REVISTA

CES MEDICINA

ARTICULO DE INVESTIGACION
Infecciones en pacientes con diagnodstico reciente de mieloma muiltiple:

estudio descriptivo unicéntrico de Colombia

Infections in patients with recent diagnosis of multiple myeloma: a single-center descriptive study in

Colombia

Jose C. Alvarez-Payares! ™ @, Santiago Alvarez-Lépez2 ©, Daniel Ribero-Vargas? @, Juan Camilo Jaramillo-Alvarez? @,
Alejandra Ramirez-Roldan® &, Juan C. Hernandez-Rodriguez* !, Roberto M. Cardenas-Ramos* 1, Sigifredo Ospina-
Ospina®

1Fellow de Hematologia, Hospital AlIma Mater de Antioquia. Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
2Medicina Interna, Hospital Alma Méter de Antioquia. Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
3Médica General, Hospital Alma Mater de Antioquia. Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

4 Estudiante, Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

5Meédico, Microbiologia, Epidemiologia clinica. Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

Forma de citar: Alvarez-Payares JC, Alvarez-Lépez S, Ribero-Vargas D, Jaramillo-Alvarez JC, Ramirez-Rolddn A, Hernandez-
Rodriguez JC, et al. Infecciones en pacientes con diagndstico de mieloma multiple: estudio descriptivo unicéntrico en
Colombia. Rev CES Med. 2023; 37(2): 3-12. https://dx.doi.org/10.21615/cesder.7323

Resumen

Introduccion: Aunque el tratamiento del mieloma multiple ha avanzado en los ultimos afios con el subsecuente aumento en
la supervivencia a largo plazo, la mortalidad temprana sigue siendo un fenémeno trascendental, donde las infecciones
pueden tener un papel fundamental, por lo que el entendimiento de la epidemiologia local puede ayudar a dirigir las medidas
de profilaxis antimicrobiana e impactar en desenlaces en la evolucién temprana de la enfermedad. Métodos: Se realizé un
estudio descriptivo donde se incluyeron 169 pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en un centro de alta complejidad
en Medellin, Colombia, en el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2012 y junio de 2021, con maximo 3 meses de
diagndstico confirmado de mieloma multiple. Se recogieron variables sociodemograficas y clinicas basales de los pacientes,
y se describid la presencia de infecciones, los aislamientos microbiolégicos y antimicrobianos utilizados. Resultados: De 169
pacientes con mieloma multiple de reciente diagndstico, 95 (56.2%) de los pacientes presentaron alguna infeccion. De los
cuales, las infecciones respiratorias y urinarias fueron las mas comunes (ambas 15.4%). Los gérmenes mas aislados fueron
los bacilos gram negativos (33.7%) y los cocos gram positivos (21.1%). Con respecto al uso de profilaxis, la mayoria de los
pacientes recibid antiviral 107 (63.3%), azoles 98 (58%), y pocos antibidticos 29 (17.2%). En cuanto al tiempo de aparicion
de infecciones, los pacientes tuvieron un promedio de 24 dias desde el momento del ingreso hospitalario, y de 8 dias desde
el momento del inicio de la quimioterapia. Con relacion a la mortalidad por cualquier causa en los primeros 3 meses, se
presentd en el 24% y de estos, 2 tercios estuvieron relacionados con procesos infecciosos. Conclusién: Las infecciones en los
pacientes con mieloma multiple de reciente diagndstico son una causa importante de mortalidad, a pesar de los esfuerzos
preventivos y terapéuticos de las Ultimas décadas. Se documenta un cambio en la epidemiologia de los gérmenes que afectan
a estos pacientes. Por esto, es menester reconocer las infecciones en el dmbito hospitalario en mieloma multiple para
establecer guias de manejo locales.
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Fecha correspondencia: DOI: 10.21615/cesmedicina.7323
Recibido: 07 de mayo de 2023. ISSNe: 2215-9177

Revisado: 16 de mayo de 2023. ISSN: 0120-8705 @@@@
BY NC SA

Aceptado: 20 de junio de 2023. https://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina



https://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
https://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://www.budapestopenaccessinitiative.org/read/spanish-translation/
mailto:josecarlosalvarezj9@hotmail.com
https://dx.doi.org/10.21615/cesder.7323
https://orcid.org/0000-0002-0901-3866
https://orcid.org/0009-0006-1491-354X
https://orcid.org/0000-0002-5402-4599
https://orcid.org/0000-0001-9162-2320
https://orcid.org/0000-0002-8267-2534
https://orcid.org/0000-0002-1753-3984
https://orcid.org/0000-0002-1794-736X
https://orcid.org/0000-0002-1241-4177

Alvarez-Payares JC, et al. GES MEDICINA

Vol. 37 No. 2 / mayo - agosto de 2023

Abstract

Introduction: Although the treatment of multiple myeloma has advanced in recent years with a subsequent increase in long-
term survival, early mortality remains a transcendental event, where infections may play a key role, understanding the local
epidemiology may help to direct antimicrobial prophylaxis measures and impact on outcomes in the early evolution of the
disease. Methods: We conducted a descriptive study including 169 patients older than 18 years hospitalized in a high-
complexity health center in Medellin, Colombia, in the period between January 2012 and June 2021, with a maximum of 3
months of confirmed diagnosis of multiple myeloma. Baseline sociodemographic and clinical variables of the patients were
collected, and the presence of infections, microbiological and antimicrobial isolates used were described. Results: Out of
169 patients with newly diagnosed multiple myeloma, 95 (56.2%) of the patients had some infection. Of these, respiratory
and urinary tract infections were the most common (both 15.4%). The most isolated germs were gram-negative bacilli
(33.7%) and gram-positive cocci (21.1%). Regarding the use of prophylaxis, most patients received antiviral 107 (63.3%),
azoles 98 (58%), and few antibiotics 29 (17.2%). Regarding the time of onset of infections, patients had an average of 24 days
from the time of hospital admission, and 8 days from the time of initiation of chemotherapy. In relation to all-cause mortality
in the first 3 months, 24% were present and of these, 2 thirds were related to infectious processes. Conclusion: Infections in
patients with newly diagnosed multiple myeloma are an important cause of mortality, despite preventive and therapeutic
efforts in recent decades. A change in the epidemiology of the germs affecting these patients has been documented.
Therefore, it is necessary to recognize infections in the hospital setting in multiple myeloma in order to establish local
management guidelines.

Keywords: multiple myeloma; infection; mortality.

Introduccidon

El mieloma multiple (MM) es una discrasia plasmatica caracterizada por la presencia de una proliferacién clonal
de las mismas, generando en la mayoria de las veces la produccién monoclonal de anticuerpos y citoquinas con
potencial afectaciéon multiorgénica 3.

Aunque en las ultimas décadas, se ha logrado impactar positivamente el desenlace de supervivencia gracias a los
avances en el tratamiento de esta neoplasia *), la apariciéon de complicaciones tempranas dentro de los primeros
60 dias después del diagndstico alcanza el 10%, siendo en casi la mitad de los casos por infecciones y de estas,
dos tercios son por neumonia  ®. En el primer afio del diagndstico se aumenta 11 veces el riesgo de contraer
infecciones bacterianas ”). Las principales infecciones asociadas al MM son meningitis, bacteriemia, neumonia,
osteomielitis, celulitis y pielonefritis 7).

Cabe resaltar que las infecciones que se han descrito en los pacientes con MM no solo han sido bacterianas (cocos
gram positivos y bacilos gram negativos, principalmente), sino también virales, parasitarias y fungicas. Antes o
inmediatamente posterior al inicio de la quimioterapia, son prevalentes las infecciones por encapsulados,
especificamente S. pneumoniae y H. influenzae ®. En un estudio de poblacién sueca realizado previo a la
introduccion de la vacuna conjugada antineumocdcica, se evidencié que la poblacién con MM presentd una
incidencia 149 veces mayor de infecciones invasoras por neumococo, con una tasa de incidencia anual de 2238
casos por 100.000 habitantes, comparado con 15 casos por 100.000 habitantes en la poblacién general %),

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de infecciones tempranas, independiente del tipo de
microorganismo, han sido principalmente el tener una pobre clase funcional, medida por la escala de Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), una etapa avanzada de la enfermedad, medida por el International Staging
System (ISS), linfopenia menor de 500/ulL, elevacion de la creatinina igual o mayor de 2 mg/dL y niveles de
glucemia de al menos 200 mg/dL % 23, En ese mismo orden de ideas, se desarrollé un puntaje clinico para
predecir infeccién en pacientes recientemente diagnosticados con MM (primeros 3 meses) no candidatos a
trasplante de células hematopoyéticas, las variables incluidas fueron: B2 microglobulina, ECOG, niveles de
hemoglobina y lactato deshidrogenasa (LDH). La tasa de incidencia anual de infeccidn en el grupo de alto riesgo
fue de 24%, comparado con un 7% en el grupo de bajo riesgo 3,


https://revistas.ces.edu.co/index.php/medicina

CES MEDICINA

Infecciones en pacientes con diagndstico reciente de mieloma multiple: estudio descriptivo unicéntrico de Colombia.

Vol. 37 No. 2 / mayo - agosto de 2023

Dado que las infecciones bacterianas representan la mayoria de los procesos infecciosos en estos pacientes,
globalmente se recomienda prescribir antibidticos profildcticos durante los primeros 3 meses desde el
diagndstico * . Esta recomendacién estd sustentada por el estudio TEAMM 9, el cual demostré una
disminucién en el desenlace combinado de muerte y primer episodio febril con el uso de levofloxacina comparado
con placebo durante los 3 primeros meses de diagndstico de MM.

En Colombia no se cuenta con un estudio de infecciones en pacientes con MMRD. Es por esto, que nuestro estudio
se propone caracterizar el perfil infeccioso de los pacientes con MMRD, asi como la implementacién de profilaxis
y las complicaciones presentadas en un centro de referencia en hematologia en Medellin, Colombia.

Materiales y Métodos

Diseno de estudio y poblacion
Es un estudio observacional descriptivo y retrospectivo. Pacientes quienes fueron tratados en el Hospital Alma
Mater de Antioquia (HAMA), entre enero de 2012 y 30 de junio del 2021 fueron reclutados.

Pacientes

Fueron incluidos los individuos hospitalizados en la institucién en el periodo comprendido entre el 2012 y el 2021,
con diagnédstico de MM mayores de 18 anos que cumplieran los criterios de 2014 del International Myeloma
Working Group, siempre y cuando hubiesen sido diagnosticados en los Ultimos 3 meses y presentaran alguna
infeccidn. Fueron excluidos los pacientes sin informacion suficiente consignada en la historia clinica del sistema
institucional y pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2.

Variables

En este estudio se tuvieron en cuenta 2 grupos de variables: las clinicas y las microbiolégicas. Las variables clinicas
incluyeron las sociodemogréficas como la edad y género, parametros como alblimina sérica, hemoglobina, LDH,
creatinina, calcio sérico, niveles de Inmunoglobulinas, cadenas ligeras y pesadas, porcentaje de plasmocitos en
biopsia/aspirado de médula dsea y citometria de flujo, lesiones liticas, estadio de la enfermedad por el Sistema
de Estadificacion Internacional o su version Revisada (ISS o R-ISS) y esquemas de quimioterapias empleados.

En cuanto a las variables infecciosas, estas fueron: lugar de adquisicion de infeccion, fuente de infeccidn,
microorganismo aislado, sitio de la infeccidn, tiempo desde el diagndstico de mieloma multiple hasta la infeccidn,
temporalidad de la infeccidn con respecto al inicio de la quimioterapia, antimicrobianos utilizados y la presencia
o no de profilaxis antimicrobiana. Asi mismo, los desenlaces de estancia hospitalaria, estancia en UCl y muerte
por cualquier causa durante la hospitalizacidn fueron igualmente recolectados y analizados.

Fuente

La informacidon se recolectd tras la revision de la historia clinica electronica de los pacientes con el cédigo
diagndstico del CIE-10 para MM (C900).

Control de sesgos
Para evitar sesgos de informacion se entrend al personal de apoyo encargado de la recoleccién de los datos previo
a la ejecucién del estudio y se hicieron verificaciones aleatorias del 10% de los datos extraidos.

Calculo de la muestra

Se calculé la muestra asumiendo una prevalencia de infecciones del 10% basado en estudios previos 3%, con
un error absoluto del 5% y un error tipo | del 5%, para un total de 138 pacientes segun la férmula propuesta por
Naing 17,
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Anadlisis estadistico

Las variables se analizaron con estadisticos descriptivos de resumen segun el tipo de variables, asi: distribuciones
de frecuencias relativas y absolutas en las categéricas y mediana con rango intercuartil para las continuas. Los
datos se analizaron en los programas estadisticos Jamoviy R 4.3.0.

Aspectos bioéticos

Este trabajo esta adherido a los principios bioéticos de la Declaracién de Helsinki, y fue aprobado por los comités
de ética de las instituciones de salud involucradas y la Universidad de Antioquia. No se requirié del uso de
consentimiento informado.

Resultados

De un total de 267 pacientes elegibles, se seleccionaron 169 después de aplicar los criterios de exclusion (Figura
1).

t Elegibles: 267 pacientes ‘

|

Criterios de inclusién y J

exclusion

Excluidos: 98 pacientes
Sin confirmacién diagnostica: 32
Recaida en lugar de diagnéstico reciente: 3
Diagnostico extrainstitucional: 8
Diagnostico mayor a 3 meses: 55

Incluidos: 169 pacientes

Figura 1. Flujograma de reclutamiento.

De ellos, 87 (51.5%) fueron mujeres. El promedio de edad de los pacientes incluidos fue de 67 afios. La
comorbilidad mas comun fue la enfermedad renal crénica afectando a 35 (20.7%) de los pacientes, seguida por
diabetes mellitus y neumopatia crénica en 15.4% y 14.2% respectivamente. Las caracteristicas sociodemograficas
son descritas en la (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con diagndstico reciente de mieloma multiple.

Caracteristica Total (N= 169). Sin infecciones (N=74).  Con infecciones (N= 95).
n (%) n (%) n (%)
Edad en afios, media (rango) 67.34 (42-92) 65.50 (43-90) 68.77 (42-92)
Sexo
Hombre 82 (48.5) 35 (47.3) 47 (49.5)
Mujer 87 (51.5) 39 (52.7) 48 (50.5)
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Comorbilidades

Enfermedad renal crénica 35(20.7) 17 (23.0) 18 (18.9)
Diabetes 26 (15.4) 6(8.1) 20(21.1)
Neumopatia crénica 24 (14.2) 10 (13.5) 14 (14.7)
Eglrlgnc:rl}:iaca/enfermedad 5(3.0) 2(2.7) 3(3.2)
Enfermedad autoinmune 4(2.4) 1(1.4) 3(3.2)

Otra inmunosupresion 1(0.6) 0(0.0) 1(1.1)

Otra malignidad 2(1.2) 0(0.0) 2(2.1)
ECOG 22 79 (46.7) 30 (40.5) 49 (51.6)
Cadena pesada, No. (%)

IgG 91 (54.5) 36 (49.3) 55 (58.5)

IgA 34 (20.4) 15 (20.5) 19 (20.2)

lgM 1(0.6) 0(0.0) 1(1.1)

IgD 2(1.2) 2(2.7) 0(0.0)

No secretor 39 (23.4) 20 (27.4) 19 (20.2)
Cadena liviana

Kappa 81 (54.0) 36 (54.5) 45 (53.6)
Lambda 54 (36.0) 21 (31.8) 33(39.3)

No secretor 15 (10.0) 9(13.6) 6(7.1)
Estadio R-ISS

1 12 (7.3) 8(11.3) 4 (4.3)

2 30(18.2) 16 (22.5) 14 (14.9)

3 123 (74.5) 47 (66.2) 76 (80.9)
Caracteristicas clinicas, media (rango)

Hemoglobina 9.34 (5.30-16.60) 9.49 (5.50-15.80) 9.22 (5.30-16.60)
Linfocitos 1732 (130-6790) 1881.8 (420-4550) 1615.3 (130-6790)
Plaguetas 221011.8 (27000-594000) 238689.2 (56000-594000) 207242.1 (27000-555000)
Creatinina 2.95 (0.330-24.73) 2.47 (0.480-12.17) 3.32 (0.330-24.73)
Calcio 9.36 (1.21-17.57) 9.32(1.21-14.86) 9.40 (6.01-17.57)
Albdmina 3.11 (1.40-5.16) 3.33 (1.40-5.16) 2.95 (1.43-4.79)
B2 microglobulina 14.98 (1.49-71.85) 13.42 (1.49-69.01) 16.15 (2.30-71.85)
LDH 244.35 (71-1483.3) 218.52 (71-598) 265.39 (71-1483.3)
Ferritina 639.94 (23.10-3786.1) 605.06 (23.10-2061.7) 670.03 (84.90-3786.1)
Lesiones osteoliticas 106 (62.7) 44 (59.5) 62 (65.3)
Tipo de quimioterapia

IMiDs 35(20,7) 16 (21.2) 19 (20)

Pls 123 (72,8) 50 (67.6) 73 (76.8)
IMiDs + Pls 3(1.8) 2(2.7) 1(1.05)

Sin quimioterapia 8(4.7) 6(8.1) 2(2.1)
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Profilaxis antimicrobiana

Antiviral 107 (63.3) 48 (64.9) 59 (62.1)
Antiflingico 98 (58.0) 45 (60.8) 53 (55.8)
Antibidtico 29 (17.2) 12 (16.2) 17 (17.9)
Otra profilaxis 19 (11.2) 9(12.2) 10 (10.5)
Sin profilaxis 15 (8.9) 8(10.8) 7(7.4)

IgA: Inmunoglobulina A, IgM: Inmunoglobulina M, IgG: Inmunoglobulina G, IgD: Inmunoglobulina D, IMiDs: farmacos inmunomoduladores, Pls:
inhibidores del proteasoma, LDH: Lactato deshidrogenasa, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, R-ISS: Revised international staging
system for myeloma.

En los primeros 3 meses después del diagndstico, 95 (56.2%) de los pacientes presentaron alguna infeccion. De
los cuales, las infecciones respiratorias y urinarias fueron las mas comunes (Figura 2).

@ VDI | cDI

Bacteriemia

Tracto genitourinario

s Piel y tejidos blandos
'S
b
&

= Tracto gastrointestinal
o
=

& Tracto respiratorio
=
7]

Oseo vy articulacion

Otro

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Frecuencia (n)

Figura 2. Distribucion de los sitios de infeccidn.

MDI: infeccion documentada microbiolégicamente.
CDI: infeccidn clinicamente documentada sin evidencia microbioldgica.

Se obtuvo aislamiento en el 56.2% de las infecciones, de las cuales las bacterias fueron la primera causa en un
55.9% y 40% de los pacientes no se logré aislamiento. Los gérmenes mas aislados fueron los bacilos gram
negativos (33.7%) y los cocos gram positivos (21.1%). Con respecto al uso de profilaxis, la mayoria de los pacientes
recibidé antiviral 107 (63.3%), azoles 98 (58%), y pocos antibidticos 29 (17.2%). La bacteriemia se encontrd en
alrededor del 20%, siendo Staphylococcus aureus, E. coli y K. pneumoniae los gérmenes mas identificados (Tabla
2).

Tabla 2. Frecuencia de microorganismos aislados.

Microorganismo aislado Casos de infeccion (N=95). n (%)
Bacterias 55 (57,89)
Gram negativos 32 (33,68)
Escherichia coli 12 (12,63)
Klebsiella pneumoniae 14 (14,74)
Klebsiella oxytoca 1(1,05)
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Pseudomonas aeruginosa 2 (2,11)
Proteus mirabilis 2(2,11)
Citrobacter freundii 1(1,05)
Gram positivos 20 (21,05)
Staphylococcus aureus 11(11,58)
Staphylococcus epidermidis 1(1,05)
Staphylococcus sciuri 1(1,05)
Enterococcus spp 5(5,26)
Clostridium difficile 2(2,11)
Mycobacterium tuberculosis 1(1,05)
Sin identificacion 2(2,11)
Hongos 4(4,21)
Candida spp 2 (2,11)
Aspergillus spp 2(2,11)
Sin aislamiento 38 (40,00)

En cuanto al tiempo de aparicion de infecciones, los pacientes tuvieron un promedio de 24 dias desde el momento
del ingreso hospitalario, y de 8 dias desde el momento del inicio de la quimioterapia. Con relacidn a la mortalidad
por cualquier causa en los primeros 3 meses, se presentod en el 24% y de estos, 2 tercios estuvieron relacionados
con procesos infecciosos. Las tasas de infecciones y de mortalidad en asociacidn con manejo recibido para el MM
se describen en la (Tabla 3).

Tabla 3. Tasa de infecciones y mortalidad relacionada con la infeccion segun tratamiento recibido.

Caracteristicas Casos de infeccién Pis IMiDs Pls + IMiDs  Sin quimioterapia
(N=95). n (%) (N=123).n (%) (N=35).n(%) (N=3).n (%) (N=8). n (%)

Tracto respiratorio 28 (29,5) 17 (13,8) 9(25,7) 0(0,0) 2,0

Tracto urinario 27 (28,4) 20 (16,3) 7 (20) 0(0,0) 0(0,0)
Tejidos blandos 3(3,2) 2(1,6) 1(2,9) 0(0,0) 0(0,0)
Tracto gastrointestinal 5(5,3) 5(4,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Bacteriemia 26 (27,4) 24 (19,5) 2(5,7) 0(0,0) 0(0,0)
Otras 6(6,3) 5(4,1) 0(0,0) 1(33,3) 0(0,0)
Antiviral 62 (65,3) 58 (79,5) 3(15,8) 0(0,0) 1(50)
Antifungico 11 (11,6) 4 (5,5) 5(26,3) 1 (100) 1(50)
Antibiético 7(7,4) 7(9,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Otra profilaxis 8(8,4) 2(2,7) 6(31,6) 0(0,0) 0(0,0)
Sin profilaxis 7 (7,4) 2(2,7) 5(26,3) 0(0,0) 0(0,0)
Admisién a UCI 19 (20) 18 (24,7) 1(5,3) 0(0,0) 0(0,0)
Mortalidad relacionada 28 (29,5) 21 (28,8) 6 (31,6) 0(0,0) 1(50)

con la infeccién

IMiDs: farmacos inmunomoduladores, Pls: inhibidores del proteasoma, UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Discusion

Nuestro estudio unicéntrico, evaluando pacientes con diagndstico temprano de MM, es el primero que ha
procurado identificar, caracterizar el perfil infeccioso y los desenlaces de los individuos con esta enfermedad en
Colombia.

Estd documentado en los pacientes con MM que el riesgo de contraer infecciones durante el primer afio después
del diagndstico es superior que el de la poblacién general 7y, aunque diferentes fuentes internacionales han
establecido laimportancia del uso rutinario de la profilaxis antibiética ** ), su implementacién en nuestro medio
no parece estar completamente homogeneizada entre los médicos tratantes de esta condicién, como lo sugiere
la prescripcién profilactica antibidtica en solo 29 (17.2%) de nuestros 169 pacientes. Un estudio latinoamericano,
en el que participaron centros de atencidn de 7 paises, entre los que no estuvo incluido Colombia, reporté el uso
de profilaxis antibidtica en 128 (51.6%) de sus 248 pacientes, pero en solo 23 (25.9%) de los pacientes que
desarrollaron alguna infeccidn; lo que sugiere que esta tendencia es comun en la practica latina 7).

Desde el punto de vista funcional y mérbido, los pacientes con ECOG mayor o igual a 2 eran mds frecuentes en el
grupo de infectados (51 vs 40%), similar a lo encontrado por los modelos predictivos de Shang Y, et. al *®y Encinas
C, et.al ), en los que, un ECOG mayor o igual a 2, representd un aumento significativo en el riesgo de desarrollar
infecciones, mientras que el estudio de Bove V, et. al. *”) no reporté diferencias. Asi mismo, la presencia de
diabetes mellitus difirid en pacientes con y sin infeccion, reportdndose en 21.1% y 8.1% de los pacientes
respectivamente; de forma similar a lo descrito en el estudio de Bove V, et. al *” en el que la diabetes representd
un OR de 2.7 (IC 1.37-5.5, p 0.005) para la aparicién de infecciones. Estos resultados sugieren la necesidad de
estar atentos a los pacientes con funcionalidad comprometida y que sufren de diabetes mellitus al momento del
diagndstico de MM.

La mayoria de los aislamientos microbiolégicos en nuestro estudio fueron bacterianos, de los cuales el 33.6%
fueron por Bacilos Gram Negativos (BGN), en su mayoria por K. pneumoniae y E. coli; y el 21% fueron por Cocos
Gram Positivos (CGP), principalmente por S. aureus. En registros de hace mas de 2 décadas, el germen
mayormente responsable de las infecciones en los pacientes con MM era el S. pneumoniae, lo que explica el
riesgo descrito de infecciones por encapsulados en este grupo de pacientes ?* 2, Datos reportados
recientemente, hablan de un cambio epidemiolégico, en el que las infecciones por gérmenes como el S.
pneumoniae y H. influenzae son poco comunes con los esquemas de tratamiento actuales (1% 22 24y |os
aislamientos de E. coli, K. pneumoniae y S. aureus, se han convertido en la amenaza principal para los pacientes
gue reciben esquemas con inmunomoduladores e inhibidores de proteasoma, de forma similar a lo descrito en
los datos del presente estudio (Tabla 3). Aunque los datos han sido contradictorios, algunos estudios han
reportado desenlaces favorables ante el uso de profilaxis antibidtica en los pacientes con MM 1617,

Las infecciones por hongos y virus en nuestro estudio fueron infrecuentes y parecen obedecer a una mayor tasa
de profilaxis rutinaria contra estos gérmenes en los pacientes con MM, en concordancia con los hallazgos de
estudios con poblacién latina y no latina %17,

En cuanto a la mortalidad, no hubo diferencias en frecuencia al compararinmunomoduladores versus inhibidores
de proteasoma, ni en los diferentes esquemas de tratamiento. Esto concuerda con lo encontrado en un
metaanalisis por Balmaceda, et al > en el que evalué estudios aleatorizados entre el 2015 y el 2019 comparando
diferentes esquemas de tratamiento, no encontrando diferencias entre ellos en cuanto a la aparicién de
infecciones.

Existen limitaciones del estudio, entre ellas se encuentra su naturaleza retrospectiva y los sesgos inherentes a la
recoleccidn de datos, la falta de aislamiento microbioldgico en ciertas infecciones y el perfil de resistencia de los
gérmenes aislados, la heterogeneidad en la estadificacién con la escala ISS o R-ISS dado la disponibilidad variable
de citogenética en el centro.
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En conclusidn, este es el primer estudio en nuestro medio que caracteriza las infecciones en los pacientes con
reciente diagndstico de MM. Encontrando que sigue siendo una causa importante de mortalidad, a pesar de los

esfuerzos preventivos y terapéuticos de

las ultimas décadas.

Los esquemas de tratamiento con

inmunomoduladores e inhibidores de proteosoma, asi como el uso rutinario de profilaxis, han modificado
sustancialmente la epidemiologia de los gérmenes que afectan a estos pacientes. Por otra parte, la
implementacion de la profilaxis antimicrobiana en los pacientes con MM obliga a tener presente la resistencia de
los gérmenes como problema de salud publica.
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