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Abstract

COVID-19 disease was detected in late 2019 in Wuhan, China. Due to its rapid spread, it was initially declared a health
emergency, but after cases with indigenous transmission were identified outside China, characterized by considerably high
mortality in countries such as Italy and Spain, it was declared a pandemic by the World Health Organization. It has been
shown that elderly patients with a history of chronic diseases, including cancer, develop a severe disease, presenting a
higher risk of mortality from SARS-CoV2 / COVID-19. This becomes especially important in the management of patients with
Multiple Myeloma (MM), generating new challenges, opportunities for improvement and learning opportunities in the health
professionals, which will contribute to the risk-benefit analysis of immunosuppressive treatment for this type of pathology.

The consensus aims to provide guidance for the management of patients with MM in these times when the health professional
requires information to deliver efficient therapies in patient care.
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Resumen

La enfermedad por COVID-19 fue detectada a finales de 2019 en Wuhan, China. Debido a su rapida propagacion fue
declarada emergencia sanitaria de forma inicial y luego de identificar casos fuera de China con transmision autoctona y
caracterizado por una mortalidad considerablemente alta en paises como Italia y Espafa, fue declarada pandemia por
la Organizacion Mundial de la Salud. Se ha evidenciado que los pacientes mayores y con antecedentes de enfermedades
cronicas incluido el cancer desarrollan una enfermedad severa, presentando mayor riesgo de mortalidad por SARS-CoV2/
COVID-19. Lo anterior es por supuesto especialmente importante en el manejo de pacientes con Mieloma Multiple (MM),
generando en el personal Médico nuevos desafios, oportunidades de mejora y aprendizajes, que aporten al analisis riesgo-
beneficio del tratamiento inmunodepresor en este tipo de patologias.

El consenso tiene como objetivo brindar orientacion sobre el manejo de pacientes con MM en estos momentos donde el
profesional de la salud requiere informacion para llevar a cabo terapias eficientes en el cuidado del paciente.

Palabras clave: COVID-19, mieloma multiple, tratamiento

@Instituto Nacional de Cancerologia ES.E, Bogotd, D. C, Colombia

b | os COBOS medical center; Bogotd, D. C, Colombia

¢ Centro de Hematologia y Medicina Interna, Clinica Ruiz Puebla, México

4 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud - Clinica del Country, Bogotd, D. C, Colombia
¢ Hospital del Salvador, Santiago, Chile

FHospital Clinic de Barcelona, IDIBAPS, Barcelona, Esparia

9 Hospital Hermanos Ameijeiras, La Habana, Cuba

hHospital Italiano, Buenos Aires, Argentina

! Facultad de Medicina, Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, Montevideo, Uruguay
) Asociacion Espanola, Montevideo, Uruguay

k casmu-IAMPR, Montevideo, Uruguay

L Hospital Universitario del Valle, Universidad del Valle, Cali Colombia

™ Hospital Carlos Andrade Marin, Quito, Ecuador

Autor para correspondencia: Humberto Martinez-Cordero Correo electrénico: humbertomartinez48@hotmail.com



mailto:humbertomartinez48%40hotmail.com?subject=
https://doi.org/10.35509/01239015.656
https://doi.org/10.35509/01239015.94

H. Martinez-Cordero et al.

Contenido

Introduccion

Objetivo

Metodologia
I.  Vision general de la infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19

Il. Recomendaciones generales para el manejo de pacientes con diagnostico de MM elegibles
a trasplante en el contexto de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

a.

;Se debe considerar una modificacion del tratamiento farmacologico de primera
linea (a iniciar o continuar) en los pacientes con MM elegibles a trasplante
en estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

:Es necesario considerar evitar, interrumpir o diferir en primera linea y en primera
recaida el trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos en pacientes
con la indicacion, en estado de pandemia por SARS-CoV-2 /COVID-19?

;En pacientes con MM con diagnéstico por criterios de SLIM sin dano a érgano blanco
(CRAB) o MM indolente puede retrasarse el tratamiento en estado de pandemia
por SARS-CoV-2/COVID-19?

;Es recomendable en estado de pandemia por SARS-CoV-2/ COVID-19 inclinarse
por tratamientos orales?

iSe debe considerar interrumpir las terapias de soporte como los bifosfonatos
o el denosumab que requieren aplicacion intrahospitalaria?

;Cuales son las recomendaciones al alta y seguimiento de pacientes sometidos
a autotrasplante de progenitores hematopoyéticos en este periodo?

lll. Recomendaciones generales para el manejo de pacientes con diagndstico de MM NO elegibles
a trasplante en el contexto de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

a.

;Cual es la mejor estrategia de tratamiento de primera linea para los pacientes
no elegibles a trasplante en estado de pandemia por SARS-CoV-2/ COVID-19?

;Consideraria la reduccion de dosis de dexametasona en pacientes bajo tratamiento
contra el MM en estado de pandemia?

IV. Recomendaciones generales para el manejo de pacientes con diagnostico de MM en recaida
en el contexto de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

a.

;Cuando es posible considerar diferir el tratamiento de la primera recaida en estado
de pandemia?

;Cual es la mejor estrategia de tratamiento en la primera recaida de MM en estado
de pandemia?

¢Es necesario considerar la interrupcion, modificacion o diferimiento de la terapia
con anticuerpos monoclonales dado el estado de pandemia por SARS-CoV-2/ COVID-19?

V. Consideraciones operativas en el manejo de pacientes con diagndstico de MM en el contexto
de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

a.
b.

VI. Recomendaciones generales para pacientes y personal de salud que atiende a pacientes con MM.

;Es necesario modificar las estrategias de revaloracion en MM en estado de pandemia?
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Introduccioén

A medida que crece el conocimiento sobre el
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019, COVID-19),
las recomendaciones puntuales en materia de
cancer han avanzado de forma importante (1). No
obstante, la mayoria de los documentos realizados
internacionalmente vienen de opiniones de expertos y
experiencias institucionales, lo cual debe tomarse con
cautela, especificamente en pacientes con diagnostico
de mieloma multiple (MM) en la region, puesto que
la informacion obtenida hasta el momento no entrega
datos de patologias especificas (2).

Lo anterior destaca las circunstancias y los desafios
Unicos del tratamiento del cancer en medio de
esta pandemia, asi como la importancia de las
recomendaciones de asociaciones, gremios, grupos con
temas de interés especifico en pro de la preparacion de
la contingencia para mejorar la agilidad de respuesta,
al igual que la posibilidad de tener una vision
compartida regionalmente que permita continuar
brindando el tratamiento del cancer a los pacientes
ante la incertidumbre y el rapido cambio de las
circunstancias.

En 2019, la poblacion total estimada de Latinoamérica
y el Caribe era de aproximadamente 629 millones
de habitantes. La subregion mas poblada es América
del Sur, en la parte sur del continente americano
viven aproximadamente 425 millones de personas,
mientras que América Central y el Caribe albergan
un total de 77 millones de habitantes (3). Datos de
GLOBOCAN establecen una prevalencia de MM en toda
Latinoamérica de 29.628 pacientes, los cuales podrian
beneficiarse de este consenso (4).

Recientemente se han documentado los riesgos que
tienen los pacientes con patologia oncologica en
el estado de pandemia; ya sea por resultado de su
enfermedad como por los tratamientos brindados. A
pesar de que los datos son limitados, los primeros
informes publicados en China sobre COVID-19
indicaron un riesgo 3,5 veces mayor en cuanto a
ingreso en unidad de cuidados intensivos, utilizacion
de ventilacion mecanica y mortalidad (5).

Ademas, el doctor Xia et al., en su publicacion en
The Lancet Oncology, concluyen que los 18 casos de
pacientes oncoldgicos incluidos dentro de la muestra
de los 1.590 casos confirmados de COVID-19, no
son una poblacion representativa de pacientes
con cancer. Los autores basan su afirmacion en la
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heterogeneidad de los casos incluidos y el pequeno
tamanfo de la muestra.

Con referencia al analisis por ingreso a unidad
de cuidados intensivos y uso de ventilacion
mecanica, los autores sugieren que en la poblacion de
pacientes con diagndstico de cancer existirian otros
antecedentes importantes para tener en cuenta,
tales como el tabaquismo (que aumenta de manera
significativa la expresion de la enzima convertidora
de angiotensina 2, que act(la como receptor de union
para el coronavirus en el sindrome respiratorio agudo
severo), lo que explica por qué en los fumadores
existen mas complicaciones (6).

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica ha
publicado otros documentos basados en el formato
de preguntas y respuestas orientadoras a toda la
informacion disponible hasta el momento. En ellos se
abordaron ciertos topicos como organizar las visitas
que fuesen de segunda opinion via telemedicina o
diferirlas en el caso de que los pacientes estuvieran
recibiendo tratamiento activo en otros centros.
Para controles de pacientes sin tratamiento activo,
también seria razonable la misma conducta que en
los casos previos. Si el paciente se encontrara bajo
tratamiento activo, seria aconsejable comunicarse el
dia previo a la visita en busqueda de la deteccion de
exposicion o sintomas de COVID-19 (7).

En una gran mayoria de casos, seguramente, se
consideraria importante iniciar o continuar el
tratamiento oncoldgico en lugar de retrasarlo o
interrumpirlo, pero actualmente en todos los casos
de hematologia oncolégica ronda la duda sobre qué
decisiones tomar, maxime cuando en algunos paises
la curva esta en crecimiento y no se ha sentido el
efecto real de la pandemia.

Estas decisiones deben individualizarse después de
considerar los objetivos generales del tratamiento,
el estado oncologico general del paciente, el riesgo
de recurrencia eventual, teniendo en cuenta que, en
el caso de los pacientes con enfermedad avanzada,
un aplazamiento podria generar un deterioro en
su desempeno, estado fisico y funcional, y por
consecuencia, la pérdida de ventana de tolerancia del
tratamiento. Todos son puntos de suma importancia
a la hora de evaluar el control de la enfermedad,
respuesta y sobrevida. Lo anterior es, por supuesto,
especialmente importante en el MM, en el cual
retrasar el manejo o dilatarlo estaria relacionado con
una alta morbilidad y mortalidad (8). No obstante,
la alta circulacion viral en el ambiente esperada en
los proximos meses hace presumir que en algunos



casos pueda haber mas riesgos que beneficios
derivados del tratamiento inmunodepresor, en una
enfermedad que, como el MM, se caracteriza por
presentar ya propension a enfermedades infecciosas
potencialmente fatales como la neumonia, a las que
ahora se suma el SARS-CoV-2/COVID-19 (9).

Es de vital importancia el reconocimiento de
pacientes con MM que requieren tratamiento
inmediato y estan potencialmente infectados, tanto
para el propio paciente como para la reduccion de
la exposicion al resto de pacientes y al personal
de salud implicado. La infeccion por COVID-19
nos presenta nuevos desafios, oportunidades de
mejora, aprendizaje, y nos enfrentamos a situaciones
dinamicas y cambiantes.

Los gobiernos latinoamericanos y las sociedades de
enfermedades infecciosas estan llevando a cabo
acciones y politicas de prevencion, contencion,
mitigacion; asi como la solicitud de cumplimiento
de aislamiento social (ya sea preventivo y/u
obligatorio), la ampliacion de servicios esenciales
ante emergencia, la construccion de hospitales
modulares; al igual que han implementado un
gran paquete de medidas para lograr superar esta
situacion (10).

Como sociedad todos debemos actuar con
responsabilidad y compromiso, cumpliendo con
las medidas correspondientes que llevan a una
disminucion de la propagacion viral.

Se recalca la importancia del trabajo mancomunado
y organizado, con estrategias claras y directas para
este momento de incertidumbre, asi como también
la importancia del cuidado de pacientes, familiares y
de todo el equipo de salud para que puedan continuar
su gran labor de manera segura en la pandemia.

Objetivo

Generar mediante un consenso de expertos
latinoamericanos en el manejo del mieloma multiple
(MM) las recomendaciones dirigidas a los trabajadores
de la salud, especialmente hematdlogos, oncologos,
médicos de soporte oncoldgico y residentes de
hematologia, que constituyen la primera linea de
atencion a los pacientes con MM, con el fin de intentar
estandarizar y mejorar la practica clinica en la medida
de lo posible, realizando algunas recomendaciones
que mitiguen el riesgo en los profesionales de la salud
y pacientes.
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Metodologia

El consenso fue elaborado con la metodologia de
consenso informal, la cual se basa principalmente en
la opinion de expertos que llegan a un acuerdo durante
un proceso de discusion abierta no sistematizada
con el Unico fin de generar recomendaciones y cuya
limitacion es la poca disponibilidad de informacion
(1). Esta metodologia fue seleccionada teniendo en
cuenta la emergencia sanitaria dada por la pandemia
SARS-CoV-2/COVID-19 y la necesidad de generar un
constructo que oriente de manera pertinente sobre
el manejo de pacientes con MM en estos momentos en
los que el profesional de la salud solicita informacion
para llevar a cabo terapias eficientes en el cuidado
del paciente. Debemos recordar que la informacion
en la literatura cientifica sobre el virus SARS-CoV-2/
Covid-19 alun es limitada debido a su reciente
aparicion en el sistema biologico.

Tabla 1. Clasificacion de los temas priorizados por el grupo
desarrollador

Temas priorizados en el consenso
Vision general de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendaciones generales para el manejo de pacientes
con diagndstico de MM elegibles a trasplante en el contexto
de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendaciones generales para el manejo de pacientes con
diagnostico de MM NO elegibles a trasplante en el contexto
de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendaciones generales para el manejo de pacientes con
diagnostico de MM en recaida en el contexto de pandemia
por SARS-CoV-2/COVID-19.

Consideraciones operativas en el manejo de pacientes con
diagnostico de MM en el contexto de pandemia por SARS-
CoV-2/COVID-19.

Bajo una coordinacion general y de manera virtual,
se reunieron expertos hematologos en el manejo
del MM en Latinoamérica, con representacion de
la mayoria de los paises de la region y un asesor
experto.

Esto ocurrio entre el 21 y el 25 de marzo de 2020 con
el objeto de generar recomendaciones informadas en
evidencia para el manejo del MM en el contexto de
estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19. El grupo
priorizd los temas que representan las necesidades
urgentes para la region en términos de manejo de
estos pacientes durante el estado pandémico por SARS-
CoV-2/COVID-19 en Latinoamérica.

230



Revista Colombiana de Cancerologia

Se les solicitdo a los expertos que respondieran a
preguntas abiertas sobre el manejo del MM discriminadas
en 4 items: pacientes elegibles a trasplante, pacientes
no elegibles a trasplante, pacientes en recaida y
consideraciones operativas, basandose en una revision
actualizada de la literatura que tuvo en cuenta los
aspectos relacionados con complicaciones por la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes con
cancer, recomendaciones de expertos, experiencias
institucionales y experiencia del asesor experto. La
revision de la literatura no fue sistematica y en su gran
mayoria fue sugerida por expertos y estrategia de bola
de nieve. Todo lo anterior, para definir el enfoque y
manejo clinico con estas consideraciones en el MM.

Cada pregunta de los temas especificos fue trabajada
por un experto que genero recomendaciones preliminares
de acuerdo con la literatura revisada de manera inicial.
Todos los participantes tuvieron voz y voto. Luego, las
recomendaciones preliminares a estas preguntas fueron
presentadas en una reunion y discutidas por todo el
panel de expertos, antes de llegar a un consenso.

El consenso se realizo bajo la metodologia de consenso
informal, en donde se defini6 como criterio de
calificacion (aceptacion) que el 80% del total de
participantes en el panel (17 expertos) estuvieran
a favor de la recomendacion. En caso de no
alcanzar el criterio en la primera votacion, se realizo
un segundo debate en el que se presentaron los
argumentos y contraargumentos para disminuir el
desacuerdo y se procedid nuevamente a la votacion.

Paralavotaciony calificacion de lasrecomendaciones,
cada uno de los integrantes del panel baso sus
criterios en:

» Riesgos y beneficios que la recomendacion
representa para los pacientes al momento
de su implementacion. Este analisis (riesgo-
beneficio) fue realizado por cada uno de los
participantes, teniendo en cuenta la escasa
evidencia cientifica existente, su experiencia y
conocimiento cientifico.

o Al ser un consenso realizado por integrantes
de varios paises de Latinoamérica, cada
uno evaludé que los recursos requeridos para
implementar las recomendaciones estuvieran
disponibles en sus paises; en los casos en los
que se presentd alguna dificultad, se ajustaron
las recomendaciones para que fueran aplicables
a la mayor parte de las regiones.
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Ademas, cada uno de los integrantes revisé el
documento durante toda la etapa de construccion,
buscando unificar desde el inicio los criterios de las
recomendaciones y asi reducir las discrepancias que
se pudieran presentar al momento de la calificacion.
Esta estrategia se implementé con el Unico objetivo
de optimizar la metodologia de trabajo y tener,
en el menor tiempo posible, un documento con
recomendaciones que aporten cuanto antes a la
situacion de emergencia actual.

I. Vision general de la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19

La enfermedad por coronavirus 19 (Coronavirus
Disease 2019, COVID-19) fue detectada a finales
de 2019 en pacientes que habian estado expuestos
a transmision alimentaria de animales salvajes en
Wuhan, China (1). Esta enfermedad, causada por el
virus SARS-CoV-2, fue reconocida después de que 41
pacientes que presentaron sintomas respiratorios
fueran confirmados positivos en Wuhan. Debido a
la rapida diseminacion fue declarado emergencia
sanitaria de forma inicial y luego de que se
descubrieran casos fuera de China con transmision
autoctona y caracterizado por una mortalidad
considerablemente alta en paises como Italia y
Espaia, se considerd una pandemia. En Latinoamérica
el primer caso fue detectado en Brasil el 25 de
febrero de 2020 en un paciente procedente de Milan,
Italia. Otros paises seguidamente a esto confirmaron
casos en la region (2). Muchos paises han demostrado
que la transmision de SARS-CoV-2 de persona a
persona se puede reducir considerablemente o, por
lo menos, retrasar en el tiempo. La intencion de las
estrategias estan dirigidas a permitir que los sistemas
de salud no colapsen, aumentar su capacidad para
detectar y atender a los pacientes, y asegurar que
los hospitales tengan el espacio, los suministros y el
personal necesarios para implementar acciones que
puedan salvar vidas. Las diferencias reportadas en
mortalidad varian entre 0,2% y 7%; por tanto, todos
los paises tienen que tomar medidas para evitar que
sus sistemas de salud se saturen debido a pacientes
gravemente enfermos de COVID-19. Es importante
reconocer que en la medida en que los paises
sean eficientes tomando decisiones o medidas no
farmacoldgicas se veran los resultados en morbilidad
y mortalidad (3).



Dentro de las estrategias a implementar para
evitar que los servicios de salud colapsen estan: el
aislamiento o cuarentena ya implementados por gran
parte de los paises de la region, la priorizacion de
las necesidades urgentes y emergentes en salud,
la disminucion del riesgo de exposicion viral y
complicaciones secundarias para pacientes de bajo
riesgo en un ambiente de alta circulacion viral y la
disminucion del tiempo de exposicion del personal de
salud, asi como la garantia estricta de los elementos
de proteccion personal (4).

El grupo de Estudio Latinoamericano de MM GELAMM,
comprometido con los gobiernos y sus sistemas
de salud, genera en el presente documento las
recomendaciones basadas en consenso de expertos
para el manejo del MM en la region durante la
pandemia.

Il. Recomendaciones generales para el
manejo de pacientes con diagnostico de
MM elegibles a trasplante en el contexto

de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

a. ;Se debe considerar una modificacion del tratamiento
farmacolégico de primera linea (a iniciar o continuar)
en los pacientes con MM elegibles a trasplante en
estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

No existen estudios puntuales sobre el manejo de
pacientes con MM durante esta pandemia, asumiendo
que los pacientes con cancer tienen mayor riesgo de
infeccion (1).

Lo que existe publicado se basa en recomendaciones de
expertos, el analisis de los casos iniciales de COVID-19 en
poblacion oncologica vy las criticas realizadas a estos
documentos que hablan sobre la no representatividad
de la poblacion inicial con cancer (2,3).

Por lo anterior, se deben realizar unas recomendaciones
provisionales mientras pueda tenerse conocimiento
adicional de pacientes con MM especificamente, en el
estado pandémico, teniendo en cuenta las premisas del
tratamiento del MM y su potencial modificacion (4).

Recomendacion:

« Se deben garantizar el inicio y la continuidad de
un tratamiento optimo a los pacientes con MM de
reciente diagnostico en la medida en la que el
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riesgo no supere el beneficio.

» Se recomienda favorecer los tratamientos orales
intentando siempre usar lenalidomida 25 mg de
acuerdo con la disponibilidad de cada pais.
Se sugiere ajustar la dosis si la leucopenia
es significativa, y se propone 4 a 8 ciclos de
VRd (de acuerdo a la respuesta alcanzada) y
mantenimiento con lenalidomida. Si no es posible
usar lenalidomida, se recomienda talidomida en
VTd y talidomida de mantenimiento, preferible a
bortezomib.

» Enlamedidadeloposible, procederalareduccion
en las dosis de dexametasona precozmente para
intentar evitar la inmunosupresion concomitante
y el riesgo de infecciones graves.

« Se recomienda uso de bortezomib semanal y si
fuese posible con una aplicacion domiciliaria
teniendo en mente exponer la menor cantidad
de tiempo posible a los pacientes con MM a un
ambiente con alta circulacion viral.

b. ;Es necesario considerar evitar, interrumpir
o diferir en primera linea y en primera recaida
el trasplante autologo de progenitores
hematopoyéticos en pacientes con la indicacion,
en estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

Una de las estrategias del tratamiento en MM es
incrementar la posibilidad de llegar a enfermedad
minima residual negativa (EMR). Ensayos clinicos
controlados, como el IFM 2009, demostraron que
las dosis altas de quimioterapia y trasplante autdlogo
de progenitores hematopoyéticos incrementan la
posibilidad de alcanzar la negatividad de la EMR. Por
tanto, el trasplante sigue siendo estandar para los
pacientes elegibles (1).

Los pacientes con MM pueden ser particularmente
susceptibles a la infeccion por COVID-19 (2). Dada esta
vulnerabilidad y el aumento en la mortalidad reportado
en los pacientes con cancer y quimioterapia en las
series reportadas, se presume que la mejor estrategia
es evitar terapias fuertemente inmunosupresoras como
el trasplante, aparte de aspectos logisticos relacionados
con el procedimiento (3,4).
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Recomendaciones:

« En estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19
se recomienda considerar diferir el proceso
de trasplante autdlogo incluyendo la colecta
y criopreservacion para pacientes con MM
diagnosticado recientemente, especialmente en
los de riesgo estandar y quienes hayan alcanzado
remision completa, e incluso enfermedad minima
residual negativa, previo al procedimiento.

e En casos de elevado riesgo, como paciente con
ultra high risk, leucemia de células plasmaticas
o enfermedad extramedular diseminada, debe
valorarse la posibilidad caso a caso. En caso
contrario, debera plantearse prolongar el niUmero
de ciclos de induccion en estos casos.

o Se debe revalorar la indicacion de acuerdo al
comportamiento pandémico. Siel paciente yaesta
en el proceso de colecta, se sugiere continuarlo
si se tiene posibilidad de criopreservacion, pero
se sugiere no proceder con el trasplante de forma
inmediata.

» Sielpacienterecibe multiples ciclos de lenalidomida
y persiste la indicacion de trasplante, considerar de
acuerdo con el comportamiento pandémico iniciar
siempre movilizacion con plerixafor.

« No se recomienda la intencién de trasplante en
tandem en ningln escenario bajo las condiciones
actuales.

c. ¢(Enpacientescon MM con diagnoéstico por criterios
de SLIM sin dafo a 6rgano blanco (CRAB) o MM
indolente puede retrasarse el tratamiento en
estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

El MM quiescente o smoldering (MMS) es una
condicion precursora del MM activo, que se define
como infiltracion de médula dsea por entre 10 y
59% de células plasmaticas y/o mas de 3gr/dL de
componente monoclonal 1gG o IgA, o 500 mg o mas
de componente monoclonal en orina, en pacientes
sin CRAB (1-3). Se estima que la tasa de progresion
a MM activo de estos pacientes es de 10% por afno
los primeros 5 afos, luego baja a 3% al ano, para
terminar con una tasa de 1% por ano los siguientes 10
anos (2). Es por esto que, en condiciones cotidianas,
no existe consenso en la comunidad hematologica
sobre si tratar o no a este grupo (4-6).

Existen estudios que han demostrado mayor sobrevida
libre de progresion en el grupo de alto riesgo al ser
tratado (7-9). Esto ha llevado a multiples ensayos
clinicos en busca de evaluar tratamiento para retrasar
dafio de drgano blanco, e incluso algunos buscan la
cura en este grupo de pacientes (10-12).

El grupo de pacientes denominados MMS de ultra alto
riesgo se tratan sin diferencias a otros MM. Se estima
que un 15% de los MM previamente considerados
MMS pasan a ser MM activo con esta definicion;
sin embargo, existen estudios mas recientes que
muestran que estos criterios (especialmente el de
cadenas livianas) no confieren tan alto riesgo como
previamente se sugiri6. En la actualidad a este tipo
de MM se le ha llamado MM con SLIM CRAB (13-16).

No hay datos actuales de este grupo de pacientes en
la pandemia.

Recomendaciones:

» Debido a que estos pacientes no tienen dano de
organo, y en su peor caso (alto riesgo) tendria
un riesgo de progresion a MM de 50% a 2 afos,
se recomienda no comenzar tratamiento en
pacientes con MMS durante esta pandemia,
independiente de su riesgo, ni siquiera en el
marco de ensayos clinicos.

» Se recomienda seguimiento del desarrollo de
CRAB en ellos, por lo menos cada 3 meses,
iniciando el tratamiento de forma inmediata de
existir progresion sintomatica.

o Debido a que estos pacientes no tienen dafo
de organo, y que tienen un riesgo de tenerlo
de 80% a 2 anos, se recomienda no comenzar
tratamiento en pacientes con MM SLIM CRAB
durante esta pandemia, ni siquiera en el marco
de ensayos clinicos.

» Se recomienda seguimiento estricto del desarro-
llo de CRAB en ellos, cada dos meses si es posible,
iniciando tratamiento inmediato de existir progre-
sion sintomatica.

d. ;Es recomendable en estado de pandemia por
SARS-CoV-2/COVID-19 inclinarse por tratamientos
orales?

No hay una recomendacion universal. Las recomen-
daciones son evitar al maximo las consultas a las



instituciones hospitalarias (1). Existe un incremento
del riesgo de infeccion y de muerte en los pacientes
oncologicos que acudan a los servicios de salud (2).

En este sentido, se deben tomar decisiones indivi-
dualizadas sobre los beneficios y riesgos del trata-
miento instituido o a instituir, el beneficio del control
estricto de la enfermedad debe equilibrarse con los
efectos inmunosupresores del tratamiento y el au-
mento tedrico del riesgo de infeccion por COVID-19
que esto puede acarrear. Existen estudios en los que
se documenta que el tratamiento oral es efectivo en
pacientes latinoamericanos (3).

Recomendaciones:

* Se sugiere que no se deben suspender los trata-
mientos instituidos, ni cambiar esquemas en
pacientes que se encuentren respondiendo a la
terapia, pero debe considerarse siempre la modi-
ficacion a tratamientos orales en la medida de
lo posible y cuando la regulacién de cada pais
lo permita incluyendo la fase de mantenimiento.

o Considerar la reduccion de las dosis de dexame-
tasona o incluso la suspension de la misma asociada
a los esquemas de tratamiento oral (lenalidomida,
pomalidomida, etc.), en paciente en respuesta
estable, durante el periodo de pandemia.

e. ;Se debe considerar interrumpir las terapias de
soporte como los bifosfonatos o el denosumab
que requieren aplicacién intrahospitalaria?

Los bifosfonatos son parte del tratamiento del MM
(1). Zolendronato, pamidronato o denosumab que son
los principales medicamentos de soporte requieren
de aplicacion intrahospitalaria; por tal razon, se
sugiere que debe individualizarse la continuidad del
tratamiento en cada escenario clinico (2,3). No existe
en todo caso evidencia de que la administracion
deba ser obligatoriamente mensual (3). Es probable
que la pandemia cree obstaculos para los protocolos
de tratamiento establecidos relacionados con la
saturacion de los servicios de salud (4). Por tal razon,
se estima que la continuidad de tratamientos de
soporte de aplicacion mensual va a verse restringida.

Recomendacion:

o Se sugiere la interrupcion temporal del trata-
miento de soporte con zoledronato, pamidro-
nato o denosumab en MM, con la consideracion
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de reiniciarlo una vez sea posible de acuerdo al
comportamiento pandémico en la region. Cuando
no sea posible suspenderlo, se sugiere aplicacion
trimestral. Como excepcion se consideran aquellos
en induccion con enfermedad dsea grave.

f. ¢(Cuales son las recomendaciones al alta
y seguimiento de pacientes sometidos a
autotrasplante de progenitores hematopoyéticos
en este periodo?

Existe documentacion escasa al respecto de como
debe realizarse el seguimiento de los pacientes que
hayan sido trasplantados en este periodo pandémico.
Basados en las publicaciones y recomendaciones de
expertos emitidos a la fecha, a continuacion, se
listan las recomendaciones generales para este tipo
de pacientes. En cualquier caso, debe valorarse el
diferir este procedimiento (1,2).

Recomendaciones:

o Valoracion de realizacion de la prueba de
COVID-19 al inicio del procedimiento y al alta
hospitalaria.

o Aislamiento social.

o Restriccion de contactos intradomiciliarios.

» No recibir visitas.

» No compartir utensilios ni objetos de higiene.

» Vacunacion contra la influenza, de ser posible a
domicilio.

o Consulta posterior al trasplante por via virtual
(telemedicina) con realizacion previa de
examenes en el domicilio (de no ser posible los
anteriores, minimizar el tiempo de exposicion
concurriendo exactamente a la hora agendada
para extraccion de examenes y a la consulta
presencial, evitando permanecer en la sala de
espera u otros lugares comunes).

e Envio de medicacion a domicilio desde la
institucion de asistencia.

» En caso de posibilidad de contacto con portador
de COVID-19 o sintomatologia sugestiva, consulta
inmediata a domicilio y proceder segln pautas
nacionales.
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lll. Recomendaciones generales para el
manejo de pacientes con diagnoéstico
de MM NO elegibles a trasplante en el
contexto de pandemia por SARS-CoV-2/
COVID-19

a. ¢Cual es la mejor estrategia de tratamiento de
primera linea para los pacientes no elegibles
a trasplante en estado de pandemia por SARS-
CoV-2/COVID-19?

El manejo de los pacientes con MM no elegibles a
trasplante se basa en la estrategia de induccion de
remision y terapia continua (1,2). Es muy importante
la estratificacion del riesgo, quizas alin mas en periodo
de pandemia en donde una cuidadosa valoracion
puede permitir un tratamiento estrictamente oral
(3,4). En pacientes de alto riesgo el beneficio de
bortezomib ajustado a las condiciones puede ser
favorable en estado de pandemia para el control de
la enfermedad (5,6).

Recomendaciones:

« Se recomienda el uso de lenalidomida en primera
linea asociado a esteroide oral tipo dexametasona
especialmente en los pacientes de riesgo estandar
o pacientes fragiles. Si no fuese posible tener
acceso a dexametasona oral se sugiere en este
periodo pandémico el uso de prednisona.

« En aquellos pacientes de alto riesgo se sugiere
VRd o VMP con pauta de administracion de
bortezomib semanal idealmente administrado a
domicilio. Lenalidomida con ajuste a 15 mg de
8 a 12 ciclos, seguido de terapia continua con
lenalidomida.

e En los casos de no contar con acceso a lenalidomida
se pueden optar por planes con melfalan (MPT -
MPV) o CTD.

« Se debe ajustar precozmente la dexametasona
una vez alcanzada la respuesta estable.

« Las recomendaciones se deben adaptar al acceso
de farmacos en cada pais.

b. ;Consideraria la reduccion de dosis de
dexametasona en pacientes bajo tratamiento
contra el MM en estado de pandemia?

235

El uso de esteroides es considerado como un factor
de riesgo para las complicaciones de las infecciones
respiratorias, de tal manera que para nuestros pacientes
con MM que reciben esteroides se conjugarian varios
factores a la vez: uso cronico de esteroides, malignidad
hematologica y uso de quimioterapia; ademas, es
conocido que nuestra poblacion con MM tiene avanzada
edad, sumandose otro condicionante de riesgo para
complicaciones pulmonares en esta pandemia por
SARS-CoV-2 (1-3).

Recomendacion:

o Se sugiere considerar siempre dosis bajas de
dexametasona oral en pacientes con MM o realizar
la conversion correspondiente a prednisona, asi
como valorar la suspension en aquellos pacientes
con respuesta estable.

IV. Recomendaciones generales para el
manejo de pacientes con diagnostico
de MM en recaida en el contexto de
pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19

a. ;Cuando es posible considerar diferir el tratamiento
de la primera recaida en estado de pandemia?

El MM sigue siendo en la actualidad una enfermedad
incurable (1). Las estrategias de tratamiento al
rescate se basan en profundizacion de la respuesta o
control de la enfermedad, existiendo controversias en
cuanto a tratar a los pacientes con recaida bioquimica
sin recaida clinica (2). Actualmente en estado de
pandemia las recomendaciones son evitar o retrasar el
tratamiento en la medida de lo posible (3).

Recomendaciones:

« Serecomienda Unicamente tratar a los pacientes
con diagnostico de recaida clinica, es decir,
presencia de CRAB o enfermedad extramedular.

b. ;Cudl es la mejor estrategia de tratamiento en la
primera recaida de MM en estado de pandemia?

En estado de pandemia se debe ponderar la necesidad
de evitar visitas frecuentes a la institucion de salud, sin
embargo, debido al riesgo de progresion y/o muerte las
recomendaciones deben individualizarse (1-3).



Recomendaciones:

o Se sugiere usar tratamientos efectivos con limitado
requerimiento de asistencia al hospital y
modificaciones que permitan la logistica.

« Se recomienda el uso de radioterapia para casos
de urgencia oncoldgica. Las indicaciones que no
sean de urgencia, deben evaluarse y diferir el
tratamiento.

« Lasdecisiones clinicas deben ser individualizadas,
considerando factores como el riesgo de
progresion, recaida o pérdida de la respuesta si
el tratamiento se difiere, modifica o interrumpe.

c. ¢Esnecesario considerar la interrupcion, modificacion
o diferimiento de la terapia con anticuerpos
monoclonales dado el estado de pandemia por
SARS-CoV-2/COVID-19?

Los pacientes con enfermedades oncohematoldgicas
son mas susceptibles a infecciones en general, por lo
tanto, estos pacientes pueden tener un mayor riesgo
de COVID-19 que confiere un peor pronodstico (1,2).

Recomendaciones:

« Enpacientesconintencion de llevarlos aremision,
considerar la continuacion de los tratamientos a
base de anticuerpos monoclonales, si el centro
en donde recibe puede brindarle las condiciones
adecuadas: espacio fisico adecuado, uso de
proteccion del personal.

e Valorar las administraciones mensuales o
el distanciamiento entre los ciclos de ser
clinicamente plausible.

« Si el paciente es fragil, con comorbilidades,
considerar interrumpir la terapia.

V. Consideraciones operativas en el
manejo de pacientes con diagnéstico
de MM en el contexto de pandemia por
SARS-CoV-2/COVID-19

a. ;Es necesario modificar las estrategias de
revaloracion en MM en estado de pandemia?
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La recomendacion actual es diferir de ser posible
la realizacion de estudios de revaloracion en MM a
excepcion de la electroforesis de proteinas.

Estrategias como el PET o enfermedad minima
residual son estrategias de dificil cumplimiento con
la pandemia, asi como repetir estudios medulares
para evaluacion citogenética. La evaluacion de la
monoclonalidad entre ciclos puede ser masimportante
ahora que nunca para decidir la suspension precoz
de cualquier tratamiento que no sea plenamente
efectivo o la reduccion de intensidad en aquellos
pacientes que han profundizado la respuesta.

Existe escasa documentacion respecto a la frecuencia
minima con que deben realizarse los estudios de
revaloracion en MM en la practica clinica habitual
fuera de ensayos clinicos (1,5,34).

Recomendaciones:

» Eliminar todas las visitas presenciales de seguimiento
que no sean indispensables y realizar consultas
de seguimiento telefénicas, videoconferencia
o telemedicina en los centros que lo tengan
implementado.

o Realizar extracciones de sangre a domicilio de
ser posible. Minimizar el tiempo de exposicion
concurriendo exactamente a la hora agendada
para extraccion de sangre o la consulta presencial,
evitando permanecer en la sala de espera u otros
lugares comunes.

» Sugerir a los pacientes que esperen en su auto u
otro lugar no concurrido, hasta la hora del turno.
Se recomienda desarrollar estrategias para
modificar la atencién habitual a fin de reducir
la exposicion de los pacientes y optimizar la
utilizacién de los recursos.

b. ;Cuando esrecomendable realizar los controles
mediante la herramienta de telemedicina en
pacientes con MM?

En la actualidad, las tecnologias de la informacion
y las comunicaciones (TICS) se han combinado para
dar como resultado la telemedicina (prestacion de
servicios de medicina a distancia), herramienta (til
en el estado de pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19.
Para pacientes con MM que cumplan ciertos criterios
es posible realizar teleconsulta, sin embargo, es
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importante resaltar que, para realizar telemedicina,
se debe disponer de aspectos basicos que permitan
la realizacion de una consulta como los siguientes:
datos de contacto de los pacientes, direccion de
correo electronico y el nimero de teléfono movil,
se debe contemplar que los canales de comunicacion
normales pueden no estar disponibles para todos
los pacientes. Por otra parte, se sugiere desarrollar
estrategias que permitan actualizaciones rapidas de
la poblacion de pacientes en masa con las Ultimas
recomendaciones por correo electronico y/o
mensaje de texto. Los trabajadores de la salud y
los administradores deben recibir asistencia de TICS
para que puedan trabajar de forma remota (1).

Recomendaciones:

« En primera instancia se sugiere realizar telemedi-
cina en pacientes que se encuentren en terapia de
mantenimiento, pacientes en tratamiento activo
que estén respondiendo a la terapia y pacientes
con respuesta tras el régimen de induccion.

o Evaluar aspectos fisicos y estado de salud general
de los pacientes.

VI.Recomendaciones generales para
pacientes y personal de salud que
atiende a pacientes con MM

Recomendaciones:

« Evitar controles innecesarios cuando las
intervenciones van a ser menores.

« Identificar los pacientes sintomaticos para evitar
que estos acudan a los controles con la posibilidad
de infectar a otros pacientes o de recibir
quimioterapia en medio de una enfermedad
infecciosa.

o Evitar viajes: Los pacientes sometidos a terapia
activa con tratamientos inmunosupresores como
el daratumumab no deben viajar en absoluto,
ya que son particularmente susceptibles a la
infeccion. Si no puede aplazar el viaje debe
mantener su espacio personal muy limpio.
Lavarse las manos es muy importante. Limpie
sus areas en un avion, tren o automovil, autobds,
camioneta o transporte relacionado.
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 Mantenerse hidratado y hacer ejercicio
periddicamente: mientras no esté en un ambiente
de exposicion al virus. Esto evitara complicaciones
como trombosis.

+ La recomendacion entorno a la utilizacion de
mascarilla quirtrgica ha cambiado recientemente
segin la OMS. Se recomienda que todas las
personas en este momento, enfermas y no
enfermas usen tapabocas siempre de acuerdo
a los lineamientos actuales en la mayoria de
paises.

+ No alentar al uso de tapabocas N95, son recursos
limitados para el personal de salud.

e Se debe recomendar evitar estar alrededor de
personas claramente enfermas como personas
que tosan.

» Se debe recomendar y evaluar la técnica de lavado
de manos en todos los pacientes. Recomendar
que si no tiene agua y jabon puede usar gel
desinfectante.

o El esquema de vacunacion debe mantenerse
actualizado.

» Debe recomendarse para la casa abastecerse de
suficientes medicamentos, alimentos y agua.

e En la medida de lo posible mantenga una
buena comunicacion con todos los pacientes e
intente resolver la mayoria de sus dudas usando
herramientas digitales o teléfono.

« Importancia de la educacion y el control de los
cuidadores.

“Se recomienda a las instituciones latinoamericanas
proveer a los trabajadores de la salud de los elemen-
tos de proteccion personal adecuados de acuerdo con
las recomendaciones de la Organizacion Mundial de
la Salud”
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