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PALABRAS CLAVE Resumen

Mieloma mdltiple; Objetivo: Analizar el impacto del tipo de hospital en la supervivencia global de los pacientes
Hospital; con mieloma multiple.

Analisis de Pacientes y método: Analisis de supervivencia de todos los pacientes (n=431) diagnosticados
supervivencia en 5 hospitales publicos (4 comarcales y uno universitario), durante el periodo 1993-2006.

Resultados: Los pacientes atendidos en los hospitales comarcales difieren significativamente
de los atendidos en el hospital de referencia en las siguientes variables: edad media (70 anos
[rango 31-92] versus 67,9 [rango 35-91]; p=0,038), porcentaje de pacientes en estadio i (62,6
versus 69,1%; p=0,033), y porcentaje de pacientes sometidos a trasplante autologo de médula
oOsea (8,2 versus 18,2%; p=0,026). En el analisis multivariante, las variables asociadas de forma
significativa con la mortalidad fueron la edad (p<0,001), el estadio (i respecto a1; p=0,03) y
la insuficiencia renal (p=0,04). El tipo de hospital no alcanzo6 significacion estadistica (hazard
ratio de 0,72 [intervalo de confianza al 95% 0,48-1,07], p=0,1).

Conclusiones: El tipo de hospital no se asocia de forma significativa con la mortalidad en pacien-
tes con mieloma multiple. Estos datos apoyan el actual modelo de atencion a estos pacientes, en
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el que los hospitales comarcales son responsables de su manejo primario, de forma coordinada
con el hospital universitario.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

The impact of the type of hospital on survival of multiple myeloma patients: The
MICORE study

Abstract

Objective: To analyze the impact of the type of hospital in overall survival of multiple myeloma
patients.

Patients and method: A survival analysis was performed of all patients (n=431) diagnosed in
5 public hospitals (4 community hospitals and one university hospital) during the period 1993-
2006.

Results: Patients attended to in community hospitals differ significantly from those seen in
the university hospital in the following variables: mean age (70 years [31-92] versus 67.9 (35-
91), P=.038); percentage of stage n patients (62.6% versus 69.1%, P=.033), and percentage of
patients who had autologous stem cell transplant (8.2% versus 18.2%, P=.026). The variables
associated with mortality in the multivariate analysis were age (P<.001), stage (m versus I;
P=.03) and renal failure (P=.04). The type of hospital did not reach statistical significance
(hazard ratio of 0.72 (95% confidence interval 0.48-1.07), P=.1].

Conclusions: The type of hospital is not significantly associated with mortality in multiple mye-
loma patients. These data support our current model of health care, in which the community
hospitals are responsible for the primary care of these patients, in a coordinated work with the

university hospital.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El mieloma mdltiple (MM) es una neoplasia caracterizada
por la proliferacion de células plasmaticas clonales en
el microambiente de la médula 6sea, acompanada en la
mayoria de los casos por la presencia de un componente
monoclonal en suero y/o en orina, y asociada a disfun-
cion de organos diana'. Esta precedido en la mayoria de
los casos por una enfermedad precursora, la gammapa-
tia monoclonal de significado incierto (GMSI)?>~*. Representa
aproximadamente un 1-2% del total de neoplasias malignas y
alrededor de un 10-15% de las neoplasias hematoldgicas®. A
pesar de recientes avances, concretados en una mejor defi-
nicién del prondstico®’ y de los criterios de respuesta®’®, una
optimizacion del uso del trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (TPH)'?, un mejor tratamiento de soporte'' y
el uso de combinaciones de nuevos farmacos'?, el MM sigue
siendo incurable en la mayoria de los casos. Presenta una
enorme heterogeneidad clinica, que intenta ser mejor justi-
ficada por nuevos mecanismos genéticos y moleculares'*~">,
que contribuyen a un mejor conocimiento patogénico'®.
Aunque se han hecho avances en la supervivencia'’, espe-
cialmente en pacientes jovenes, este progreso no se
considera en absoluto satisfactorio. Por otra parte, el MM es
una de las enfermedades hematoldgicas que mas deteriora
la calidad de vida relacionada con la salud'®.

ELl MM se presenta clinicamente de muy diversas formas'?,
y es frecuente que los pacientes sean valorados inicialmente
por diversos especialistas y remitidos posteriormente para
valoracion hematologica. Los pacientes con MM con fre-
cuencia son manejados en hospitales comarcales (HC). Sin
embargo, son muy escasos los estudios que comparan los

resultados de los pacientes tratados en estos centros con
respecto a los tratados en grandes hospitales de referen-
cia (HR). El objetivo de este estudio es analizar si existen
diferencias en nuestro entorno sanitario en la supervivencia
global de los pacientes con MM en funcién del tipo de centro
donde son tratados.

Pacientes y métodos

Estudio de cohorte, retrospectivo, multicéntrico, de base
poblacional, en el que se han registrado todos los casos
incidentes de MM sintomatico, diagnosticados segun los cri-
terios del Grupo de Trabajo Internacional de Mieloma?,
desde enero de 1993 hasta diciembre de 2006 en 5 hospi-
tales pertenecientes al Sistema Sanitario Publico Andaluz
(Hospital Universitario Virgen de las Nieves [Granada],
Hospital Valle de los Pedroches [Pozoblanco, Cordoba], Hos-
pital de La Linea [La Linea de la Concepcion, Cadiz],
Hospital de Baza [Baza, Granada] y Hospital Santa Ana
[Motril, Granada]). El primero es un HR y los otros 4 son
HC.

Las variables predictoras registradas fueron: edad al
diagndstico, sexo, estadio de Durie-Salmon, paraproteina
monoclonal secretada, existencia previa conocida de GMSI,
realizacion o no de un TPH, tipo de hospital (HC o HR) y
creatinina sérica (Crs), catalogandose como «insuficiencia
renal» si era >2mg/dl. La variable resultado fue la supervi-
vencia global, medida en meses, hasta diciembre de 2011,
fecha de finalizacion del seguimiento. La supervivencia fue
valorada mediante los registros propios de cada centro y
el indice Nacional de Defunciones. Para los 3 hospitales de



332

R. Rios et al

¢{Qué sabemos?

A pesar de los avances conseguidos en la Ultima década,
la morbimortalidad del mieloma mdltiple sigue siendo
considerable. Los pacientes con frecuencia son mane-
jados en hospitales comarcales, o de primer nivel. Son
escasos los estudios que comparan los resultados de
los pacientes tratados en estos centros con respecto
a los tratados en grandes hospitales de referencia.
Este estudio pretende analizar si existen diferencias en
nuestro entorno sanitario en la supervivencia global de
los pacientes con mieloma multiple en funcion del nivel
de complejidad del centro donde son tratados.

¢{Qué aporta este estudio?

El nivel de complejidad del hospital no se asocio de
manera estadisticamente significativa con la mortali-
dad de los pacientes con mieloma multiple. Se observo
una tendencia a presentar una menor mortalidad en los
hospitales de primer nivel.

Los editores

Granada los datos se contrastaron con el Registro del Cdancer
de Granada de la Escuela Andaluza de Salud Publica.

El analisis estadistico se llevd a cabo con el paquete
IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Statis-
tics, version 20. Se realizd una estadistica descriptiva de
las variables independientes. Las variables cuantitativas se
expresan como media, mediana y rango. Las variables cua-
litativas como frecuencia y porcentaje. La comparacion de
medias se realizd mediante la prueba de la t de Student
y la comparacion de las variables cualitativas mediante la
prueba de la ji al cuadrado. La supervivencia fue estimada
por el método de Kaplan-Meier y las diferencias en las cur-
vas de supervivencia fueron valoradas mediante la prueba
del log-rank. Para valorar el impacto simultaneo de diver-
sas variables predictoras en la supervivencia y estimar la
fuerza de efecto de cada una se uso la prueba de riesgos
proporcionales de Cox.

Resultados

Durante los 14 aios de inclusion de pacientes en el estudio,
se diagnostico de MM a un total de 431 pacientes, residentes
en las diferentes areas hospitalarias de los centros partici-
pantes, 209 varones (48,5%) y 222 mujeres (51,5%), con una
mediana de edad de 70 anos (rango 31-92). En la tabla 1
se muestran las caracteristicas basales de los pacientes y su
distribucion por tipo de hospital. Doscientos cincuenta y seis
casos (59,4%) correspondian al HR y los 175 restantes (40,6%)
a los HC. El estadio de Durie-Salmon se conocia en tan solo
209 pacientes (estadio 1 en 25 [12%], estadio 1 en 46 [22%] y
estadio m en138 [66%]). La Cry se conocia en Unicamente
196 casos, siendo >2mg/dl en 57 (29,1%). Pudimos pre-
cisar el tipo de paraproteina monoclonal secretada en tan
solo 224 ocasiones (IgG en 118 pacientes [52,7%], IgA en 63

[28,1%], cadenas ligeras en 32 [14,3%], IgD en 2 [0,9%] y sin
paraproteina o no secretor en 11 [4,9%]). De los 169 pacien-
tes en los que estaba registrado el antecedente de GMSI,
solo en 16 (9,5%) existia una GMSI previa. En 338 pacientes
existia informacion sobre el TPH autélogo (TAPH), que se
realizo en 53 ocasiones (15,7%).

La distribucion segun el tipo de hospital (HC versus HR)
de las variables de interés con diferencias significativas
fueron las siguientes: la media de edad en los HC fue de
70 anos versus 67,9 anos (p=0,038), los casos en estadio i
de Durie-Salmon 62,6 versus 69,1% (p =0,033) y los pacientes
sometidos a TAPH 8,2 versus 18,2% (p=0,026), respectiva-
mente.

La mediana de la supervivencia global de los pacien-
tes con MM fue de 20 meses (intervalo de confianza al 95%
[1C95%] 14,9-25,1) en el HR versus 23 meses (IC95% 16-30)
en los HC (p=0,473). Tampoco se apreciaron diferencias sig-
nificativas entre las supervivencias de los 4 HC incluidos en
el estudio (p=0,490).

Los resultados del analisis de supervivencia de la prueba
de Cox se muestran en la tabla 2. En el analisis univariante,
las variables asociadas a la mortalidad fueron la edad, el
estadio de Durie-Salmon (m), la insuficiencia renal y el MM
de cadenas ligeras. En el analisis multivariante, solo se man-
tuvo la asociacion con la edad, el estadio de Durie-Salmon
y la insuficiencia renal. El cociente de riesgos instantaneos
o hazard ratio para la mortalidad entre los pacientes aten-
didos en HC versus HR, ajustado por edad, sexo, estadio de
Durie-Salmon, nivel de Cr; y componente monoclonal fue
de 0,72 (1C95% 0,48-1,07; p=0,1).

Discusion

En la literatura disponible se describe una asociacion
entre el nivel de complejidad del hospital y mejores
resultados en una gran variedad de situaciones clinicas?’,
entre ellas el cancer’”?, especialmente en su manejo
quirGrgico®. Sin embargo, muchos de estos estudios
adolecen de problemas metodoldgicos. Los resultados
referentes al manejo médico de diferentes tipos de can-
cer en funcion del nivel de complejidad del hospital
son escasos. Oivanen et al.?* no encuentran diferencias
significativas en la tasa de respuestas, en la supervi-
vencia libre de progresion ni en la supervivencia de
los pacientes con MM en funcion del tamaino del hospi-
tal.

La red de hospitales publicos del Sistema Sanitario
Publico Andaluz cuenta con diferentes tipos de hospita-
les, que de menor a mayor complejidad son: hospitales
de alta resolucion, HC, hospitales de especialidades y HR.
Los HR cuentan con una cartera de servicios mas amplia,
con mejores infraestructuras y, en teoria, con personal mas
experimentado, ya que tratan un mayor nimero de casos y
con una cierta dedicacion monografica. Por todo ello, resulta
plausible suponer que los resultados del tratamiento de algu-
nas enfermedades, entre ellas el MM, pudieran ser mejores
en HR que en los HC, de menor complejidad, donde el perso-
nal tiene una dedicacion mas genérica e integral y el soporte
clinico-bioldgico es menor. Sin embargo, en nuestro entorno
el MM se considera una patologia cronica que puede ser
manejada en los HC, siendo el paciente remitido al HR para
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Tabla 1 Caracteristicas epidemioldgicas generales de los pacientes con mieloma multiple incluidos en el estudio MICORE
Hospital Tipo de hospital p?
HVP HLL HM HB HCO HRE
Pacientes, n 46 39 46 44 175 256
Edad
Mediana 73 73 64 72 71 69 0,038
Rango 41-87 32-92 44-89 31-89 31-92 35-91
Sexo
Mujer, n (%) 19 22 24 20 85 (48,6) 137 (53,5) 0,328
Estadio de Durie-Salmon
LN 4 7 0 2 13 12
I, n 12 7 4 1 24 22
i, n (%) 25 25 4 8 62 (62,6) 76 (69,1) 0,033
Creatinina sérica
>2mg/dl, n (%) 11 12 3 1 27 (28,4) 30 (29,7) 0,876
Paraproteina
IgG, n (%) 20 4 6 30 (45,5) 88 (55,7) 0,427
IgA, n (%) 16 4 4 24 (36,4) 39 (24,7)
Cadenas ligeras, n (%) 6 3 0 9 (13,6) 23 (14,6)
No secretor, n (%) 1 0 1 2 (3,0) 7 (4,4)
IgD [n (%)] 1 0 0 1(1,5) 1 (0,6)
GMSIp
Si, n (%) 7 - 1 0 8 (15,4) 8 (6,8) 0,080
TAPH
Si, n (%) 2 5 - - 7 (8,2) 46 (18,2) 0,026

GMSIp: gammapatia monoclonal de significado incierto previa; HB: Hospital de Baza; HCO: hospitales comarcales (datos agrupados de
HVP + HLL + HM + HB); HLL: Hospital de La Linea; HM: Hospital de Motril; HRE: hospital de referencia (Hospital Virgen de las Nieves); HVP:
Hospital Valle de los Pedroches; IgA: inmunoglobulina A; IgD: inmunoglobulina D; 1gG: inmunoglobulina G; n: nimero de pacientes; p:
valor p (en negrita si < 0,05); TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

@ Ji cuadrado.

realizar determinadas pruebas complementarias o para ser
sometido a procedimientos concretos, tales como el TAPH
o la radioterapia. No obstante, existen pocos estudios que
comparen el resultado del manejo de neoplasias hemato-
logicas especificas en funcion del nivel de complejidad del
hospital. En nuestro conocimiento, este es el primer estudio
sobre MM en nuestro ambito que aborda este tema.

El tipo de tratamiento no se incluyéd como variable
independiente por considerar que, durante el periodo
de estudio, el abordaje terapéutico del MM sintomatico
ha estado muy protocolizado, en funcion de si el paciente
era o no candidato a TAPH, y limitado a regimenes basa-
dos fundamentalmente en corticoides, agentes alquilantes,
doxorubicina y vincristina. El acceso a los nuevos agentes,
inicialmente bortezomib, no se produjo al mismo tiempo en
todos los centros, por lo que se decidio finalizar el estudio
en 2006, para evitar el sesgo potencial de mayor facilidad
de uso de los nuevos agentes en el HR con respecto a los
HC. Con referencia al TAPH, cada caso elegible fue remi-
tido al respectivo HR para su aceptacion. La mayor edad
mediana de los pacientes atendidos en los HC podria ser
una de las causas por las que el TAPH se realizé con menor
frecuencia en los pacientes atendidos en estos centros; no
obstante, habria que estudiar el perfil de comorbilidades,
que en general también suele aumentar con la edad. No es

infrecuente encontrar una segunda neoplasia primaria en el
momento del diagnéstico del MM?,

Este estudio presenta varias limitaciones: 1) el nimero
de centros participantes es limitado; aun asi, estan repre-
sentadas 3 de las 8 provincias andaluzas e incluye un 20%
de los HR (1/5) y un 22,2% de los HC (4/18) de Andalu-
cia; 2) no se ha tenido en cuenta la nueva estadificacion
internacional, por coincidir su publicacion con la fecha de
finalizacion del estudio; 3) no se ha valorado la citogenética
convencional e interfasica, por disponer en pocos pacien-
tes de dicha informacion; 4) no se ha analizado la calidad
y duracion de la respuesta, porque no ha sido recogida con
criterios uniformes; 5) el nimero de casos con informacion
sobre algunas variables es escaso; y 6) no se ha valorado la
comorbilidad, que es una causa conocida de disminucion del
uso de quimioterapia?.

En el contexto de la hematooncologia en general, y en
el caso particular del MM, para comparar los progresos en
esta enfermedad, aunque existen otros datos de interés?’,
la supervivencia global es la medida mas objetiva. En la
actualidad, especialmente en pacientes menores de 65 anos,
asistimos al impacto positivo de nuevos agentes terapéuticos
y de la optimizacion del TAPH.

En nuestro estudio el nivel de complejidad del hospital
en el que se atiende a los pacientes con MM no se asocia
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Tabla 2 Resultado del analisis de supervivencia efectuado con los pacientes con mieloma multiple incluidos en el estudio

MI

CORE (prueba de Cox)

Variable Analisis univariante Analisis multivariante
Coef. HR 1C95% p Coef. HR 1C95% p

Edad 0,03 1,03 1,02-1,04 <0,001 0,06 1,06 1,03-1,08 <0,001
Sexo

Mujer versus varon -0,10 0,89 0,73-1,10 0,29 -0,03 0,96 0,65-1,42 0,86
Estadio de Durie-Salmon

I (categoria de referencia)

Il -0,18 0,83 0,48-1,44 0,52 0,14 1,15 0,54-2,44 0,70

1l 0,53 1,71 1,07-2,72 0,02 0,76 2,14 1,08-4,26 0,03
Insuficiencia renal 0,72 2,05 1,47-2,87 <0,001 0,45 1,58 1,02-2,43 0,04
Tipo de mieloma

IgG (categoria de referencia)

IgA 0,01 1,01 0,72-1,41 0,96 -0,16 0,84 0,53-1,36 0,49

Cadenas ligeras 0,65 1,91 1,27-2,89 0,00 0,22 1,25 0,73-2,14 0,41

No secretor -0,15 0,85 0,39-1,84 0,68 -0,52 0,59 0,20-1,72 0,33
Hospital

HCO versus HRE 0,07 1,07 0,87-1,31 0,49 -0,33 0,72 0,48-1,07 0,10

Coef.: coeficiente; HCO: hospitales comarcales agrupados; HR: hazard ratio; HRE: hospital regional de referencia; 1C95%: intervalo de
confianza al 95%; IgA: inmunoglobulina A; I1gG: inmunoglobulina G; p: valor p (en negrita si<0,05).
Insuficiencia renal: creatinina sérica >2 mg/dl.

de manera estadisticamente significativa con la mortalidad;

sin

embargo, si se observa una tendencia a presentar un

menor riesgo en los HC. Por otra parte, el estudio confirma
el valor pronostico de la edad, el estadio de Durie-Salmon
y la insuficiencia renal. Nuestros resultados avalan que el
modelo de atencion sanitaria que actualmente funciona en
nuestro entorno, segln el cual los HC tienen un papel impor-
tante en el diagnostico y tratamiento del MM, es adecuado.
No obstante, debido a la complejidad creciente del manejo
de esta enfermedad, el tratamiento debiera ser coordinado
desde centros de referencia.
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