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1. Resumen

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia maligna de células plasmaticas que
se suele acompanar con frecuentes retrasos diagnosticos, debido en parte a su
heterogeneidad clinica y su sintomatologia inespecifica. En este estudio hemos
analizado la incidencia, la presentacion clinica y los tiempos de diagnostico del
mieloma multiple en el Hospital Universitario de Cabuefies (HUCAB) desde el 1

de diciembre de 2018 hasta el 31 de abril de 2021 (29 meses).

Métodos: Se ha realizado un estudio retrospectivo que se compone de 61
pacientes (con una mediana de edad de 68 afios), para el que se utilizaron los

registros electronicos SELENE y ONCOFARM.

Resultados: La incidencia fue de 9 casos/100.000 habitantes al afio, dato
superior a las estimaciones nacionales. Ademas, los sintomas mas frecuentes
fueron dolor 6seo (66,7%) y astenia (35,2%). La mediana de tiempo hasta el
diagnostico fue de 3,56 meses, con un 66% de los casos derivados desde
atencion especializada, lo que evidencia posibles retrasos diagnosticos en

atencion primaria.

Conclusidén: Los resultados del estudio sugieren una infra-deteccion y un
diagnostico tardio del mieloma multiple, resaltando asi la necesidad de formacion
profesional en atencidn primaria y la optimizacion de circuitos diagndsticos que

permitan mejorar la capacidad de realizar una identificacion temprana.

2. Abstract
Multiple myeloma (MM) is a malignant plasma cell neoplasm that is often

accompanied by frequent diagnostic delays, due in part to its clinical



heterogeneity and non-specific symptomatology. In this study we analyzed the
incidence, clinical presentation and diagnosis times of multiple myeloma at the
Hospital Universitario de Cabuefies (HUCAB) from 1 December 2018 to 31 April

2021 (29 months).

Methods: A retrospective study was carried out comprising 61 patients (median
age 68 years), for which the SELENE and ONCOFARM electronic registries were

used.

Results: The incidence was 9 cases/100,000 habitants per year, higher than
national estimates. In addition, the most frequent symptoms were bone pain
(66.7%) and asthenia (35.2%). The median time to diagnosis was 3.56 months,
with 66% of cases referred from specialized care, which shows possible

diagnostic delays in primary care.

Conclusion: The results of the study suggest an under-detection and late
diagnosis of multiple myeloma, thus highlighting the need for professional training
in primary care and the optimization of diagnostic circuits to improve the capacity

for early identification.

3. Introduccién

Las células plasmaticas son las responsables de la produccidén de anticuerpos
como parte de la respuesta inmune humoral. Si una célula plasmatica sufre una
transformacion clonal, puede dar lugar a una sobreproduccion de un unico tipo
de anticuerpo, conocido como proteina monoclonal (proteina M) [1] con
disminucién de la produccion de inmunoglobulinas policlonales o

hipogammaglobulinemia secundaria [2]. Estos hallazgos son caracteristicos de



las gammapatias monoclonales, que pueden presentarse como entidades

benignas o evolucionar hacia trastornos hematolégicos malignos.

La gammapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) representa una
condicion asintomatica en la que se detecta una proteina M en suero u orina, sin
evidencia de enfermedad maligna activa. Si bien la mayoria de los casos
permanecen estables, una proporcion de pacientes experimenta progresion a

mieloma multiple o a una neoplasia de células B [3] [4].

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia maligna de células plasmaticas
caracterizada por la expansién clonal en la médula 6sea, que provoca una
infiltracion progresiva del tejido hematopoyético normal, predisponiendo a
anemia, insuficiencia renal debido al depdsito de fragmentos de
inmunoglobulinas en los tubulos renales y activacion de osteoclastos con

lesiones Gseas liticas e hipercalcemia [5] [6].

La GMSI es una condicion frecuente en la poblacion general, con una tasa de
deteccion creciente debido a la utilizacion de técnicas diagndsticas mas
sensibles. En la mayoria de los casos, los pacientes con GMSI son referidos a
hematologia para diagnodstico y seguimiento, aunque también pueden ser
manejados por médicos de atencion primaria. En este contexto, la aplicacion de
criterios histopatoldgicos, inmunohistoquimicos y moleculares es esencial para
la correcta clasificacion y diagnostico de las neoplasias linfoides, de acuerdo con

las recomendaciones establecidas en las guias internacionales [7].



Es fundamental determinar la incidencia real de gammapatias malignas en
nuestro entorno y evaluar el tiempo de demora en la derivacion al especialista,
dado que cualquier retraso diagndstico puede comprometer el prondstico del
paciente. La heterogeneidad clinica y la baja especificidad de los sintomas
iniciales pueden contribuir a una demora significativa en la identificacién de esta

enfermedad [8] [9].

4. Hipoétesis y objetivos

Hipétesis: Pensamos que podrian existir diferencias en los tiempos diagnosticos
segun el modo de presentacion y el nivel asistencial en el que consulte por
primera vez el paciente.

En la realizacién de este proyecto, nos hemos planteado los siguientes objetivos:

Objetivo primario:

¢ Analizar el procedimiento diagnostico del MM, conocer su incidencia real
en el area sanitaria V del Principado de Asturias y la demora que ocurre
en el diagnostico, para asi poder planificar de un modo mas adecuado su

enfoque terapéutico y cuidados.
Objetivos secundarios:
e Conocer el ambito asistencial donde transcurre el diagndstico y los
servicios médico-quirurgicos implicados.

e Describir las caracteristicas clinicas y los perfiles de sintomas por los que

consultan inicialmente los pacientes con MM.



e Conocer las principales caracteristicas de los pacientes recién

diagnosticados de MM.

Por otra parte, la realizacion de este trabajo nos permitira disponer de una
cohorte de pacientes con datos homogéneamente recogidos, para poder realizar

en un futuro estudios relacionados con el prondstico y la supervivencia.

5. Diseno del estudio

5.1. Poblacion del estudio
Los criterios de inclusion en el presente estudio son los siguientes:

- Pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de MM, en cualquiera de sus
variedades, durante el periodo del estudio.

- Residentes en el area sanitaria V del Principado de Asturias, que se hayan
diagnosticado en el Servicio de Hematologia del Hospital de Cabuefies, que
es el Servicio de referencia en esta patologia para todos los pacientes de esta

area sanitaria.

5.2. Material y métodos

Se ha realizado un estudio epidemiologico descriptivo transversal de todos los
casos de MM diagnosticados en el Hospital Universitario de Cabuefies (HUCAB)
durante un periodo de 29 meses (desde el 1 de diciembre de 2018 hasta el 31
de abril de 2021). Para describir el procedimiento diagnodstico del MM se han

utilizado los intervalos temporales definidos por las guias de cuidado del cancer



de Ontario, como se establece en estudios previos sobre esta enfermedad y sus
intervenciones [7] [8].

Se ha considerado el retraso en el diagndstico como el tiempo transcurrido entre
la primera vez que el paciente acude al sistema sanitario por la sintomatologia,

y el momento en el que se le diagnostica el MM.

Los datos clinicos y biologicos de los pacientes diagnosticados de MM se han
obtenido de las aplicaciones de la historia clinica informatizada: SELENE y de

indicacion quimioterapia: ONCOFARM y se han tratado de forma anonimizada.
Se han incluido variables que se muestran en el anexo 1, relacionadas con:

- Datos demograficos.
- Perfil de sintomas por los que el paciente solicita asistencia.
- Ambito asistencial del diagnostico.
- Retraso diagnostico.
- Tipo de mieloma y estadio.
- Datos relativos a las pruebas analiticas incluyendo genética.
e Los datos analiticos se realizaron siguiendo la practica clinica
habitual en el laboratorio del hospital (certificado segun los criterios
de calidad ISO 9001-2000).
e La medida de creatinina fue realizada con un método trazable con el
meétodo de referencia (IDMS) (Advia 1400, Siemens).
e La medida del componente monoclonal fue realizada con el método
de electroforesis capilar (Capilarys 2, Sebia) y la medida de cadenas
ligeras libres mediante el método Freelite, (SPA-Plus, Binding-Site),

por turbidimetria [5].



5.3. Analisis estadistico

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, se usaran métodos

epidemioldgicos para analizar los datos.

Las variables categdricas se expresaron como frecuencias y porcentajes (n, %).
Para la descripcion de las variables continuas se utilizé la mediana, junto con el
rango. Para analizar las diferencias entre grupos se utilizé la prueba de la x2 o
la prueba exacta de Fisher cuando se trate de variables cualitativas, ademas de
la prueba Mann Whitney o Kruskal-Wallis para analizar asociaciones entre
variables cuantitativas y cualitativas o correlaciones si todas las variables son

cuantitativas. Para el analisis estadistico se utilizé en programa SSPS 27.

5.4. Consideraciones éticas y legales

Este estudio se ha realizado de acuerdo con las normativas éticas y legales

locales, directivas Europeas y la Declaracion de Helsinki [10] [11] [12].

La base de datos no contiene informacion que permita identificar a los pacientes.
La anonimizacion se ha realizado eliminando toda informacién que pueda
identificar de forma directa o indirecta a los mismos, y se ha llevado a cabo por
su médico responsable. Por este motivo no se requiere consentimiento

informado.

Los datos de los pacientes se han procesado de acuerdo con la Ley Organica
3/2018 del 5 de diciembre, sobre la proteccion de los datos personales y la
garantia de los derechos digitales, que adapta el Reglamento de la UE 2016/679

(Reglamento general de proteccion de datos) en Espafia.



Se ha solicitado y obtenido la autorizacién del Comité Etico de Investigacion del
Principado de Asturias que ha considerado que el proyecto reune las condiciones

éticas para su realizacion con el cod. CEIMPA 2025.050 (anexo 2).

5.5. Evaluacion beneficio-riesgo

La participacion en el estudio no supone ningun riesgo adicional para los

pacientes y estos no han obtenido ningun beneficio directo de su participacion.

Los procedimientos requeridos para la realizacion de este estudio involucran sélo
la obtencidon de ciertos datos sociodemograficos y de los registros clinicos y

pautas diagnosticas habituales.

La informacion obtenida sera de naturaleza clinica y epidemiologica y se espera
que complemente el conocimiento de las caracteristicas de los pacientes con
MM, con una posible contribucion futura a la mejora del conocimiento del

procedimiento diagnostico de dicha enfermedad.

6. Resultados
Se incluyeron en el estudio 61 pacientes de nuevo diagnostico de MM (24

mujeres y 37 hombres), con una mediana de edad de 68,39 afos (rango 42-89).

Se diagnosticaron 26 casos nuevos por aio en un area de 300.000 habitantes,

por lo tanto, la incidencia es de 9 casos nuevos por 100.000 habitantes al afio.

El tiempo de demora en el procedimiento diagndstico del MM se pudo determinar

en 42 pacientes (63,6% de los participantes) y se muestra en la tabla 1.
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La mediana de tiempo en el que un paciente tarda en llegar a la consulta de

Hematologia fue de 3,56 meses (rango 1-12 meses).

Tabla 1. Tiempo de demora (se han excluido los pacientes asintomaticos)

Tiempo de demora N (%)

3 meses 11 (26,1%)
1 mes 7(16,6%)
2 meses 7(16,6%)
6 meses 6 (14,2%)
4 meses 6 (14,2%)
8 meses 2 (4,7%)
5 meses 1(2,3%)
7 meses 1(2,3%)
12 meses 1(2,3%)
Total 42

N° Pacientes
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Figura 1. Numero de pacientes segun el tiempo hasta el diagnoéstico

Como se puede observar en la figura 1, el numero de pacientes que se
diagnostican disminuye con el tiempo. Se observa que 11 de los 42 pacientes

(26%) tardaron entre 4 y 12 meses en ser diagnosticados.
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En la tabla 2 se muestra el lugar de deteccion de los sintomas o ambito

asistencial desde donde se derivé a los pacientes al Servicio de Hematologia.

Tabla 2. Lugar de procedencia: Atencion especializada (Medicina interna,
Nefrologia, Reumatologia y Traumatologia)

Servicio de procedencia Numero (%)
Atencion especializada 34 (56,66%)
Primaria 20 (33,33%)
Urgencias 6 (10%)
Total 60

La procedencia fue de especializada del 66,66 % y primaria 33,33 %. Dentro de

especializada, el origen fue a través del Servicio de Urgencias en un 10%.

La mediana de tiempo en el que un paciente tarda en llegar a la consulta de
Hematologia fue 3,56 meses (rango 1-12 meses). La mediana de tiempo desde
urgencias fue de 2 meses (1-4), 3 meses desde especializada (1-8) y 4 meses
desde primaria (1-12), con diferencias estadisticamente significativas entre
urgencias y primaria (p=0,022) y en el limite entre especializada y primaria

(p=0,051).

En la tabla 3 se muestran los sintomas de los pacientes que los llevaron a
solicitar consulta médica, que estaban recogidos en la historia clinica en 55 de
ellos, donde se observa que el principal sintoma en dos tercios de los mismos

fue el dolor éseo.

Tabla 3. Motivo de consulta (figura en un 90%: 55 pacientes de 61 pacientes)

Sintomas n (%)

Dolor 6seo 36 (66,7%)
Astenia Sindrome general 19 (35,2%)
Asintomatico (18 5%)
Infecciones de repeticion 4 (7,3%)
Fracaso renal agudo. 2 (3.7%)
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El motivo de consulta fue dolor 6seo en un 81,3% de los pacientes enviados
desde atencion primaria, 100% de los enviados desde urgencias, y un 53,1%
desde especializada (p=0,033). De los 10 pacientes asintomaticos, 8 se enviaron
desde especializada al realizar un proteinograma.

No encontramos diferencias en el tiempo de diagndstico segun los diferentes

sintomas de presentacion.

Tabla 4. Caracteristicas basales de los MM de nuevo diagnoéstico

Numero de pacientes 61

(mujeres/hombres) (24/37)

Edad (mediana-rango) 68,39 (42-89)

Tipo de Mieloma Multiple Cadena pesada-ligera-n (%) IgA-Kappa: 9 (15%)
IgA-Lambda: 9 (15%)
IgG-Kappa: 21 (34%)
IgG-Lambda: 14 (23%)

Solo cadena ligera-n (%) Kappa: 2 (3%)

Lambda: 6 (10%)

Estadio R-ISS al diagnéstico | R-ISS-1: 16 (26%)
R-ISS-2: 31 (51%)
R-ISS-3: 14 (23%)

Estudio PET-TAC (n=50) Normal: 21 (42%)
<5 lesiones: 11 (22%)
5 a 20 lesiones: 14 (28%)
>20 lesiones: 4 (8%)

Plasmocitosis en médula 16 (26%)
>50%

Genética de mal pronéstico | 11 (18%)
(del 17p, t(4,14) y t(14,16))

Parametros bioquimicos Kappa (mg/L) 12.4 (1,52-29487)
Lambda (mg/L) 21.23 (1,13-19712)
Ratio (K/L) 9,8 (0-6250,51)
(C(/)[r;ponente monoclonal suero 9,8 (0-67,14)
g

Componente monoclonal orina (g/L) | 0.0859 (0-5,91)

Proteinuria (g/L) 0.27 (0,026-3.834)

Albtmina (g/L) 36,7 (20-45.9)
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Hemoglobina (g/L) 11.3 (7,2-16,3)

Calcio (mg/dL) 9,3 (8-13,1)
LDH (U/L) 364 (212-1222)
Beta2microglobulina (mg/L) 5,05 (1,85-20)
Acido urico (mg/dL) 6.3 (1,8-14,2)
Creatinina (mg/dL) 0,9 (0,56-8,35)
Cistatina C (mg/L) 1.23 (0,74-5,62)

Las caracteristicas clinicas y biologicas de estos pacientes se muestran en la
tabla 4.

Si tenemos en cuenta la definicion de insuficiencia renal de los criterios del
IMWG, 12 pacientes (19.6%) presentaron una creatinina en suero superior a 2
mg/dL, mientras que 17 (27.8%) tenian un aclaramiento de creatinina inferior a

40 mL/min/1,73m2, estimado con el método de referencia.

En el momento de fin del analisis habian fallecido 7 pacientes con una mediana

de seguimiento de 407 dias (DS 243,62).

7. Discusion de los resultados

El MM es una patologia con una alta carga social y econdmica, debida tanto al
impacto psicologico y emocional que supone a los pacientes, como a los
elevados costes que implica al Sistema Nacional de Salud (SNS). En el afio 2017
se estimé que la carga del MM en Espafia ascendio a 944,15 millones de euros.
Del total de los costes, se estima que el 93% se deben principalmente a los
costes de los servicios ambulatorios, hospitalizaciones y prescripciones de
farmacos complementarios y el 7% restante corresponde a los costes asociados

por las pérdidas de productividad de los pacientes [13]. Alguno de los retos en

14



estos pacientes, estaria en mejorar su atencion a través de un diagnostico mas
precoz (reconocer cuando aparecen los primeros sintomas), intentando disminuir
el tiempo medio de diagndstico. Nuestro trabajo ha intentado, entre otras cosas,
reflejar la realidad de los pacientes afectos por MM en un area concreta de

Asturias, intentando asi mostrar “una fotografia real”.

Con este propdsito, hemos analizado 6 puntos principales: la incidencia de casos
de MM, el tiempo de demora en el diagndstico, la puerta o lugar de acceso al
Servicio de Hematologia, los principales sintomas generales con los que se
acompanfa y sus caracteristicas epidemiolégicas, ademas de las limitaciones del

estudio.

a. Incidencia de casos de MM

El MM constituye el 1% de todas las neoplasias humanas y aproximadamente el
10% de todas las hematoldgicas, la segunda en orden de frecuencia tras los
linfomas. De acuerdo con los datos del Observatorio del Cancer de la Asociacion
Esparfola Contra el Cancer, se estima que 3.500 personas fueron diagnosticadas
con mieloma multiple en Espafa en 2023, con una incidencia ligeramente mayor
en hombres que en mujeres y con una estimacion de 1.840 y 1.660 casos nuevos

respectivamente en 2023 [13].

Segun datos del Surveillance Epidemiologial and End Results (SEER), la
incidencia anual ajustada por edad en los Estados Unidos se situa en la
actualidad en 6,6 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afo [14], aunque
en Espafia podria ser un poco mas baja, en parte debido a la menor proporcién

de poblacion negra donde la incidencia es aproximadamente el doble. Segun
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datos de la Sociedad Espafola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), cada
afno se diagnostican entre 3 y 5 casos por cada 100.000 habitantes en nuestro
pais [15].

Basandonos en nuestro estudio, en un area de 300.000 habitantes (area
sanitaria V de Asturias) encontramos una incidencia de 9 casos nuevos por cada
100.000 habitantes, por lo que seria superior que la recogida para el territorio
espafiol. A nivel regional existen diferencias en la incidencia de MM:
comunidades como Galicia, Castilla-Ledn y Asturias concentran un mayor
numero de casos, hecho que posiblemente se deba al elevado porcentaje de

poblacién mayor de 60 afios en comparacién con otros territorios.

También podria sugerir una infraestimacion de la incidencia real del MM en
Espafia, probablemente debido a retrasos diagnésticos o limitaciones en los

registros epidemioldgicos.

b. Tiempo de demora en el diagnostico

El retraso en su diagndstico puede suponer un gran impacto en el desarrollo de
la enfermedad. Se estima que la mediana de supervivencia de estos pacientes,
teniendo en cuenta las alternativas terapéuticas actuales, se situa alrededor de
los 6 o 7 afios [4], y es importante que antes de su diagndstico, con el
consiguiente manejo terapéutico adecuado, no se hayan desarrollado algunas
complicaciones en relacidén con la enfermedad como son la insuficiencia renal o
las fracturas patoldgicas que pueden ser irreversibles y alteran gravemente la

calidad de vida de los pacientes.
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Segun nuestro estudio el tiempo medio en el que un paciente tarda en llegar a la
consulta de Hematologia diagnosticado con un mieloma multiple es de 3,56
meses. Este dato es ligeramente inferior al de otros estudios segun los cuales el
intervalo diagnostico es entre 4 y 7 meses [8] [16] [17], y con un 60% de los
pacientes consultando multiples especialistas antes de ser derivados a

hematologia [17].

Nuestros datos, por tanto, coinciden con los datos publicados dejando en

evidencia una vez mas que es importante disminuir los tiempos en el diagnostico.

c. Puerta de entrada

Dada la heterogeneidad clinica de la enfermedad, los pacientes con MM tienen
un recorrido muy complejo dentro del sistema sanitario. A veces el diagndstico
se demora, presentan gran dependencia del hospital y de especialidades
diversas, con periodos de tratamiento, remision y recaidas, y en este proceso
suelen requerir ingresos frecuentes. Todo ello, unido a la morbimortalidad de la
enfermedad, sus complicaciones y el deterioro de la calidad de vida que provoca,
hace que sea uno de los problemas sanitarios que mas deshumaniza y hace
sufrir al paciente. Para mitigar este problema, es necesario sospechar e

identificar rapidamente esta patologia.

La mayor parte de nuestros pacientes son derivados desde la atencion
especializada, incluyendo el servicio de urgencias, frente a un porcentaje bajo
que son diagnosticados en atencion primaria, lo que conduce a un porcentaje
relativamente elevado de pacientes con enfermedad renal en el momento del

diagndstico que puede ser irreversible. Aunque en parte también se podrian
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explicar estos resultados por la pandemia de COVID-19, que ha podido impactar
negativamente en la deteccion temprana de estas entidades, dado el descenso

en la demanda asistencial en atencién primaria [4].

Para evitar esta demora, se podrian hacer intervenciones en el ambito de la
atencion primaria, dado que, si existe alguna sospecha de esta enfermedad, solo
con solicitar unas proteinas totales en suero (prueba analitica de facil acceso y

con un coste bajo), se puede optimizar el diagndstico de esta patologia.

En otros estudios, los pacientes con MM tienen una de las mayores tasas de
consultas repetidas antes del diagndstico y multiples visitas a atencion primaria

también antes de ser diagnosticados [8] [16].

d. Cuadro de sintomas en el momento del diagndstico

Algunos estudios indican que solamente un tercio de los pacientes eran
asintomaticos en el momento del diagndstico y los sintomas mas comunes, por
los que acudian principalmente a atencion primaria o urgencias, fueron
cansancio y dolor [8] [16] [17]. Segun nuestro trabajo, los sintomas principales
también fueron dolor 6seo como lumbalgia, o astenia y sindrome general, por lo
que obtenemos la misma conclusion. Hay que destacar una incidencia en torno
al 20% de enfermedad renal en nuestros pacientes, coincidiendo nuevamente

con lo publicado en la literatura [4] [5].

e. Caracteristicas epidemiologicas

El MM es ligeramente mas comun en varones que en mujeres, y dos veces mas

habitual en afroamericanos que en caucasicos [14]. La mediana de edad de los
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pacientes en el momento del diagndstico es de unos 69 afios (63,5% de los
casos de MM ocurren en la poblacion mayor de 65 anos) [19], siendo lo mas
frecuente el subtipo IgG y el estadio prondstico R-ISS 2 [4]. Estas caracteristicas

también coinciden con las estimadas en la poblacién de nuestro estudio.

La deteccion temprana y la evaluacion estructurada de las gammapatias
monoclonales son esenciales para mejorar el diagnostico y manejo de estos
trastornos, minimizando el impacto clinico y optimizando Ila atencion

especializada.

Uno de los principales desafios en el diagnostico del MM en Espafia radica en el
elevado riesgo de retraso diagnostico, dado que la enfermedad suele
presentarse en pacientes con comorbilidades que pueden solapar o enmascarar
sus manifestaciones clinicas. A pesar de que el proceso diagndstico del MM no
representa una dificultad técnica significativa, ya que las pruebas requeridas son
ampliamente disponibles y accesibles, la deteccion precoz se ve comprometida
por la inespecificidad de los sintomas iniciales. En este contexto, resulta
fundamental la implementaciéon de estrategias formativas dirigidas a los
profesionales de Atencién Primaria, dado que representan la primera linea de
acceso al sistema sanitario y desempefian un papel clave en la identificacidon

temprana de la enfermedad [8] [16].

Algunos estudios resaltan la baja utilizacidén de pruebas diagnoésticas clave antes
del diagnéstico de MM [16], la necesidad de formacion de fisioterapeutas y
ostedpatas podria ayudar en la deteccion temprana del MM [17], y la importancia
de que nefrélogos y traumatélogos deben considerar el MM en pacientes con

insuficiencia renal o fracturas inexplicadas [18].
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f. Limitaciones del estudio

El estudio se basa en 61 pacientes diagnosticados en el Hospital Universitario
de Cabuefies (HUCAB), lo que limita la extrapolacidén de los resultados a nivel
nacional o a otras areas sanitarias con diferente composicion demografica y

acceso a la atencidon médica.

Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, los datos se obtuvieron de
registros clinicos electrénicos (SELENE y ONCOFARM), lo que implica una
posible falta de estandarizacién en la recopilacién de datos y la dependencia de

la precision de los historiales médicos.

La calidad de los datos puede estar influenciada por errores de registro, sesgos

de informacién o falta de documentacién de sintomas y tiempos de diagnéstico.

La definicion de retraso diagnéstico se basa en los intervalos temporales
establecidos por las Guias de Cuidado del Cancer de Ontario, pero la medicién
del tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnodstico puede estar
influenciada por factores subjetivos como la percepcién del paciente sobre sus

sintomas o la variabilidad en la derivacion médica.

No se incluyd informacion detallada sobre las decisiones clinicas previas al
diagndstico, lo que podria afectar la interpretacion de los tiempos de demora en
distintos niveles asistenciales, por o que no se puede conocer si es debido a
fallos en el sistema de salud o a la propia percepcion de la enfermedad por parte
del paciente. No se analizaron los efectos del retraso diagnodstico en la

progresion de la enfermedad ni en los desenlaces clinicos a largo plazo.

A pesar de sus limitaciones, este estudio proporciona informacién relevante

sobre la incidencia, el retraso diagnostico y la caracterizacion clinica del mieloma
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multiple en una region especifica de Espafa. Futuras investigaciones podrian
beneficiarse de disefios prospectivos, tamafios muestrales mas amplios y la
inclusion de factores socioeconomicos y de accesibilidad, con el fin de obtener
un analisis mas preciso del impacto del retraso diagndstico y su relacion con los

desenlaces clinicos del MM.

La baja deteccion en atencion primaria y los retrasos en el diagnéstico aumentan
el riesgo de complicaciones que pueden afectar a la calidad de vida y la
supervivencia de los pacientes La implementacién de estrategias formativas
dirigidas a médicos de atencion primaria y la inclusion de biomarcadores de
deteccion precoz podrian reducir significativamente los tiempos de diagndstico.
Seria beneficioso establecer protocolos de cribado en pacientes con sintomas
inespecificos y pruebas de proteinograma en suero para optimizar la

identificacion de casos en fases tempranas.

8. Conclusiones

1. La incidencia del MM estimada en el area sanitaria V del Principado de
Asturias es de 9 casos/100.000 habitantes/ano, superior a los datos nacionales
y a estimaciones previas de la Sociedad Espafiola de Hematologia y

Hemoterapia (SEHH).

2. La mediana de tiempo hasta el diagndstico fue de 3,56 meses, con demoras
significativas en atencion primaria (mediana de 4 meses), comparado con

urgencias (2 meses) y atencion especializada (3 meses). Un 26% de los
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pacientes experimentd una demora superior a 4 meses, con tiempos de

diagndstico que en algunos casos alcanzaron hasta los 12 meses.

3. La mayor parte de los diagndsticos se realizaron en atencion especializada
(56,6%) y urgencias (10%), mientras que solo el 33,3% de los casos fueron
detectados en atencién primaria, lo que podria evidenciar una falta de sospecha

diagnostica en este nivel asistencial.

4. Es una enfermedad que con frecuencia presenta sintomas inespecificos que
hacen que el paciente acuda a atencidn primaria o urgencias. El dolor 6seo fue
el sintoma predominante (66,7% de los pacientes), seguido de astenia y
sindrome constitucional (35,2%). Ademas, un 18,5% de los pacientes fueron
asintomaticos y se diagnosticaron mediante pruebas analiticas de rutina,
destacando la importancia del cribado precoz en pacientes de riesgo. El 19,6%
de los pacientes presentaron insuficiencia renal segun los criterios del IMWG, lo
que confirma la importancia de detectar el mieloma antes de la progresion a

complicaciones irreversibles.

5. La mayoria de los casos correspondieron a mieloma IgG (57%), con un 51%
de pacientes en estadio R-ISS 2. El 18% de los pacientes presentaron
alteraciones citogenéticas de alto riesgo, lo que impacta en la supervivencia y la
estrategia terapéutica. Estos datos de nuevo coinciden con los reportados en la

literatura.
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Anexo A: Cuaderno de Recogida de Datos

PACIENTE CON MIELOMA MULTIPLE DE NUEVO DIAGNOSTICO

Recuerde: Paciente atendido entre el 1 de diciembre de 2018 y el 31 de

abril de 2021 (practica rutinaria)

1. Datos demogréficos y del paciente:

P1. Identificacién (numero de paciente):

P2. Edad: Fecha de nacimiento:

1 T I T A | P3. Sexo: Hombre............. 1 Mujer ............ 2
- Cardiopatias ........c.cce..... 1 - Antecedentes de neoplasia....5 - Hepatitis B/C .....c.coevveerrrerrinnes 9 - Trombopenia.........ocureeeerneennes 13
P4. Comorbilidades: - Hipertension controlada........ 2 - Diabetes.......ocnrrenririeireieens 6 - Patologia gastrointestinal.......10 - Fibrilacién auricular.............. 14

- Hipertension no controlada. 3 - Insuficiencia renal ....

- Obesidad

- Otros (anofary: .......

- Broncopatia/ EPOC ........... 4 - Insuficiencia hepética ............ 8 - Trastornos mentales .............. 12 -NinguUNa.....coocveeeciee
P5. Fecha de diagndstico de la enfermedad hematolégica: I/ 1111 (mes/afio)
- Dolor 6s€0.......ccceenee 1 - Astenia, Sindrome general........... 4 - Fracaso renal agudo............... 7
P6. Motivo de consulta: - Asintomatico.............. 2 - Infecciones de repeticion.............. 5 (0] 10 SO 8
- Lumbalgia...........c...... 3 - Pérdida de peso......c..cocereeneunenn. 6
2. Diagnéstico:
-1gG -1gD -1gE
P1. Tipo de mieloma: -lgA - Bence Jones - No secretor
-1gM - Cadenas ligeras - Plasmocitomas mdlltiples
P2.RSS: -l.. o | o |1 I P3. Criterios CRAB: 1. Anemia 2. Crea>2 3. Lesiones liticas 4. Hipercalcemia
P4. Pseudo-CRAB: 1.CP>60% 2. RNM > 1 lesion 3. RatioCLL > 100
SHbL AlbUmMINa.......cooveverrrinnene - CM en Suero..........cccovvvenenenn. = RAtI0..e e
Crea.....oovvnreeerenerenn. =LDH. e -CMenorina........ccoeeenevennene - Plasmocitosis en médula ésea..............c.........
P5. Variables analiticas: - FGlomerular............... SB2M.e - Proteinuria........cccocveevineinnes - Genética de mal pronéstico
Cistatina.........ccccoveene (05117110 OO S K s del 17p; 1(4;14); 1(14;16)...cceeeeeeeecreiene
AC UFCO......oeerveriirnns SP s L
P6: Pruebas de imagen PET-TAC: 1. Normal 2.<5 3.5-20 4.>20

3. Procedimiento diagndstico:

P1. Fecha de la primera atencion médica: I T

| (mes/afio)

P2. Ambito asistencial en el que tuvo lugar: 1. Atencion primaria 2. Atencién especializada

3. Urgencias hospitalarias

P3. En caso de atencion especializada, indicar en qué servicio:

P4. Tiempo de demora en el diagndstico: -<1mes -1mes -2meses -3meses -4meses -5meses

-11meses -12meses ->12 meses

-6meses -7meses -8meses -9meses -10meses
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Anexo B: Carta de Aprobacion del Comité de Etica

Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos
del Principado de Asturias
Hospital Universitario Central de Asturias
CONSEJERIA DE SALUD N-1, 83.19
Avda. de Roma, &/n
Direccién General de Calidad, 33011 Oviedo
Transformaciény Gestion del .. 9851079 27 (ext. 37927/38028),
Conocimiento A : e
ceim.asturias@asturias.org

GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

Oviedo, 3 de febrero de 2025

El Comité de Etica de la Investigacion del Principado de Asturias, ha revisado el
Proyecto de Investigacion (Trabajo Fin de Grado) T.F.G. —c6d CEImPA 2025.050,
titulado “INCIDENCIA DEL MIELOMA MULTIPLE Y CARACTERISTICAS CLINICAS Y
BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS EN EL AREA SANITARIA
V.”. Investigadoras Principales: Ana Pilar Gonzalez Rodriguez y Esther Gonzalez
Garcia, Universidad de Oviedo.

Alumna: Katia Pérez.

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado proyecto retne las
condiciones éticas necesarias para poder realizarse y en consecuencia emite su
autorizacién.

HIP/CI: exencién (base de datos anonimizada).

Le recuerdo que debera guardarse la maxima confidencialidad de los datos
utilizados en este proyecto.

Fdo: PABLO ISIDRO MARRON
Secretario del Comité de Etica de la Investigacion
del Principado de Asturias
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