35).

Se reconoce que el TPH puede llegar a generar diferentes tipos de complicaciones
(36) como son las complicaciones pulmonares (21), metabdlicas (37), neuroldgicas
(38), gastrointestinales (39), entre otras (36). Se ha reportado una incidencia del 40 al
60% de complicaciones pulmonares en pacientes sometidos a TPH (40), siendo una
cifra muy elevada que deberia despertar interés en el personal médico para lograr una

disminucién de las mismas.

Hasta el momento, se cuenta con un registro local de complicaciones pulmonares en
TPH en Colombia que fue realizado igualmente en la clinica FOSCAL, el cual mostro
una incidencia de complicaciones pulmonares infecciosas del 19,72% entre 2009 a
2017 (27). En Colombia y en latinoamérica, se cuenta con escasa informacion acerca
de las complicaciones pulmonares posterior a TPH especificamente en pacientes con

MM. En nuestro estudio se encontré que en los pacientes con MM sometidos a TPH,
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la incidencia global de complicaciones pulmonares fue del 19,17%, la cual es mucho
menor de la incidencia reportada en estudios a nivel mundial (41). Ademas,
encontramos una incidencia de complicaciones pulmonares especificamente
infecciosas de un 17,80% lo cual concuerda con el estudio realizado por Garay et al
(27), y es levemente mayor a lo reportado por Afessa et al. (13,9%) (21). La
complicacion pulmonar mas frecuente sigue siendo la neumonia, siendo la neumonia
bacteriana la principal (21), es por ello que la literatura de medicina basada en
evidencia sugiere la necesidad de implementar la antibioticoterapia profilactica como
una estrategia para la reduccion de la misma. En cuanto a las variables de funcion
pulmonar, se encontré una mejoria del 20% en la lectura de la espirometria en los
pacientes post TPH, en comparacion al momento previo que podria ser por

conocimiento de las técnicas al realizar la prueba.

En la descripcion de los pacientes con complicaciones pulmonares el 57,14% eran
mujeres, con edad promedio de 63 afios, siendo Unicamente 2 afios mayor que la
edad promedio de aquellos que no tuvieron complicaciones pulmonares. Llamoé la
atencion que la mitad de los pacientes con antecedente de heumonia y/o criptococosis
presentaron complicaciones pulmonares; asi mismo, el 40% de los pacientes con
antecedente de asma y 25% de los pacientes con EPOC, presenté complicaciones.
Ademas, es importante reconocer que el 25% de los pacientes de la muestra tenian
antecedente de tabaquismo, y asi mismo, el 50% de los pacientes con complicaciones
pulmonares fueron fumadores. Teniendo en cuenta esto, es importante identificar de
manera temprana estos factores de riesgo para poder ofrecer a los pacientes un
tratamiento adecuado y oportuno para reducir la morbimortalidad por complicaciones
pulmonares. Y a su vez, se evidencia la importancia de realizar controles completos
e integrales en el seguimiento de los pacientes con MM posterior a TPH, lo cual

permitird una mayor calidad de vida en estos pacientes.

Dentro de las fortalezas del estudio, se encuentra el aporte a la literatura nacional e
internacional de un registro especificamente en pacientes con MM posterior a TPH
gue permita identificar las complicaciones pulmonares en los mismos. También, se
debe recalcar el gran contenido de variables incluidas que abarc6 desde la

identificacion de caracteristicas sociodemograficas de los pacientes y antecedentes
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previos al TPH, hasta datos imagenoldgicos y pruebas de funcion pulmonar posterior
al TPH.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encontré la dificultad del tipo de estudio
empleado al ser una cohorte retrospectiva, el tamafio de muestra, que a pesar de que
se incluyeron todos los pacientes en el rango de tiempo definido, no fue una muestra

lo suficientemente amplia como para poder presentar resultados mas significativos.
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7. CONCLUSION

Este estudio permiti6 identificar la incidencia del 19,17% de las complicaciones
pulmonares en pacientes con MM sometidos a TPH en una institucion de Colombia,
lo cual permite ser la base y motivacion para la realizacion de mas registros locales,
nacionales e internacionales, que permitan no solo reconocer las caracteristicas
clinicas de este tipo de pacientes, sino el fortalecimiento de la conciencia en el
personal de salud al momento de identificar los riesgos de los pacientes que puedan

llegar a presentar complicaciones pulmonares post TPH.
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9. ANEXOS

Formato de recoleccion de datos:

Incidencia de la enfermedad pulmonar en pacientes con Mieloma Mudltiple
previo y posterior a Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos mediante
un estudio de cohorte retrospectivo en la FOSCAL

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS GENERAL Y DE SEGUIMIENTO
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