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RESUMEN

Introduccién: El mieloma multiple es un cancer de células plasmaticas que afecta principalmente a la médula ésea,
caracterizado por la proliferacion clonal de células plasmaticas malignas. Se manifiesta con hipercalcemia,
insuficiencia renal, anemia y lesiones 6seas liticas. El diagndstico se realiza mediante la identificacion de infiltracién
plasmatica en la médula 6sea y presencia de proteina monoclonal en sangre y orina. Los factores de riesgo incluyen
edad avanzada, predisposicion genética, sexo masculino y exposicion a agentes ambientales. La prevalencia
aumenta con la edad, especialmente en mayores de 65 afios. Globalmente, la incidencia ha crecido, en parte por
los avances diagndsticos. Objetivo: Describir la epidemiologia del mieloma multiple en Chile y el mundo, evaluando
su magnitud e impacto. Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional y transversal, basado en
datos nacionales de egresos hospitalarios y mortalidad por mieloma multiple entre 2002 y 2019, complementado
con literatura cientifica. Se analizaron variables demograficas como edad, sexo y region. Resultado: En Chile, la
mortalidad ha mostrado una tendencia ascendente, relacionada con el envejecimiento poblacional y la exposicion a
factores de riesgo. No obstante, los avances terapéuticos han permitido estabilizar las tasas de mortalidad. Dado el
envejecimiento proyectado, se prevé un alza en la incidencia del mieloma multiple, lo que resalta la necesidad de
mejorar diagnostico y tratamiento para optimizar resultados clinicos. Conclusion: Pese a los avances terapéuticos,
la incidencia ha aumentado y la mortalidad se mantiene estable, con desigualdades por edad, sexo y regién, lo que
enfatiza la necesidad de politicas focalizadas en prevencion, diagndstico precoz y acceso equitativo a tratamientos.
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ABSTRACT

Introduction: Multiple myeloma is a cancer of plasma cells that primarily affects the bone marrow, characterized by
the clonal proliferation of malignant plasmocytes. It presents with symptoms like hypercalcemia, renal failure, anemia,
and lytic bone lesions. Diagnosis involves identifying plasma cell infiltration in the bone marrow and monoclonal
proteins in blood and urine. Risk factors include advanced age, genetic predisposition, male sex and exposure to
environmental agents. The prevalence increases with age, particularly among individuals >65 years old, and global
incidence has been rising, partly due to improved diagnostic techniques. Objective: Describe the epidemiology of
multiple myeloma in Chile and worldwide, assessing its magnitude and impact. Methodology: A descriptive,
observational, and cross-sectional study was conducted, based on national records of hospital discharges and
multiple myeloma -related mortality from 2002 to 2019, complemented by a review of scientific literature.
Demographic variables such as age, sex, and geographic region were analyzed to understand disease patterns.
Result: In Chile, mortality has shown an upward trend, related to population aging and exposure to risk factors.
However, therapeutic advances have stabilized mortality rates. Given the projected aging of the population, an
increase in the incidence of multiple myeloma is expected, highlighting the need to improve diagnosis and treatment
to optimize clinical outcomes. Conclusion: Despite therapeutic advances, incidence has increased and mortality
remains stable, with inequalities by age, sex, and region, emphasizing the need for policies focused on prevention,
early diagnosis, and equitable access to treatment.
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INTRODUCCION

El Mieloma Multiple (MM) es una neoplasia
maligna caracterizada por la proliferacién anémala de
Células Plasmaticas (CP), cuyo diagndstico incluye la
presencia de plasmocitosis en Médula Osea (MO),
produccion de paraproteinas, lesiones osteoliticas,
Insuficiencia Renal (IR), anemia, hipercalcemia e
inmunodeficiencia'. La Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-10), lo clasifica con tumores
malignos hematopoyéticos (C90.0), incluyendo
variantes como leucemia de CP (C90.1) vy
plasmocitoma extramedular (C90.2)2.

El MM se manifiesta por exceso de CP malignas
que generan toxicidad tubular renal, inflamacion y
disfuncién hemodinamica, provocando IR. La
sintomatologia se resume en el acronimo CRAB, que
describe la hipercalcemia (>11 mg/dL), IR (creatinina
>2 mg/dL), anemia y lesiones osteoliticas
evidenciadas  imageneolégicamente®.  Ademas,
pueden presentarse pérdida de peso, infecciones
recurrentes, radiculopatias e hiperviscosidad
sanguinea“. El diagnéstico es mediante pruebas que
detectan proteinas monoclonales (proteinas M),
incluyendo electroforesis de proteinas séricas,
inmunofijacién e identificacion de cadenas ligeras
libres en suero®.

Fisiopatolégicamente, el MM es una
proliferacion descontrolada de CP malignas
monoclonales. Normalmente se desarrollan a partir
de linfocitos B por una fase dependiente de antigenos
en centros germinales. En MM intervienen
alteraciones genéticas como deleciones en 13914 y
17p13, y mutaciones en genes como MYC, RAS y
p53, ademas de factores ambientales como virus o
sustancias quimicas®. Se reconocen dos fases del
cuadro, la subclinica, como la gammapatia
monoclonal de significado incierto (MGUS por su
sigla en inglés), definida por proteina M <3 g/dL,
<10% de CP en MO y ausencia de sintomas’, y
clinica, en la cual la proliferacion celular en MO
genera dolor 6seo en 70% de los casos, fracturas
patolégicas e hipercalcemia que puede producir
sintomas neuroldgicos. La hipogammaglobulinemia
aumenta el riesgo de infecciones (neumonia o
pielonefritis), mientras que la IR afecta al 25% de los
pacientes y la anemia normocitica-normocrémica
esta presente en 80% de ellos®. Las secuelas mas
frecuentes incluyen enfermedad renal crénica,
fracturas, infecciones, anemia persistente e
hipercalcemia®.

La letalidad se estima en 1,4 por cada 100.000
habitantes a nivel global®. Factores de Riesgo (FR)
asociados al desarrollo de MM incluyen exposicion a
radiacion, la cual induce angiogénesis, disminuye la
inmunidad, eleva niveles de IL-6, VEGF y RANKL, y
reduce la osteoprotegerina®. Se ha descrito mayor
riesgo en trabajadores expuestos a agentes quimicos
como arsénico, asbestos y benceno, asi como
alteraciones citogenéticas en el cromosoma 14°. La
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edad, el sexo y la raza son factores establecidos,
siendo mas frecuente en >65 afos, hombres y
personas afrodescendientes®. Asimismo, condiciones
como MGUS vy plasmocitoma solitario son
antecedentes relevantes©.

Es importante destacar que presentar FR no
implica el desarrollo de la enfermedad, ya que puede
aparecer en individuos sin antecedentes evidentes.
Desde perspectivas sociales, se ha identificado un
gradiente socioeconémico en la mortalidad por MM,
siendo mayor en estratos altos', aunque la influencia
de determinantes sociales en evolucion y pronéstico
del MM auln esta en evaluacion.

En epidemiologia internacional, el MM
representa 1%-2% de todos los canceres vy
aproximadamente 17% de las neoplasias

hematoldgicas'’. En 2019 presentd una incidencia
global de 1,9 casos por 100.000 habitantes y
prevalencia de 5,5 por 100.0008. Segun un estudio de
2016, se registraron 138.509 casos nuevos, con tasa
de incidencia estandarizada por edad (ASIR por su
sigla en inglés) de 2,1 por 100.000 personas's. En
cuanto a distribuciéon geografica, en Estados Unidos
se reporta una incidencia de 7 por 100.000, con
13.000 muertes anuales'?, mientras que en Canada
entre 1992 y 2010 la incidencia creci6 a razon de 0,96
casos por millbn de personas/afio, con una
mortalidad que aumenté 0,14 por millén'™t. En
Dinamarca, se evidencia una incidencia 8% mayor en
zonas rurales respecto a urbanas’®. Respecto al sexo
y edad, predomina en hombres con una relacién
hombre:mujer de 1,4:1, y se presenta principalmente
entre los 65-74 afios'?, siendo la edad media de
diagndstico en Dinamarca de 71 afios para hombres
y 72 para mujeres'. En etnicidad, el MM es mas
prevalente en poblacién afroamericana, represen-
tando el 13% de la poblacion estadounidense, pero
concentrando el 20% de los casos'. Esta
investigacion busca responder si existen diferencias
significativas en egresos hospitalarios, mortalidad y
carga de enfermedad por MM segun edad, sexo,
region y factores sociales, tanto en Chile como a nivel
internacional. Se plantea la hipotesis de que el MM
presenta una distribuciéon desigual, afectando con
mayor frecuencia a hombres mayores, habitantes de
zonas urbanas y personas de mayores ingresos,
patron que se replicaria globalmente.

El objetivo general es describir la epidemiologia
del MM en Chile y el mundo, evaluando su magnitud
e impacto. Para ello, se abordara su definicion,
clasificacién, manifestaciones clinicas, fisiopatologia,
criterios diagnosticos, evolucion y secuelas. Se
analizaran FR y determinantes sociales, la incidencia
y mortalidad segun egresos hospitalarios, edad, sexo,
region y tendencias temporales, ademas de la carga
de enfermedad en Afios de Vida Ajustados por
Discapacidad (DALY por su sigla en inglés). Los
hallazgos se respaldaran con literatura cientifica
actual y basada en evidencia.
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METODOLOGIA

Se realizé un estudio individual, cuantitativo,
descriptivo, observacional y transversal, cuyo objetivo
fue caracterizar la situacion epidemiolégica del MM,
comparando datos internacionales con los de Chile.
Se eligi6 este disefio por su adecuacion a la pregunta
de investigacién, permitiendo describir patrones
poblacionales sin intervencién, facilitando Ila
comparacion de datos en un periodo definido. Se hizo
una revision bibliografica en PubMed, National Health
Service de Reino Unido (NHS), SciElo y Elsevier, asi
como de literatura gris de CIE-10, Institute for Health
Metrics and Evaluation (IHME) y el texto Harrison, de
Principios de Medicina Interna®.

En cuanto a datos nacionales, se emplearon
registros del Departamento de Estadisticas e
Informacion de Salud (DEIS) del Ministerio de Salud
de Chile, relacionados con Egresos Hospitalarios
(EH) y mortalidad por MM entre 2002 y 2019, los
cuales fueron facilitados por el Centro de
Epidemiologia y Politicas de Salud de la Universidad
del Desarrollo. Se utilizé un enfoque censal,
incluyendo todos los casos disponibles en los
registros durante el periodo analizado. No se
aplicaron criterios de exclusion y se consideraron
variables demogréficas (periodo de tiempo, regién
geogréfica, edad y sexo). Las tasas fueron calculadas
a partir de las estimaciones poblacionales del Instituto
Nacional de Estadisticas (INE) correspondientes al
afio 2019, abarcando un periodo de analisis de 18
anos. El tratamiento de los datos se realizé mediante
Microsoft Excel®. Los instrumentos empleados
corresponden a registros oficiales nacionales e
internacionales con validacion institucional y uso
consolidado en investigacion epidemioldgica. Dado
que la informacion utilizada proviene de fuentes
publicas y completamente anonimizadas, no se
identificaron implicancias éticas en la realizacion del
estudio.

RESULTADO
Descripcion epidemioldgica de la mortalidad

En cuanto a los indices de mortalidad, se
registraron 7.803 defunciones por MM en Chile entre
2002y 2019. En 2019 hubo 537 defunciones, con una
tasa cruda de 2,8 por 100.000 habitantes. El 97,95%
de las muertes correspondié al cédigo C90.0. Los
codigos C90.1, C90.2 y C90.3 representaron el 1,12%,
0,19% y 0,74% de los casos, respectivamente.

Respecto a la variacién en el tiempo se encontrd
que en 2002 hubo 342 muertes (tasa cruda:
2,2/100.000), aumentando a 537 en 2019
(2,8/100.000), con un alza del 28,9% (Figura 1). Sin
embargo, la tasa ajustada por edad baj6é de 3,18 en
2002 a 2,81 en 2019, evidenciando una disminucién
del 11,6%, atribuible al envejecimiento poblacional. El
analisis estacional (2015-2019) mostré mas muertes
en junio (48,2) y menos en enero y marzo (40,2), sin
un patron estacional claro.
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En cuanto a la variacion segun lugar, la Regién
Metropolitana (RM) tuvo el mayor promedio de
defunciones (219), y Aysén el menor (2). El anélisis
de Razén de Mortalidad Estandarizada (RME)
identifico exceso de riesgo en Arica y Parinacota,
Valparaiso, RM, Araucania y Maule. Atacama tuvo el
riesgo mas bajo (37% menor) y Maule el mas alto
(17,5% mayor) comparado al promedio nacional.
Segun sexo se encontraron diferencias entre ellos,
siendo 4.012 defunciones masculinas y 3.791
femeninas. En hombres, la tasa cruda subi6 de 2,1 a
2,9 entre 2002 y 2019, mientras que, en mujeres,
aumenté de 2,3 a 2,7, con variaciones de 39,4% y
19,6%, respectivamente. Los hombres tienen 1,07
veces mas riesgo de morir por MM. Al ajustar por
edad, las tasas masculinas bajaron un 2,7% (de 3,5 a
3,4/100.000) y las femeninas un 18,1% (de 2,9 a
2,4/100.000). Segun edad, en 2019 no hubo muertes
en <30 afios. La tasa mas baja fue en 35-39 afios
(0,1/100.000) y la mas alta en >80 afos
(31,3/100.000), con un riesgo 437 veces mayor
respecto al grupo de 35-39 afios. Entre 2002 y 2019,
en grupo de 80 afos y mas, la mortalidad aumento6 un
58,8%.

Descripcion epidemiolégica de los egresos
hospitalarios

Entre 2002 y 2019 se registraron 27.689 EH por
MM en Chile. En 2019 se informaron 2.035 egresos,
con una tasa cruda de 10,7 casos por 100.000
habitantes. El 95,23% correspondié al diagndstico
C90.0. Respecto a la variaciéon en el tiempo, se
encontré que la tasa cruda de egresos fue de 9,5 en
2002 y de 10,7 en 2019, reflejando un aumento del
12,16%. Entre 2002 y 2010 hubo una baja de 19,2%,
seguida de un alza de 38,8% entre 2010 y 2019,
evidenciando una tendencia general al aumento
(Figura 2). No se identific6 una estacionalidad clara
entre 2015-2019, con los meses de marzo y abril que
presentaron mas egresos (163), y febrero menos
(133,2). Entre 2015 y 2019, la RM presento el mayor
promedio de egresos (668) y Aysén el menor (9). La
tasa cruda mas alta fue en Valparaiso (25,1/100.000),
seguida por Magallanes (12,0), y la mas baja en
Antofagasta (3,7). Valparaiso presenta un riesgo 6,8
veces mayor que Antofagasta. Destaca que supera
en tasa a la RM (8,9/100.000), fenédmeno sin
explicacion clara en la literatura. Respecto al sexo, se
encontré que en mujeres la tasa cruda subi6 de 9,3
(2002) a 9,5 (2019), con un incremento de 2,12%.
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En hombres aumento de 9,7 a 11,8 por 100.000
habitantes (22,12%) (Figura 2). En 2019, el riesgo
masculino fue 1,24 veces mayor que el femenino.
Segun edad, en 2019 los mayores egresos se
concentraron en los grupos de 70-74 y 75-79 afios,
con tasas de 60,1 y 61,5 egresos por 100.000
habitantes, respectivamente. Las tasas fueron casi
nulas en menores de 25 anos. El riesgo en 75-79
afos fue 890 veces superior al grupo de 20-24 afos.
Entre 2002 y 2019, se observé una variacion de
12,2%, atribuible probablemente al envejecimiento
poblacional.
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Descripcion epidemiolégica basada en otras

fuentes de informacién sobre el problema en
Chile

Se revisaron los indicadores DALY y Afos de
Vida Saludable Perdidos (YLD por su sigla en inglés)
para MM usando la base Global Burden of Disease
(GBD). A nivel mundial, los DALY por MM
aumentaron de 22,87 en 1990 a 32,87 por 100.000
habitantes en 2019. En Chile, el aumento fue mas
marcado, de 38,48 a 76,36 por 100.000 habitantes
(Tablas 1y 2)'7. En 2019, los DALY en Chile fueron
mayores en hombres (82,77) que en mujeres (70,18)
y aumentaron con la edad, siendo nulos en menores
de 20 afios y alcanzando 169,44 en los mayores
(Tablas 1 y 2)'7. Respecto al indicador YLD, Chile
mostré un aumento constante de 0,92 en 1990 a 2,59
por 100.000 habitantes en 2019, sin disminuciones
anuales (Tablas 1y 2)'7. En el Segundo Informe de
Registros de Cancer de Chile (1998-2019), no se
reportaron datos de sobrevida para MM.

Tabla 1. DALY’s en Chile

Variables 1990 2019
<20 afios
Hombre 00,0 00,0
Mujer 00,0 00,0
Ambos sexos 00,0 00,0
55 afios y+
Hombre 138,22 169,44
Mujer 118,75 122,13
Ambos sexos 127,32 143,06
80 afios y +
Hombre 249,39 33,87
Mujer 219,24 294,21
Ambos sexos 231,40 330,82
Todas las edades
Hombre 38,74 82,77
Mujer 38,23 70,18
Ambos sexos 38,48 76,36
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Tabla 2. DALY’s Global

Variables 1990 2019
<20 afios
Hombre 00,0 00,0
Mujer 00,0 00,0
Ambos sexos 00,0 00,0
55 afios y +
Hombre 85,62 84,97
Mujer 66,62 61,08
Ambos sexos 74,99 71,98
80 afios y +
Hombre 219,55 254,72
Mujer 158,36 167,12
Ambos sexos 179,94 201,16
Todas las edades
Hombre 23,69 35,47
Mujer 22,03 29,06
Ambos sexos 22,87 32,27

DISCUSION

El analisis muestra un aumento en la magnitud
del MM en Chile, especialmente a partir de 2010,
atribuido al incremento de la poblacién adulta mayor.
A nivel mundial, aunque la incidencia ha aumentado
entre 2002 y 2019, la mortalidad ha permanecido
constante. Esto podria explicarse por avances en el
tratamiento (bortezomib y lenalidomida)'®. En cuanto
al sexo, los hombres tienen mayor incidencia, con una
diferencia del 25% en los egresos y un 8,9% mayor
riesgo de muerte por MM en comparacién a mujeres,
al igual que lo reportado en la literatura'?. La RM
presenta el mayor nUmero de egresos, mientras que
Aysén presentaba el menor. Sin embargo, Valparaiso
tiene la tasa mas alta de egresos por 100,000
habitantes (25,1), mientras que Antofagasta tiene la
mas baja (3,7). En mortalidad, la Region de Maule
lidera, lo que podria explicarse por una mayor edad
promedio, exposicion a pesticidas® y nivel
socioeconomico bajo.

El codigo C90.0 (MM) representd 97,95% de los
egresos por tumores de CP en 2019, confirmando
que MM es el principal diagnéstico en este tipo de
cancer hematolégico'2.

Si se compara internacionalmente, Chile tiene
una tasa ajustada de 9,73 por 100.000 habitantes, la
mas alta en Sudamérica y superior a la tasa global
(5,55). En comparacion con Uruguay (9,35) y Brasil
(5,01)'°, Chile muestra mayor prevalencia, lo que
podria deberse a una mejor capacidad diagndstica.

A partir de los datos analizados, se concluye
que, pese a los avances terapéuticos, la mortalidad
por MM no ha disminuido significativamente. Esto
resalta la importancia de promover el diagndstico
precoz, especialmente en grupos de mayor riesgo, ya
sea por factores clinicos, sociales o ambientales,
como el envejecimiento poblacional, la obesidad o la
residencia en zonas de mayor incidencia, como la
regiéon del Maule.
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CONCLUSION

El MM es un trastorno neoplasico de CP
caracterizado por la proliferacion clonal de CP en la
MO. Representa el 1-2% de todos los canceres, con
aproximadamente 13.000 muertes anuales. Al
analizar los resultados, se observa una relacién entre
la prevalencia de MM y la edad avanzada, lo cual se
refleja en el aumento de casos en los ultimos afos,
junto con el incremento de la poblacion de adultos
mayores. A pesar del aumento de la incidencia, la
mortalidad se ha mantenido constante gracias a
avances en el tratamiento y deteccion de la
enfermedad. En Chile, las regiones con mayor
mortalidad también presentan mayor exposicion a FR
como la Region del Maule.

Comparando las tasas de prevalencia ajustada
por edad, Chile (9,73 por 100.000 habitantes) tiene
una tasa mas alta que otros paises sudamericanos,
con Uruguay en segundo lugar (9,35 por 100.000
habitantes). Sin embargo, la tasa de Chile es menor
que la de Estados Unidos (16,36 por 100.000
habitantes) y paises de la Unién Europea, lo que
refleja la mayor capacidad de diagndstico en paises
desarrollados.

Dentro de las limitaciones del estudio se
reconoce el analisis de datos de EH y no de casos
individuales, excluyendo casos sin requerimientos de
hospitalizacién y sobreestimando aquellos que
recibieron mas de una hospitalizacién, por lo que no
se logra hacer un analisis adecuado de incidencia.
Esto abre oportunidades para realizar nuevos
estudios con el propodsito de describir fidedignamente
las tasas mencionadas a futuro a nivel nacional.

En conclusién, es crucial continuar investigando
los FR y epidemiologia del MM en Chile debido al
constante aumento de la poblacion adulta mayor, la
que se proyecta en 6,8 millones para 2050. Fortalecer
el diagnéstico precoz y focalizar estrategias en
regiones vulnerables como Maule podria permitir
mejorar la respuesta en salud publica y reducir el
impacto de la enfermedad.
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