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PRODUCCION DE LA PROTEINA MONOCLONAL
POR LAS CéLULAS DEL MIELOMA

La	 característica	 particular	 de	 las	 células	 del	 mieloma	 es	 la	 producción	 de	
una	proteína	monoclonal	y	su	liberación	(o	secreción)	a	la	sangre	y/u	orina.	
La	cantidad	de	proteína	monoclonal	producida	por	 las	células	del	mieloma	
es	variable	de	unos	pacientes	a	otros.	En	la	evaluación	del	mieloma,	es	muy	
importante	saber	si	las	células	del	mieloma	de	un	paciente	son	productoras	
de	 altas	 o	 bajas	 cantidades	 de	 proteína	 monoclonal	 o	 incluso,	 que	 sean	 no	
secretoras	y	no	liberen	proteína	monoclonal	a	la	sangre	ni	a	la	orina.	Ya	que	
se	conoce	que	existe	una	relación	entre	el	nivel	de	proteína	y	la	cantidad	de	
mieloma	en	la	médula,	es	posible	interpretar	y	entender	la	relación	entre	un	
determinado	nivel	de	proteína	monoclonal	y	la	masa	tumoral	mielomatosa.	El	
término	proteína	monoclonal	también	se	denomina	proteína	M,	componente	
M,	proteína	del	mieloma,	paraproteína	o	pico	monoclonal.	La	proteína	mono-
clonal	se	denomina	también	pico	porque	toma	esta	forma	en	la	electroforesis	
de	las	proteínas,	que	es	una	técnica	de	laboratorio	usada	para	separar	e	iden-
tificar	proteínas.(ver Figura 2).

La	proteína	monoclonal	es	una	inmunoglobulina	o	un	fragmento/componente	
de	una	inmunoglobulina.	La	figura	3	representa	la	estructura	de	una	inmu-
noglobulina	normal.	En	las	células	del	mieloma,	se	han	producido	una	o	más	
mutaciones	en	los	genes	responsables	de	la	producción	de	inmunoglobulinas.	
Las	proteínas	del	mieloma	tienen,	por	lo	tanto,	una	secuencia	de	aminoácidos	
y	 una	 estructura	 proteica	 anormales.	 Típicamente,	 la	 función	 normal	 de	 la	
inmunoglobulina	como	anticuerpo	desaparece	y	la	estructura	de	la	molécula	
en	tres	dimensiones	puede	ser	anormal.	
Esta	estructura	y	function	anormales	de	la	inmunoglobulina	tiene	una	serie	
de	consecuencias:	

•	El	exceso	de	proteína-M	se	acumula	en	la	sangre	periférica	y/o	es	excreta-
da	en	la	orina	como	un	pico	monoclonal.

•	Las	moléculas	monoclonales	anormales	pueden	adherirse	unas	con	otras	
y/o	con	otros	tejidos	como	las	células	de	la	sangre,	las	paredes	de	los	vasos	
sanguíneos,	y	otros	componentes	de	la	sangre.	Esto	puede	reducir	el	flujo	

Celulas	de	mieloma	produciendo	proteína	M

FIGURA 2: PICO MONOCLONAL 

INTRODUCCION

Esta	publicación,	promovida	por	la	IMF,	es	una	revisión	del	mieloma,	con	una	
discusión	sobre	la	fisiopatología,	rasgos	clínicos,	y	opciones	de	tratamiento.	El	
deseo	es	que	la	información	sea	de	utilidad	para	médicos,	enfermeras,	espe-
cialistas,	y	también	para	los	pacientes.	

¿QUé ES EL MIELOMA?

El	 Mieloma	 es	 una	 neoplasia	 de	 las	 células	 plasmáticas	 en	 la	 médula	 ósea.	
Mieloma	es	 sinónimo	de	mieloma	múltiple	y	mieloma	de	células	plasmáti-
cas.	 Las	 células	 plasmáticas	 malignas	 (ver Figura 1)	 o	 células	 del	 mieloma	
se	acumulan	en	 la	médula	ósea.	Las	características	principales	del	mieloma	
se	derivan	de	 la	acumulación	anormal	de	células	del	mieloma	dentro	de	 la	
médula	ósea,	produciendo:	

•	Alteración	de	la	función	normal	de	la	médula	ósea,	reflejado	por	la	apar-
ición	de	anemia	y/o	disminución	del	número	de	leucocitos	o	plaquetas

•	Destrucción	 e	 invasión	 del	 hueso	 que	 rodea	 la	 cavidad	 de	 la	 médula	
ósea	

•	Producción	por	parte	de	las	células	del	mieloma	de	una	proteína	mono-
clonal	(Componente	monoclonal	o	Pico	M)	que	es	liberada	a	la	sangre	y/o	
a	la	orina	

•	Disminución	de	la	función	inmunológica	normal,	que	se	traduce	en	niveles	
disminuidos	de	las	inmunoglobulinas	normales	con	una	susceptibilidad	
aumentada	 a	 las	 infecciones.	 La	 infección	 es	 también	 más	 frecuente	 si	
existe	además	reducción	en	el	número	de	leucocitos	de	la	sangre.	

Los	 plasmocitomas	 son	 “tumores”	 localizados	 compuestos	 de	 células	
plasmáticas	 que	 pueden	 crecer	 dentro	 del	 hueso	 (intramedulares)	 o	 fuera	
de	 él	 (extramedulares	 o	 de	 partes	 blandas).	 Cuando	 aparecen	 plasmocito-
mas	múltiples	dentro	o	fuera	del	hueso,	esta	situación	también	se	denomina	
mieloma	múltiple.

FIGURA 1: CELULAS DEL MIELOMA
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y/o	a	otros	tejidos	(de	la	misma	manera	que	la	molécula	de	inmunoglobu-
lina	completa).	En	este	caso,	el	resultado	final	puede	ser:	

1.	 Amiloidosis	 –	 Una	 enfermedad	 en	 la	 cual	 la	 proteína	 de	 Bence	
Jones adopta una conformación plegada en disposición β altamente 	
simétrica	

2.	Enfermedad	por	depósito	de	cadenas	ligeras	–	Las	cadenas	ligeras	se	
depositan	de	una	manera	menos	organizada,	más	al	azar,	pero	espe-
cialmente	en	las	paredes	del	vasos	sanguíneos	de	pequeño	tamaño	de	
los	ojos	y	riñones.	

	 Es	importante	destacar	que	los	análisis	de	sangre	de	rutina	de	los	pacien-
tes	con	mieloma	pueden	dar	resultados	muy	extraños	cuando	se	evalúan	
en	 autoanalizadores	 automáticos	 como	 consecuencia	 de	 la	 hipervisco-
sidad	de	las	muestras	de	sangre	de	los	pacientes	con	mieloma	ya	que	la	
proteína	puede	interferir	con	las	reacciones	químicas.

GLOSARIO HISTORICO

Dr. Henry Bence Jones fue el primero en investigar una extraña proteína en la 
orina de un paciente con mieloma. Lo que le llamó la atención al Dr Bence Jones 
fue la presencia en la orina de una proteína que se disolvía con el calor, pero pre-
cipitaba de nuevo con el frío; demostró que se trataba de cadenas ligeras o protein-
uria de “Bence Jones”. Resultó que el paciente presentaba también una extraña 
enfermedad que afectaba a los huesos y que ahora conocemos como mieloma. A 
continuación, se expondrá un breve sumario de todas los acontecimientos históri-
cos que se han producido, desde ese momento, en la investigación y tratamiento 
del mieloma y enfermedades relacionadas. 
1844–1850	 Descripción	del	primer	caso	de	mieloma	referido	como	“mollities	y	fra-

gilitas	ossium”	(huesos	blandos	y	frágiles).	El	primer	paciente,	Thomas	
Alexander	 McBean,	 fue	 diagnosticado	 en	 1845	 por	 el	 Dr.	 William	
Macintyre,	 un	 médico	 de	 Harley	 Street	 en	 Londres.	 El	 descubrió	 el	
insólito	problema	de	la	orina	que	fué	investigado	por	Dr.	Henry	Bence	
Jones,	el	cual	publicó	sus	descubrimientos	en	1848.	En	1846,	Mr.	John	
Dalrymple,	un	cirujano,	descubrió	y	publicó	que	los	huesos	afectados	
por	esta	enfermedad	contenían	unas	células	que	posteriormente	resul-
taron	ser	células	plasmáticas.	Dr.	Macintyre	publicó	todos	los	detalles	
de	este	caso	de	mieloma	de	Bence	Jones	en	1850.	Dr	Samuel	Solly	pub-
licó	en	1844	un	caso	similar	de	mieloma	(Sarah	Newbury),	pero	sin	los	
estudios	detallados	de	la	orina.	

1873	 Rustizky	introdujo	el	término	“mieloma	multiple”	para	definir	la	pres-
encia	de	múltiples	células	plasmáticas	en	lesiones	óseas.	Tuvo	lugar	el	
descubrimiento	de	la	sarcolisina	en	Rusia.	El	derivado	de	tal	sustancia,	
el	melfalán	(Alkerán),	se	desarrolló	mucho	después.	Por	primera	vez	
un	tratamiento	para	el	mieloma	era	posible.	

1889	 Otto	 Kahler	 publicó	 un	 caso	 clínico	 detallado	 de	 mieloma	 multiple,	
denominado	también	“enfermedad	de	Kahler.”	

1890	 Ramon	y	Cajal	realizó	la	primera	descripción	microscópica	detallada	
de	las	células	plasmáticas.	

1900	 Wright	descubrió	que	las	células	del	mieloma	múltiple	son	las	células	
plasmáticas.	

sanguíneo	y	la	circulación,	produciendo	el	síndrome	de	hiperviscosidad	
(discutido	después).

•	Durante	aproximadamente	el	30%	del	tiempo,	se	producen	más	cadenas	
ligeras	que	necesitan	 combinarse	 con	 las	 cadenas	pesadas	para	 crear	 la	
inmunoglobulina	completa.	Este	exceso	de	cadenas	ligeras	se	denomina	
proteína	de	Bence	Jones	(ver sección Historia).	La	proteína	libre	de	Bence	
Jones	tienen	un	peso	molecular	de	22.000	Daltons	y	son	suficientemente	
pequeñas	para	pasar	libremente	a	la	orina.	

•	La	proteína	monoclonal	anormal	puede	también	tener	otras	característi-
cas,	como:	

•	 Unión	a	los	factores	normales	de	la	coagulación,	produciéndose	una	
tendencia	 aumentada	 al	 sangrado	 o	 a	 la	 producción	 de	 coágulos	 o	
flebitis

•	 Unión	a	hormonas	o	sustancias	químicas	circulantes,	produciéndose	
distintas	alteraciones	endocrinas	o	metabólicas.

•	Las	proteínas	libre	de	Bence	Jones	también	pueden	adherirse	unas	a	otras		
	

FIGURA 3: ESTRUCTURA DE LA MOLECULA DE 
INMUNOGLObULINA

FIGURA 4: FASES DE LA ENFERMEDAD
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1983  Se utiliza por primera vez la β2 microglobulina sérica como factor 
pronóstico	(Bataille,	Child,	and	Durie).

1984		 Barlogie	y	Alexanian	introducen	el	esquema	de	quimioterapia	VAD.
1984–1986		 Varios	 investigadores	comunican	 los	primeros	 trasplantes	alogénicos	

realizados	en	mieloma.
1986–1996	 Se	 realizan	 gran	 número	 de	 estudios	 con	 el	 objetivo	 de	 evaluar	 el	

impacto	de	la	administración	de	altas	dosis	de	quimioterapia	seguido	
de	rescate	autólogo	con	médula	ósea	o	células	progenitoras	de	sangre	
periférica.	Se	comienza	a	utilizar,	tanto	el	trasplante	único	(McElwain)	
como	el	doble	trasplante	(Barlogie).	

1996		 •	Primer	ensayo	 randomizado	que	 indica	un	posible	beneficio	de	 la	
administración	de	altas	dosis	de	quimioterapia	seguido	de	trasplante	
de	médula	ósea	frente	a	la	quimioterapia	estándar	(Attal).	

	 •	 Ensayo	 randomizado	 comparando	 el	 bifosfonato	 pamidronato	
(Aredia®)	frente	a	placebo	que	demuestra	que	el	uso	de	pamidronato	
reduce	las	complicaciones	óseas	(“acontecimientos	relacionados	con	el	
esqueleto”).	

1997		 Primera	evidencia	que	los	virus	pudieran	estar	implicados	en	el	desar-
rollo	del	mieloma.	El	Mieloma	es	más	frecuente	en	pacientes	con	infec-
ción	por	el	VIH	y	hepatitis	C.	En	las	células	dendríticas	de	la	médula	
ósea	de	pacientes	con	mieloma	se	encontró	el	Virus	Herpes	humano	
tipo	8	(HHV-8).	Se	encontró	ARN	en	la	sangre	con	especificidad	para	
el	virus	SV40	que	causa	cáncer	en	monos.

1998		 •	 Se	 continúan	 realizando	 estudios	 para	 investigar	 el	 papel	 de	 la	
administración	 de	 altas	 dosis	 de	 quimioterapia	 con	 rescate	 autólogo	
o	 alogénico.	 Todavía	 no	 se	 conoce	 con	 exactitud	 los	 beneficios	 y	 la	
población	que	se	pudiera	beneficiar	de	uno	u	otro	procedimiento.	El	
trasplante	 realizado	 como	 parte	 del	 tratamiento	 inicial	 de	 inducción	
tiene	resultados	similares	que	cuando	se	realiza	en	la	primera	recaída.	

	 •	La	 supresión	del	 cromosoma	13	es	un	 factor	pronóstico	adverso,	
tanto	para	el	trasplante	como	para	la	administración	de	quimioterapia.	

	 •	Se	realizan	estudios	que	confirman	que	 la	prednisona	es	útil	en	el	
tratamiento	de	mantenimiento	prolongando	la	duración	de	 la	remis-
ión.	El	interferón	alfa	también	demuestra	beneficio	en	la	prolongación	
de	la	duración	de	la	remisión.	

1999	 •	La	talidomida	demuestra	ser	un	tratamiento	eficaz	en	el	tratamiento	
de	pacientes	con	mieloma	en	recaída	o	refractario.	

	 •	Se	empieza	a	realizar	trasplante	alogénico	con	regímenes	de	acondi-
cionamiento	de	intensidad	reducida,	conocidos	como	“Mini	trasplante	
alogénico”,	un	método	menos	tóxico	con	el	objetivo	de	producir	efecto	
“injerto	contra	mieloma”.	

	 •	 Un	 estudio	 randomizado	 del	 grupo	 francés	 compara	 el	 traplante	
único	 frente	 al	 doble	 trasplante,	 no	 mostrando	 beneficio	 del	 doble	
frente	al	trasplante	único.	

	 •	 Se	 demuestra	 la	 utilidad	 del	 tratamiento	 continuado	 con	 Aredia	
durante	un	periodo	de,	al	menos,	dos	años.	

	 •	Holmium	es	 introducido	en	el	 tratamiento	del	mieloma	como	una	
forma	de	“irradiación	sobre	el	esqueleto”	con	el	objetivo	de	mejorar	la	
tasa	de	remisiones	completas	con	el	trasplante	autólogo.	

1903	 Weber	descubrió	que	la	afectación	ósea	por	el	mieloma	(lesiones	líticas)	
se	podían	ver	en	radiografías.	

1909		 Weber	sugirió	que	las	células	plasmáticas	de	la	médula	ósea	producen	
la	destrucción	ósea	del	mieloma.	

1930s		 El	 diagnóstico	 de	 mieloma	 fue	 difícil	 hasta	 1930,	 en	 que	 el	 aspirado	
de	médula	ósea	 fue	por	primera	vez	utilizado	en	una	serie	 larga	de	
pacientes.	El	descubrimiento	de	la	ultracentrífuga	y	la	electroforesis	de	
proteínas	en	suero/orina	mejoró	tanto	las	pruebas	de	screening	como	
de	diagnóstico.	

1953	 La	 inmunoelectroforesis	 fue	 introducida	 para	 detectar	 la	 proteína	
monoclonal	del	mieloma.	La	inmunofijación	fue	introducida	como	una	
técnica	más	sensible.

1956	 Korngold	y	Lipari	describieron	que	la	proteína	de	Bence	Jones	(BJ)	se	
relacionaba	con	gammaglobulinas	séricas	normales	así	como	con	pro-
teínas	anormales.	En	su	honor,	los	dos	tipos	de	proteína	de	Bence	Jones	
se denominaron Kappa (K), and Lambda (λ o L). 

1958	 Descubrimiento	del	melfalán	(Alkerán)	en	Rusia,	(derivado	de	la	sar-
colisina).	

1961		 Waldenström	 enfatizó	 la	 importancia	 de	 diferenciar	 entre	 gam-
mapatías	monoclonales	y	policlonales.	El	fue	quien	relacionó	la	proteí-
na	monoclonal	IgM	con	la	macroglobulinemia,	como	entidad	distinta	
del	mieloma.	

1962	 Bergsagel	realiza	la	primera	comunicación	de	tratamiento	efectivo	del	
mieloma	con	melfalán	(Alkerán).

1964	 Korst	comunica	el	primer	caso	de	tratamiento	efectivo	del	mieloma	con	
ciclofosfamida	(Cytoxan).	Los	resultados	eran	similares	a	los	comuni-
cados	previamente	con	el	melfalán.	

1969	 Alexanian	comunica	que	la	combinación	de	melfalán	con	prednisona	
es	más	efectivo	y	demuestra	mejores	resultados	que	el	melfalán	sólo	en	
el	tratamiento	del	mieloma.	

1975		 Durie/Salmon	establecen	el	sistema	de	estadiaje	que	lleva	su	nombre.	
Los	pacientes	se	clasificaron	en	diferentes	estadios	(I,	II,	III,	A	or	B)	para	
evaluar	la	eficacia	de	la	quimioterapia.	

1976–1992		 Se	 realizaron	 varios	 ensayos	 con	 combinaciones	 de	 quimioterapia,	
incluyendo	 el	 regimen	 M2	 (VBMCP),	 VMCP-VBAP,	 y	 ABCM,	 con	
alguna	 evidencia	 de	 superioridad	 sobre	 el	 uso	 de	 MP.	 Sin	 embargo,	
en	1992	se	realizó	un	meta-análisis	que	demostró	resultados	similares	
para	 todas	 las	 combinaciones,	 sin	 superioridad	 clara	 de	 ninguna	 de	
ellas.	

1979-1980		 El	índice	de	proliferación,	conocido	como	labeling	index	(análisis	del	
índice	proliferativo)	fue	introducido	por	vez	primera	como	un	análisis	
en	el	estudio	del	mieloma	y	las	enfermedades	relacionadas.	Con	este	
análisis	se	identificó	una	fase	estable	de	remisión	o	fase	meseta.	Esta	
fase	meseta	constituye	un	periodo	donde	la	fracción	de	proliferación	
(LI%)	de	las	células	plasmáticas	residuales	de	la	médula	ósea	es	0%.	

1982		 Fefer	y	Osserman	realizan	el	primer	trasplante	en	mellizos	(gemelos)	
como	tratamiento	para	el	mieloma.
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talidomida	más	dexametasona	frente	a	un	41%	del	grupo	que	recibe	
sólo	dexametasona	(Criterios	ECOG).	

	 •	Se	comunican	los	resultados	de	una	ensayo	randomizado	multicén-
trico	internacional	que	compara	VELCADE®	más	dexametasona	frente	
a	dexametasona	sola,	demostrándose	una	superioridad	para	 la	rama	
de	pacientes	que	reciben	tratamiento	con	VELCADE®	(los	detalles	son	
discutidos	en	el	texto).	

	 •	Los	resultados	preliminares	del	uso	de	VELCADE®	como	primera	
línea	de	tratamiento	muestran	excelentes	y	prometedores	resultados:	
tasa	de	respuestas	del	83%	con	 la	combinación	VELCADE®/	dexam-
etasona	 y	 94%	 con	 VELCADE®/adriamicina/dexametasona,	 sin	 difi-
cultades	para	recoger	células	stem	y	poder	realizar	posteriormente	un	
trasplante	autólogo.	Se	requiere,	no	obstante,	más	seguimiento,	para	
confirmar	los	resultados.	

	 •	Se	introduce	un	nuevo	sistema	de	estadiaje	para	el	mieloma,	el	I.S.S.	
(Sistema	de	Estadiaje	Internacional).	Ver	página	15.

2005	 •	Dos	grandes	estudios	Fase	III	mostraron	que	Revlimid®	(lenalidomi-
da)	más	dexametasona	es	superior	a	dexametasona	sola	en	pacientes	
con	 mieloma	 en	 recaída	 (tiempo	 hasta	 la	 progression	 de	 más	 de	 15	
meses	versus	5	meses).	La	aprobación	por	parte	de	la	FDA	fue	adelan-
tada	en	el	año	2006.	

	 •	VELCADE®	recibió	la	aprobación	completa	por	parte	de	la	FDA	para	
el	 tratamiento	 de	 pacientes	 con	 mieloma	 después	 de	 haber	 recibido	
una	línea	previa	de	tratamiento.	

	 •	El	Sistema	de	Estadiaje	Internacional	(ISS)	desarrollado	por	el	Grupo	
de	 Trabajo	 Internacional	 de	 Mieloma	 de	 la	 Internacional	 Myeloma	
Foundation	 (IMF)	 fue	publicado	 (ver página 15).	Los	nuevos	criterios	
de	respuesta	para	la	evaluación	del	beneficio	del	tratamiento	también	
fue	desarrollado	y	se	publicó	a	principios	del	año	2006.	

	 •	 Numerosos	 agentes	 nuevos	 están	 en	 desarrollo	 precoz.	 Los	 inhi-
bidores	de	Heat	Shock	Protein-90	entran	en	ensayos	fase	I-II.	

	 •	 La	 asociación	 de	 talidomida	 al	 régimen	 estándar	 melfalán/predni-
sona	muestra	un	notable	beneficio.	Varios	ensayos	de	primera	línea	se	
están	llevando	a	cabo.	

2006	 •	Revlimid®	recibe	la	aprobación	por	parte	de	la	FDA,	en	combinación	
con	dexametasona,	para	el	tratamiento	de	los	pacientes	con	mieloma	
que	hayan	recibido	al	menos	una	línea	previa	de	tratamiento.	

	 •	Numerosos	nuevos	agentes	continúan	siendo	desarrollados.
2007	 •	 La	 FDA	 acepta	 un	 uso	 suplementario	 para	 el	 uso	 de	 VELCADE®	

más	Doxil®	para	el	tratamiento	de	pacientes	con	mieloma	en	recaída	
o	refractarios	que	hayan	recibido	al	menos	una	línea	previa	de	trata-
miento.	La	 combinación	de	 talidomida/dexametasona	más	Doxil®	 se	
compara	 con	 talidomida/dexametasona	 en	 un	 ensayo	 fase	 III	 para	
pacientes	con	mieloma	de	nuevo	diagnóstico.	

	 •	 Nuevos	 agentes	 en	 desarrollo	 incluyen:	 inhibidores	 de	 heat	 shock	
protein-90,	 nuevos	 inhibidores	 de	 proteasomas,	 y	 nuevas	 formula-
ciones	arsenicales.	Surgen	datos	que	ponen	en	evidencia	que	algunos	
de	los	nuevos	tratamientos	pueden	vencer	algunos	de	los	factores	de		
alto	riesgo.	

2000	 Por	 primera	 vez,	 aparecen	 nuevos	 tratamientos	 muy	 prometedores	
en	el	 tratamiento	del	mieloma.	Se	ponen	en	marcha	nuevos	ensayos	
clínicos	con	fármacos	como	análogos	de	la	talidomida	(p.e.	Revlimid®),	
análogos	 de	 la	Adriamicina	 de	 acción	 más	 larga	 (p.e.	 doxorrubicina	
liposomal	o	Doxil®),	trióxido	de	arsénico	(Trisenox®),	agentes	antian-
giogénicos	(p.e.	el	inhibidor	del	VEGF	con	actividad	tirosin	quinasa),	
agentes	que	bloquean	la	adhesión	celular,	betatina,	y	los	inhibidores	de	
proteasomas	(p.e.	VELCADE®).	

2001	 •	Propuesta	de	un	nuevo	sistema	de	clasificación	del	mieloma	y	enfer-
medades	relacionadas	(ver Tabla 1 más abajo).	

	 •	Propuestas	de	nuevos	sistemas	de	estadiaje	con	valor	pronóstico:	
	 •	El	grupo	SWOG	(Southwest	Oncology	Group)	propone	4	estadios	

diferentes basados en la β2 microglobulina y albumina séricas. 
	 •El	grupo	IFM	(Intergroupe	Français	du	Myélome)	propone	3	esta-

dios basados en la β2 microglobulina sérica y la presencia o ausen-
cia	de	anomalías	del	cromosoma	13	detectadas	por	hibridación	in	
situ	fluorescente	(FISH).	

2002	 •	 Evidencia	 de	 eficacia	 de	 los	 nuevos	 agentes	 utilizados	 en	 ensayos	
clínicos	para	el	tratamiento	del	mieloma,	como	VELCADE®	(Fase	III,	
Millennium)	y	Revlimid®	(Fase	III,	Celgene).	

	 •	La	talidomida,	en	combinación	con	dexametasona,	utilizados	como	
primera	 línea	 de	 tratamiento	 en	 pacientes	 con	 mieloma	 induce	 una	
tasa	de	respuestas	de	aproximadamente	el	70%.	

	 •	MRC	de	Inglaterra	comunican	los	resultados	del	autotrasplante	en	
la	 reunión	 anual	 de	 la	ASH	 (Sociedad	Americana	 de	 Hematología),	
observando	 un	 beneficio	 global	 para	 todos	 los	 pacientes,	 y	 especial-
mente para aquéllos que presentan una β2 microglobulina en suero 
elevada	(>7.5	mg/dL).	

2003	 •	VELCADE®	(bortezomib;	PS-341)	es	aprobado	por	la	FDA	(Organo	
de	salud	del	gobierno	de	los	EE	UU).	para	el	tratamiento	de	pacientes	
con	 mieloma	 en	 recaída	 tras,	 al	 menos,	 dos	 líneas	 previas	 de	 trata-
miento.	

	 •	 MRC	 amplia	 sus	 resultados	 del	 autotrasplante,	 confirmando	 el	
beneficio	de	éste	 frente	a	 la	administración	de	quimioterapia	a	dosis	
estándar.	

	 •	 Se	 publican	 los	 resultados	 definitivos	 del	 grupo	 francés	 IFM	 que	
compara	 el	 doble	 frente	 al	 trasplante	 único,	 donde	 se	 observa	 un	
beneficio	global	superior	para	el	doble	trasplante.	Sin	embargo,	para	
los	pacientes	que	ya	han	alcanzado	remisión	completa	con	el	primer	
trasplante,	no	se	observa	ningún	beneficio	añadido	al	realizar	el	segun-
do.	Quedan	pendientes,	no	obstante,	cuestiones	acerca	de	la	utilidad	o	
no	del	doble	trasplante.	

	 •	 El	 grupo	 de	 Little	 Rock	 (Shaugnessy/Barlogie)	 comunica	 que	 la	
enfermedad	 ósea	 en	 el	 mieloma	 se	 asocia	 con	 la	 producción	 de	 una	
proteína	denominada	DKK-1.

2004	 •	El	grupo	ECOG	realiza	un	ensayo	randomizado	comparando	talid-
omida	 más	 dexametasona	 frente	 a	 dexametasona	 sóla	 como	 trata-
miento	de	primera	línea	en	pacientes	con	mieloma,	comunicando	una	
tasa	 de	 respuestas	 del	 59%	 en	 el	 grupo	 que	 reciben	 la	 combinación	
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FISIOPATOLOGIA

La	 proliferación	 incontrolada	 de	 células	 del	 mieloma	 tiene	 algunas	 conse-
cuencias,	 como	 la	 destrucción	 ósea,	 alteración	 del	 funcionamiento	 normal	
de	 la	médula	ósea,	 incremento	del	volumen	plasmático	y	de	su	viscosidad,	
disminución	de	la	producción	de	inmunogloblulinas	normales	e	insuficiencia	
renal.	No	obstante,	 la	 enfermedad	puede	permanecer	asintomática	durante	
varios	años,	 en	un	estado	que	posteriormente	 será	discutido	que	se	conoce	
como	GMSI.	En	la	fase	sintomática,	el	síntoma	más	frecuentemente	presen-
tado	es	el	dolor	óseo.	
La	proteína-M	elevada	es	el	dato	más	típico	en	el	momento	del	diagnóstico.	
(Nota:	M	es	usado	indistintamente	para	definir	Monoclonal,	Mieloma,	inmu-
noglobulina	Monoclonal	y	 componente-M,	 términos	no	 idénticos,	pero	que	
son	usados	como	sinónimos).	La	evolución	global	del	mieloma	aparece	rep-
resentada	en	la	Figura	4.	Es	importante	destacar	que,	frecuentemente,	existen	
múltiples	periodos	de	 remisión	y	 recaída.	La	 fisiopatología	del	mieloma	se	
resume	en	la	Tabla	2	de	manera	esquemática.

ENFERMEDAD OSEA

Desde	que	 se	 realizó	el	primer	diagnóstico	de	mieloma	en	 1844,	 la	presen-
cia	 de	 proteína	 anormal	 se	 ha	 relacionado	 siempre	 con	 destrucción	 ósea.	
Sin	 embargo,	 ha	 sido	 bastante	 recientemente	 cuando	 se	 ha	 determinado	 el	
mecanismo	implicado.	El	primer	hallazgo	fue	que	en	los	lugares	de	destruc-
ción	 ósea	 había	 un	 incremento	 de	 células	 del	 mieloma,	 así	 como	 un	 incre-
mento	del	número	de	osteoclastos.	La	comprensión	de	estos	mecanismos	ha	
ido	desde	la	observación	que	las	células	del	mieloma	producen	factores	acti-
vadores	de	osteoclastos	(FAOs)	hasta	la	caracterización	de	citoquinas	locales	
como la IL-1β, IL-6, y TNF-α y –β; sustancias químicas como MIP-1α; y pro-
cesos de adhesión celulares que involucran a integrinas como la β3 integrina, 
todas	 ellas	 implicadas	 en	 el	 incremento	 de	 producción	 y	 actividad	 de	 los	
osteoclastos.	Más	recientemente	se	ha	identificado	una	sustancia	denominada	
RANK	ligando	(RANKL)	que	actúa	como	un	mediador	crítico	de	la	activación	
de	los	osteoclastos.	Se	han	realizado	ya	estudios	en	este	sentido	con	el	objetivo	
de	evaluar	la	eficacia	clínica	de	inhibidores	específicos	de	RANKL,	como	el	
RANKLFc	y	la	osteoprotegerina	(OPG),	cuyos	resultados	son	prometedores,	
tanto	 en	 estudios	 preclínicos	 como	 en	 estudios	 clínicos	 muy	 preliminares	
todavía.	El	grupo	de	Little	Rock	ha	hecho	recientemente	un	nuevo	hallazgo	
consistente	en	que	la	lesión	lítica	del	hueso	está	relacionada	con	la	producción	
local	de	una	proteína	denominada	DKK-1.	Esto	constituye	otra	nueva	diana	
para	la	creación	de	nuevas	estrategias	terapéuticas.	
Además	 de	 la	 activación	 de	 los	 osteoclastos,	 la	 otra	 característica	 principal	
de	 la	 enfermedad	 ósea	 del	 mieloma	 es	 la	 inhibición	 de	 los	 osteoblastos,	
responsable	 de	 la	 formación	 de	 hueso	 nuevo	 y	 sano.	 El	 equilibrio	 entre	 la	
función	 de	 los	 osteoclastos	 y	 osteoblastos	 es	 responsable,	 en	 condiciones	
normales,	 de	 la	 remodelación	 y	 reparación	 óseas.	 Los	 mecanismos	 respon-
sables	que	alteran	este	 equilibrio	en	el	mieloma	no	 son	del	 todo	conocidos	
y	 se	 están	 investigando.	 Una	 nueva	 e	 importante	 observación	 es	 que	 las		

EPIDEMIOLOGIA

La	incidencia	global	de	mieloma	en	Estados	Unidos	es	de	3–4	casos/100,000	
habitantes,	 lo	 que	 supone	 aproximadamente	 un	 1%	 de	 todos	 los	 tipos	 de	
cáncer.	La	Sociedad	Americana	del	Cáncer	estima	que	en	el	año	2007	habrá	
aproximadamente	 20.000	 casos	 nuevos	 de	 mieloma	 y	 10.790	 muertes	 en	
Estados	 Unidos.	 Es	 más	 común	 en	 la	 población	 de	 Americanos	 Africanos	
que	 en	 la	 raza	 caucasiana.	 Por	 ejemplo,	 en	 el	 condado	 de	 Los	 Angeles,	 la	
incidencia	de	mieloma	entre	 la	población	de	varones	Americanos	Africanos	
es	 de	 9.8/100.000	 versus	 4.3/100.000	 en	 la	 población	 de	 raza	 caucasiana.	 La	
incidencia	también	varía	dependiendo	del	país	y,	así,	China	es	el	país	con	más	
baja	incidencia,	<1/100.000	frente	a	4/100.000	que	es	la	incidencia	aproximada	
en	el	resto	de	países	occidentales	industrializados.	La	relación	hombre/mujer	
es	3:2.	La	 incidencia	aumenta	 con	 la	 edad.	La	mejoría	de	 las	 técnicas	diag-
nósticas,	así	como	el	aumento	de	la	esperanza	media	de	vida	de	la	población	
general	explicaría,	al	menos	en	parte,	el	aumento	de	la	incidencia	en	las	últi-
mas	décadas.	El	hecho	que	se	observe	una	tendencia	a	realizar	el	diagnóstico	
en	pacientes	con	más	de	55	años	implica	que	los	factores	del	medio	ambiente	
puedan	tener	un	efecto	causal	superior	al	que	se	observaba	en	los	últimos	60	
años.	 Un	 meta-análisis	 recientemente	 publicado	 identificó	 a	 los	 bomberos	
como	población	de	un	riesgo	particular.

TABLA	1
Definiciones de Mieloma y Gammapatias  

Monoclonales Relacionadas
Nombre	Estándar Nuevo	Nombre	

Propuesto
Definicion

GMSI		
(Gammapatía	
Monoclonal	de	
Significado	Incierto)

GMSI  
(NO	CAMBIO)

•		Presencia	de	proteína	
Monoclonal.	

•		Ningún	dato	de	enfermedad	
subyacente.

MIELOMA 
SMOLDERING  
o INDOLENTE

MIELOMA 
ASINTOMÁTICO

•		Estadio	más	avanzado	que	
la	GMSI,	pero	sin	síntomas	
ni	afectación	de	órganos	o	
tejidos.	

MIELOMA MIELOMA 
SINTOMÁTICO

•		Presencia	de	proteína	
Monoclonal,	y

•		Uno	o	más	datos	de	
“CRAB”	que	indica	afec-
tación	de	órganos	o	tejidos	*

*Afectación	orgánica	definida	como	“CRAB”
C	–	Elevación	del	calcio	(	>	10	mg/L)
R	–	Insuficiencia	Renal	(creatinina	>	2	mg/dL)
A	–	Anemia	(hemoglobina	<	10	g/dL)
B	–	Afectación	ósea	(lesiones	óseas	u	osteoporosis)

Para	el	diagnóstico	de	MIELOMA	SINTOMÁTICO	se	requiere	
afectación	de	UNO	O	MAS	órganos	o	tejidos.
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drogas	que	actúan	como	hipocolesterolemiantes	(los	inhibidores	de	la	enzima		
hidroximetilglutámico-CoA	 reductasa,	 p.e.	 Lipitor®,	 Mevacor®)	 pueden	
estimular	la	actividad	de	los	osteoblastos	y	promover	la	creación	hueso	sano.	
Además,	 la	 nueva	 droga	 VELCADE®	 (ver tratamiento en la recaída)	 ha	 dem-
ostrado	también	promover	la	creación	de	hueso	sano	además	de	actuar	como	
un	 potente	 agente	 anti-mieloma.	 Se	 necesitan,	 obviamente,	 estudios	 para	
investigar	y	confirmar	el	posible	beneficio	de	estas	drogas	en	el	tratamiento	
del	mieloma.	

ANEMIA

La	 anemia	 es	 un	 rasgo	 característico	 del	 mieloma.	 Aunque	 un	 indudable	
factor	 que	 contribuye	 a	 su	 producción	 es	 el	 desplazamiento	 físico	 de	 los	
precursores	de	la	serie	roja	en	la	médula	ósea	por	la	proliferación	de	células	
plasmáticas,	 existe	 también	 una	 explicación	 funcional,	 ya	 que	 citoquinas	 y	
moléculas	de	adhesión	del	micromedioambiente	medular	inhiben	específica-
mente la producción de serie roja. TNF-α ha sido identificado como uno de 
los	 más	 importantes	 inhibidores	 de	 la	 eritropoyesis;	 de	 cualquier	 modo,	 el	
mieloma	activo	está	influido	por	un	complejo	grupo	de	factores	que	causan,	
no	sólo	anemia,	sino	neutropenia,	y	extrañamente,	algunas	veces	aumento	y	
en	otras	un	descenso	del	contaje	de	plaquetas.	La	Interleucina-6	(IL-6)	es	el	
factor	 que	 se	 considera	 responsable	 del	 aumento	 de	 plaquetas.	 También	 se	
pueden	producir	aumento	en	el	recuento	de	basófilos,	eosinófilos,	y	monoci-
tos.	 El	 tratamiento	 de	 la	 anemia	 en	 el	 mieloma	 conlleva,	 además	 del	 trata-
miento	propio	del	mieloma,	el	uso	de	eritropoyetina	recombinante	que	ayuda	
a	mejorarla	(Epogen®,	Procrit®).

ALTERACION DE LA FUNCION RENAL

La	 insuficiencia	 renal	 es	 una	 complicación	 frecuente	 en	 los	 pacientes	 con	
mieloma.	 Sin	 embargo,	 no	 quiere	 decir	 que	 todos	 los	 pacientes	 vayan	 a	
desarrollarla.	En	algunos	pacientes,	 la	proteína	del	mieloma,	especialmente	
cuando	son	cadenas	ligeras	Bence	Jones,	puede	dañar	el	riñón	por	una	serie	
de	 mecanismos	 que	 van	 desde	 el	 daño	 tubular	 a	 la	 gran	 acumulación	 de	
cadenas	ligeras	que	precipitan,	proteínas	del	mieloma	que	se	depositan	como	
la	 sustancia	 amiloide,	 o	 daño	 selectivo	 tubular	 como	 el	 que	 se	 produce	 en	
el	síndrome	de	Fanconi.	El	síndrome	de	Fanconi	es	un	tipo	de	daño	tubular	
renal	selectivo	que	cursa	con	filtración	a	la	orina	de	aminoácidos	y	proteínas,	
responsables	también	de	una	afectación	ósea	de	tipo	metabólico.
Otros	factores	importantes	relacionados	con	la	insuficiencia	renal	en	los	paci-
entes	con	mieloma	son	los	niveles	elevados	de	calcio	y/o	ácido	úrico,	la	infec-
ción	y	el	efecto	de	drogas,	como	los	antibióticos	nefrotóxicos,	los	antiinflama-
torios	no	esteroideos	(AINES),	o	los	contrastes	utilizados	en	las	exploraciones	
diagnósticas	complementarias.	El	conocimiento	de	este	potencial	daño	renal,	
así	 como	 el	 mantener	 un	 excelente	 aporte	 de	 líquidos,	 son	 especialmente	
importantes	para	prevenir,	en	los	pacientes	con	mieloma,	el	daño	renal	que	se	
puede	producir,	tanto	por	la	propia	enfermedad	como	por	todos	los	factores	
antes	señalados.

ALTERACION DE LA FUNCION 
DE OTROS ORGANOS

Las	células	del	Mieloma	pueden	acumularse	en	la	médula	ósea	y/o	en	distintos	
tejidos,	pudiendo	producir	un	amplio	espectro	de	potenciales	complicaciones.	

•	Efectos	Neurológicos	–	El	tejido	nervioso	se	afecta	frecuentemente	en	los	
pacientes	con	mieloma,	bien	por	el	efecto	directo	de	la	proteína	monoclo-
nal	sobre	los	nervios	(p.e.	bandas	de	mielina)	o	por	depósito	de	sustancia	
amiloide	 en	 los	 mismos,	 alterándose	 en	 cualquier	 caso	 su	 función.	 El	
resultado	puede	ser	la	aparición	de	neuropatías	periféricas,	que	deben	ser	
diferenciadas	de	otras	causas	de	neuropatía	como	la	causada	por	la	dia-
betes	mellitus.	Como	consecuencia	de	la	mayor	susceptibilidad	que	tienen	
los	pacientes	con	mieloma	a	padecer	infecciones,	las	de	tipo	vírico	pueden	
frecuentemente	afectar	a	los	nervios,	en	particular	la	infección	por	el	virus	
varicela	zoster	(culebrón)	y	la	parálisis	de	Bell	(parálisis	facial	parcial).	

•	Plasmocitomas	–	Pueden	aparecer	en	el	hueso	o	en	 los	 tejidos	blandos,	
produciendo	 compresión	 o	 desplazamiento	 de	 nervios,	 en	 la	 columna	
vertebral,	o	incluso	en	el	cerebro.	Estos	efectos	compresivos	suponen	una	
urgencia	médica	y	requieren	tratamiento	urgente	con	altas	dosis	de	corti-
coides,	radioterapia,	o	neurocirugía.	

•	Infecciones	–	La	predisposición	a	padecer	 infecciones	es	quizás	el	rasgo	
más	 característico	 que	 pueden	 presentar	 los	 pacientes	 con	 mieloma	
además	de	la	afectación	ósea.	El	mecanismo	responsable	para	la	suscep-
tibilidad	 a	 las	 infecciones	 no	 es	 del	 todo	 conocido.	 La	 presencia	 de	 un	
mieloma	 activo	 en	 la	 médula	 ósea	 induce	 una	 alteración	 en	 la	 función	
inmunológica	 normal,	 incluyendo	 la	 producción	 de	 inmunoglobulinas	
normales	 (reflejado	 por	 la	 hipogammaglobulinemia),	 función	 de	 los	
linfocitos	 T	 alterada,	 y	 función	 igualmente	 alterada	 del	 sistema	 mono-
cito/macrófago.	Algunos	estudios	 indican	que	 los	macrófagos	activados	
liberan	un	factor	que	estimula	la	actividad	del	mieloma,	al	mismo	tiempo	
que	inhibe	la	producción	de	inmunoglobulinas	normales	y	la	función	de	
los	linfocitos-T.	
Los	pacientes	con	mieloma	son	susceptibles	a	padecer	tanto	infecciones	
víricas	como	infecciones	por	gérmenes	encapsulados	como	el	pneumo-
coco.	Sin	embargo,	el	hecho	que	presenten	neutropenia	como	efecto	de	la	
administración	de	quimioterapia	a	altas	dosis,	así	como	la	implantación	
de	catéteres	centrales	(p.e.	catéteres	de	Hickman),	hace	que	espectro	de	
infecciones	 susceptibles	 sea	 mucho	 más	 amplio	 e	 incluya	 infecciones	
bacterianas,	fúngicas	y	por	gérmenes	oportunistas.

TIPOS DE MIELOMA

El	 tipo	 de	 proteína	 monoclonal	 producido	 varía	 en	 cada	 paciente.	 El	 tipo	
más	 frecuente	 es	 el	 mieloma	 IgG	 y	 el	 más	 raro	 es	 el	 IgE.	 En	 la	 Tabla	 3	 se	
muestran	 los	 porcentajes	 de	 los	 diferentes	 tipos	 de	 mieloma.	 Cada	 tipo	 se	
asocia	con	diferentes	patrones	de	la	enfermedad.	Por	ejemplo,	el	mieloma	IgA	
se	asocia	más	frecuentemente	con	enfermedad	fuera	del	hueso	(enfermedad	
extramedular),	 mientras	 que	 el	 IgD	 se	 asocia	 más	 con	 leucemia	 de	 células	
plasmáticas	e	insuficiencia	renal.



16 17

SINTOMATOLOGIA CLINICA

Aproximadamente	el	70%	de	los	pacientes	con	mieloma	presentan	dolor	de	
diferente	 intensidad,	 afectando	 frecuentemente	 a	 la	 columna	 lumbar	 o	 las	
caderas.	La	presencia	de	dolor	 severo	de	aparición	 repentina	 puede	 ser	un	
signo	de	fractura	o	aplastamiento	de	algún	cuerpo	vertebral.	Son	frecuentes	el	
malestar	general	y	las	molestias	vagas.	Es	raro	presentar	pérdida	significativa	
de	peso.	
Tanto	la	neutropenia	como	la	hipogammaglobulinemia	contribuyen	a	incre-
mentar	la	presencia	de	infecciones.	Aunque	la	neumonía	neumocócica	es	 la	
infección	clásica	asociada	con	el	mieloma	en	el	momento	de	su	diagnóstico,	
también	 pueden	 aparecer	 infecciones	 por	 otras	 bacterias,	 como	 el	 estrepto-
coco	y	estafilococo.	La	infección	por	hemofilus	y	virus	herpes	zoster	también	
son	frecuentes.
La	hipercalcemia,	que	tradicionalmente	estaba	presente	en	el	30%	de	los	paci-
entes	en	el	momento	del	diagnóstico,	produce	una	serie	de	 síntomas	como	
son	 cansancio,	 sed	 y	 naúseas.	 La	 precipitación	 de	 cristales	 de	 calcio	 puede	
contribuir	al	deterioro	de	la	función	renal.	En	los	últimos	años,	la	incidencia	
de	hipercalcemia	en	pacientes	de	nuevo	diagnóstico	ha	descendido	al	10–15%,	
debido	probablemente	al	diagnóstico	más	precoz.	La	hiperviscosidad,	debido	
a	los	elevados	niveles	de	proteína	del	mieloma,	puede	producir	problemas	de	
hematomas,	visión	borrosa,	sangrado,	hemorragia	gastrointestinal,	cefaleas,	
somnolencia,	y	una	variedad	de	síntomas	neurológicos	isquémicos	produci-
dos	por	la	reducción	en	el	aporte	de	oxígeno	al	cerebro.	La	hiperviscosidad	

TABLA	3
Tipos de Proteina Monoclonal (%) 

1.	Suero	 %	 Total
IgG	 52
IgA	 21	 75%
IgD	 2
IgE	 <	0.01

2.		Orina	(Bence	Jones	o	cadenas		
ligeras sólo) tipo κ y λ  11%

3.		Dos o más paraproteínas  
monoclonales	 <	1	 2%	
Cadenas pesadas	(G	o	A)	sólo	 <	1	
No paraproteína monoclonal	 1

4.		IgM	(mieloma	raro,	típicamente		
asociado	con	Macroglobulinemia		
de	Waldenström)	 	 12%

TOTAL	 	 100%
Fuente: Datos de 1,827 pacientes con MM recogidos y analizados por Pruzanski y Ogryzlo, 1970.

TABLA	2	
Esquema de Fisiopatologia

Afectacion Osea
•	Lesiones	osteolíticas	única	o	múltiples	
•	Osteoporosis	difusa	(osteopenia)

Efectos Relacionados Con La Destruccion Osea
•	Hipercalcemia
•	Hipercalciuria	(elevación	del	calcio	en	orina)
•	Fracturas
•	Pérdida	de	altura	(aplastamientos	vertebrales)	

Mieloma Extraoseo (Raro)
•		Afectación	de	tejidos	blandos,	más	frecuentemente		

en	el	área	de	cabeza	y	cuello	(p.e.	la	nasofaringe);		
también	en	el	hígado,	riñones	y	otros	tejidos	blandos

Sangre Periferica 
•	Anemia	
•	Alteraciones	de	la	coagulación	
•	Leucopenia	
•	Trombocitopenia	
•	Leucemia	de	células	plasmáticas	
•		Linfocitos	B	monoclonales	circulantes		

(precursores	de	células	del	mieloma)	

Cambios En Proteinas Plasmaticas
•	Hiperproteinemia	(proteínas	elevadas)	
•	Hipervolemia	(expansión	del	volumen)	
•		Inmunoglobulinas	Monoclonales		

(IgG,	IgD,	IgA,	IgM,	IgE,	cadenas	ligeras)	
•	Reducción	del	anión	gap	(descenso	del	sodio	sérico)	
• β2-microglobulina sérica elevada 
•	Descenso	de	la	albúmina	sérica	
•	IL-6	y	proteína	C-reactiva	(PCR)	elevadas

Orina
•	Proteinuria,	sin	leucocitos	ni	eritrocitos	
•	Disfunción	tubular	con	acidosis	
•	Uremia	(fallo	renal)	
•	Amiloidosis	e	insuficiencia	renal
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aparece	en	<10%	de	los	pacientes	con	mieloma.	Sí	aparece,	sin	embargo,	en	el	
50%	de	los	pacientes	con	Macroglobulinemia	de	Waldenström	(paraproteína	
o	 proteína-M	 IgM).	 La	 tendencia	 al	 sangrado	 es	 acentuada	 frecuentemente	
por	la	trombopenia,	junto	al	hecho	que	las	proteínas	monoclonales	se	unan	a	
factores	de	la	coagulación	y/o	a	las	plaquetas.	
La	 afectación	 neurológica	 puede	 ocasionar	 problemas	 específicos	 depen-
diendo	de	la	 localización.	Los	problemas	más	frecuentes	son	la	compresión	
nerviosa	 a	 nivel	 de	 la	 columna	 vertebral,	 meningitis	 y	 síndrome	 del	 túnel	
carpiano.	 Aunque	 los	 dos	 primeros	 se	 deben	 a	 infiltración	 por	 células	 del	
mieloma,	el	síndrome	del	 túnel	carpiano	se	debe	usualmente	a	depósito	de	
sustancia	amiloide	(depósito	de	proteína	de	Bence	Jones	plegada	en	una	con-
formación β especial).

ESTADIAJE Y FACTORES PRONOSTICOS

El	 pronóstico	 del	 mieloma	 en	 un	 paciente	 concreto	 está	 determinado	 tanto	
por	 el	 número	 como	 por	 las	 características	 específicas	 de	 las	 células	 del	
mieloma.	 Estas	 características	 específicas	 incluyen	 la	 tasa	 de	 proliferación	
de	 las	 mismas,	 la	 cantidad	 de	 proteína	 monoclonal	 que	 producen	 y	 por	 la	
producción	o	no	producción	de	varias	citoquinas	y	sustancias	químicas	que	
dañan	 o	 lesionan	 tejidos,	 órganos,	 o	 funciones	 del	 organismo.	 En	 1975,	 se	
creó	el	sistema	de	estadiaje	de	Durie/Salmon	(ver Tabla 4).	Este	sistema	ofrece	
los	 principales	 parámetros	 clínicos	 en	 correlación	 con	 la	 masa	 tumoral	 de	
células	de	mieloma	(la	cantidad	total	de	células	del	mieloma	presentes	en	el	
organismo).	
El	 sistema	 de	 estadiaje	 de	 Durie/Salmon	 continúa	 usándose	 en	 todo	 el	
mundo.	Sin	embargo,	numerosos	grupos	han	propuesto	nuevos	sistemas	más	
seguros	y	simples	para	estadiar	y/o	clasificar	a	los	pacientes	con	mieloma	de	
acuerdo	a	factores	pronósticos.	De	todas	maneras,	ningún	sistema	ha	tenido	
una	aceptación	universal.	
En	el	año	2005,	el	Grupo	de	Trabajo	Internacional	del	Mieloma	ha	desarrol-
lado	un	nuevo	sistema	de	estadiaje	promovido	por	la	IMF.	Se	han	recogido	
datos	clínicos	y	de	laboratorio	de	10.750	pacientes	con	mieloma	sintomático	
de	nuevo	diagnóstico	procedentes	de	17	instituciones,	 incluyendo	pacientes	
de	América	 del	 Norte,	 Europa	 y	Asia.	 Los	 potenciales	 factores	 pronósticos	
fueron evaluados mediante análisis estadísticos. La β2 microglobulina sérica 
(β2M-S), la albúmina sérica (Alb-S), el recuento de plaquetas, la creatinina 
sérica	y	la	edad	fueron	los	factores	predictores	de	supervivencias	que	fueron	
posteriormente	analizados.	
Una combinación de la β2 microglobulina y albúmina séricas proporcionaron 
la	clasificación	en	tres	estadios	más	simple,	de	mayor	poder	y	la	más	repro-
ducible.	Este	nuevo	Sistema	de	Estadiaje	Internacional	(ISS)	ha	sido	comple-
tamente	 validado	 y	 se	 muestra	 en	 la	 Tabla	 5.	 El	 sistema	 ISS	 ha	 sido	 poste-
riormente	 validado	 demostrando	 su	 efectividad	 en	 pacientes	 de	 América	
del	Norte,	Europa	y	Asia;	en	pacientes	mayores	y	menores	de	65	años;	reci-
biendo	 tratamiento	 estándar	 o	 autotrasplante;	 y,	 en	 comparación	 con	 la	 de	
Durie/Salmon,	es	una	clasificación	simple,	basada	en	variables	fáciles	de	usar		
(β2M-S y Alb-S) y está siendo ahora la más utilizada. 

TABLA	4
Sistema de Estadiaje de Durie y Salmon

Criterios	 Masa	de	células	del	mieloma		
 (células del mieloma en billones/m2)*

Estadio I (baja masa tumoral) 600 billones*
Si	cumple	todos	los	siguientes:	
•	Hemoglobina	>	10g/dL	
•	Calcio	en	suero	normal	o	<	10.5mg/dL	
•		Serie	ósea	normal	(escala	0),		

o	plasmocitoma	óseo	solitario	único	
•		Bajo	componente	M:		

IgG	<	5g/dL;		
IgA	<	3g/dL	

•	Cadenas	ligeras	en	orina	<	4g/24h

Estadio II (intermedia masa tumoral) 600 a	1,	200	billones*
No	cumple	los	criterios	del	estadio	I	ni	del	III

Estadio III (elevada masa tumoral) >	1,200	billones*
Si	cumple	uno	o	más	de	los	siguientes:	
•	Hemoglobina	<	8.5g/dL
•	Calcio	en	suero	>	12mg/dL	
•	Lesiones	óseas	líticas	avanzadas	(escala	3)	
•		Elevado	componente	M:		

IgG	>	7g/dL;		
IgA>	5g/dL	

•	Proteinuria	de	Bence	Jones	>	12g/24h

Subclasificación (A o B)	
•		A:	función	renal	normal		

(valor	de	creatinina	sérica)	<	2.0	mg/dL
•		B:	función	renal	anormal		

(valor	de	creatinina	sérica)	>	2.0	mg/dL

Ejemplos:  Estadio IA (baja masa tumoral con función renal normal) 
Estadio IIIB (elevada masa tumoral con insuficiencia renal)

*células de mieloma presentes en todo el organismo

Existen	otros	factores	pronósticos	más	sofisticados	que	están	todavía	siendo	
evaluados.	 Por	 ejemplo,	 las	 anomalias	 del	 cromosoma	 13	 detectadas	 por	
citogenética	 y/o	 FISH	 (Hibridación	 in	 situ	 fluorescente),	 que	 se	 sabe	 tienen	
impacto	pronóstico,	aunque	no	han	añadido	poder	predictivo	en	el	sistema	
ISS.	Sin	embargo,	es	de	esperar	que	la	clasificación	y	estadiaje	a	nivel	molecu-
lar	surja	pronto	como	una	base	sistemática	para	la	selección	de	nuevas	estrate-
gias	terapeúticas.	
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GMSI	O	MIELOMA	ASINTOMATICO
La	primera	y	más	importante	decisión	es	determinar	si	se	necesita	o	no	trata-
miento.	Los	pacientes	con	GMSI	o	mieloma	asintomático	deberán	ser	segui-
dos	de	cerca	sin	iniciar	inmediatamente	tratamiento.	Actualmente,	no	existen	
tratamientos	que	estimulen	la	regulación	del	sistema	inmune	del	mieloma	en	
estadios	precoces	o	que	eviten	la	activación	de	la	enfermedad.	Sin	embargo,	
existen	opciones	en	investigación,	como	las	vacunas	anti-idiotipo,	que	pueden	
estar	disponibles.	El	tratamiento	con	bisfosfonatos	puede	ser	utilizado	desde	
el	momento	que	exista	afectación	ósea,	aunque	ésta	sea	muy	precoz.	La	eritro-
poyetina	puede	considerarse	como	un	tratamiento	cuando	existe	únicamente	
anemia.	
El	 tratamiento	específico	anti-mieloma	es	 recomendado	cuando	el	mieloma	
se	 vuelve	 sintomático,	 reflejado	 normalmente	 por	 un	 incremento	 del	 com-
ponente-M	 y/o	 aparición	 de	 problemas	 clínicos	 que	 requieren	 tratamiento	
inminente	 (Tabla 1).	 Las	 situaciones	 que	 requieren	 tratamiento	 incluyen	 la	
lesión	 ósea	 (lesiones	 líticas	 y/u	 osteoporosis),	 insuficiencia	 renal,	 reducción	
de	 los	 recuentos	 celulares	 en	 sangre	 periférica	 (p.e.	 anemia,	 neutropenia),	

TABLA	6
Opciones de Tratamiento Para el Mieloma

1.	Quimioterapia
2.	Quimioterapia	a	altas	dosis	con	trasplante	
3.	Radioterapia
4.	Tratamiento	de	mantenimiento	(p.e.	interferón	alfa,	prednisona)	
5.	Tratamiento	de	soporte:	

•	Eritropoyetina		 •	Analgésicos	
•	Bisfosfonatos		 •	Factores	de	crecimiento	
•	Antibióticos		 •	Correctores/corsés	
•	Ejercicio	
•	Técnicas	de	urgencia	(p.e.	diálisis,	plasmaféresis,	cirugía)	

6.		Manejo	de	la	enfermedad	resistente	o	enfermedad	resistente		
a	drogas

7.	Nuevos	tratamientos:	
•	Talidomida	y	Revlimid®	(IMiDs)	
•		VELCADE®	(inhibidor	de	proteasomas)	y	una	nueva	gener-

ación	de	inhibidores	de	proteasomas	en	ensayos	clínicos	
•		Doxil®	(doxorrubicina	liposomal	pegilada)	para	sustituir		

la	infusión	de	adriamicina	
•		Trisenox®	(trióxido	de	arsénico)	y	ZIO-101	(arsénico		

orgánico)	en	ensayos	clínicos	
•		Mini-alo	trasplante	(regímenes	de	acondicionamiento		

de	intensidad	reducida)
•		Inhibidores	de	heat	shock	protein-90	en	ensayos	clínicos
•	Agentes	anti	IL-6	y	anti	VEGF	en	ensayos	clínicos

DEFINICION DE RESPUESTA CLINICA

Existen	varios	métodos	para	clasificar	la	respuesta	al	tratamiento	(ver Tabla 7).	
Existen	en	uso	algunas	variaciones	de	esta	clasificación.	La	reducción	del	com-
ponente-M	se	asocia	con	una	mejoría	evidente	de	la	clínica	(mejoría	del	dolor	
óseo,	del	recuento	de	células	rojas	de	la	sangre,	etc.).	Con	la	posible	excepción	
de	la	remisión	completa,	es	importante	tener	presente	que	una	mayor	reduc-
ción	 del	 componente-M	 no	 confiere	 necesariamente	 una	 supervivencia	 más	
prolongada.	Cuando	se	detecta	enfermedad	residual,	las	características	de	las	
células	del	mieloma	resistentes	a	drogas	residuales	son	las	que	van	a	determinar	
la	evolución.	Esta	fracción	de	células	del	mieloma	resistentes	depende	principal-
mente	de	la	masa	tumoral	existente	pretratamiento	o	del	estadio	de	la	enferme-
dad.	Los	pacientes	respondedores	evolucionan	de	un	estadio	de	alto	riesgo	a	un	
estadio	de	bajo	riesgo	hasta	que,	idealmente,	no	existan	signos	de	MM,	o	bien,	
que	adquieran	una	fase	meseta	estable,	pero	con	enfermedad	residual	medible.	
El	tiempo	que	se	requiere	para	alcanzar	la	fase	meseta	es	variable,	y	oscila	desde	
3–6	meses	(respuesta	rápida)	hasta	12–18	meses	(respuesta	lenta).	Todo	ésto	está	
reflejado	en	la	Figura	4	de	la	página	6.	

TRATAMIENTO

REVISION
En	la	sección	de	glosario	histórico	aparece	una	revisión	de	toda	la	evolución	
de	 los	 tratamientos	 usados	 en	 el	 mieloma.	 Desde	 que	 se	 introdujo	 el	 mel-
falán	por	vez	primera	en	1962,	 se	han	utilizado	distintas	combinaciones	de	
quimioterapia	con	el	objetivo	de	mejorar	la	evolución,	utilizando	regímenes	
de	 altas	 dosis	 de	 quimioterapia	 con	 trasplante	 de	 médula	 ósea	 (TAMO)	 o	
de	 células	 stem	 de	 sangre	 periféricas	 (TASPE).	 En	 el	 TAMO	 o	 TASPE,	 el	
“trasplante”	 es	 un	 “rescate”	 con	 médula	 ósea	 o	 células	 stem	 normales	 una	
vez	que	han	sido	destruidas	todas	las	células	con	regímenes	de	altas	dosis	de	
quimioterapia	(usualmente	melfalán).	No	existe	un	consenso	acerca	de	cómo	
tratar	de	la	mejor	manera	el	mieloma.	Sin	embargo,	a	continuación	se	expo-
nen	algunas	guías	de	tratamiento.	

TABLA	5
Nuevo Sistema de Estadiaje Internacional

	Estadio	 Criterios
	 I	 	β2	microglobulina	sérica	<	3.5	mg/L		

Albúmina	sérica	>	3.5	g/dL
	 II	 Ni	I	ni	III*
	III	 β2	microglobulina	sérica	>	5.5	mg/L

*Existen	2	categorias	para	el	estadio	II:
• β2 microglobulina sérica < 3.5 mg/L, pero albúmina sérica < 3.5 g/dL.	
o	
•		β2 microglobulina sérica 3.5 – 5.5 mg/L independientemente 	

de	la	albúmina	sérica
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hipercalcemia,	compresión	nerviosa,	o	cualquier	otra	que	suponga	afectación	
de	tejidos	u	órganos	por	el	mieloma	o	 la	proteína	del	mieloma.	El	objetivo	
global	del	 tratamiento	es	manejar	 los	problemas	específicos	para	conseguir	
un	control	general	de	la	enfermedad.	Un	sumario	de	los	tipos	de	tratamiento	
se	representan	en	 la	Tabla	6,	y	 los	esquemas	más	utilizados	aparecen	en	 la	
Tabla	8.

1. QUIMIOTERAPIA A DOSIS ESTANDAR: 

INTRODUCCION	
El	primer	tipo	de	tratamiento	para	el	mieloma	surgió	cuando	el	melfalán	fue	
introducido	en	1962.	Aunque	su	uso	como	administración	oral	en	el	esquema	
que	 combina	 el	 melfalán	 y	 la	 prednisona	 continúa	 siendo	 una	 opción	 de	
tratamiento	 válida,	 existen	 varios	 factores	 que	 pueden	 influir	 a	 la	 hora	 de	
elegir	este	esquema	como	tratamiento	de	elección:	

•	El	melfalán	puede	dañar	la	célula	stem	de	la	médula	ósea	y,	por	lo	tanto,	
se	 evita	 en	 pacientes	 en	 los	 que	 se	 plantee	 realizar	 una	 recogida	 de		
células	stem.	

•	Ya	 que	 tener	 una	 edad	 avanzada	 (>70	 años)	 no	 constituye	 un	 impedi-
mento	absoluto	para	realizar	una	recogida	de	células	stem	y	trasplante,	
el	papel	del	trasplante	debe	ser	considerado	de	manera	individual	para	
cada	paciente	de	acuerdo	a	sus	características.

•	Existen	esquemas	alterativos,	de	administración	oral,	al	melfalán/predni-
sona,	como	la	talidomida	y	dexametasona	que	no	dañan	la	célula	stem.	
Igualmente,	 Cytoxan®	 (ciclofosfamida)	 puede	 ser	 una	 opción	 mejor	
que	el	melfalán.	Por	lo	tanto,	se	puede	elegir	un	tratamiento	vía	oral	de	
manera	segura	sin	tener	una	decisión	firme	acerca	de	la	realización	o	no		
de	un	trasplante.

RECOMENDACIONES	 ACTUALES	 SOBRE	 LA	 QUIMIOTERAPIA	 A	
DOSIS	ESTANDAR	SI	LA	RECOGIDA	DE	CELULAS	STEM	NO	ES	UNA	
OPCION	PLANEADA	
Esta	elección	puede	estar	influenciada	por	la	edad,	la	condición	médica	gen-
eral,	la	elección	personal,	u	otros	factores.	
Melfalán/Prednisona	 (MP)	 –	 La	 combinación	 MP	 es	 todavía	 ampliamente	
usada	 para	 el	 tratamiento	 de	 los	 pacientes	 mayores.	 Sin	 embargo,	 incluso	
en	esta	población,	como	se	discute	a	continuación	en	“Nuevas	Opciones”,	la	
combinación	 talidomida	más	dexametasona	 se	usa	 frecuentemente,	o	bien,	
talidomida	 en	 combinación	 con	 el	 esquema	 MP	 para	 aumentar	 la	 eficacia.	
Con	la	combinación	MP	sola,	el	60%	de	los	pacientes	alcanzan,	al	menos,	una	
respuesta	parcial,	reflejado	por	una	reducción	de	la	proteína-M	del	50%	junto	
con	una	mejoría,	tanto	en	los	recuentos	de	cifras	en	sangre	periférica	como	
en	 otros	 tests	 (analices)	 sanguíneos,	 así	 como	 mejoría	 de	 síntomas	 relacio-
nados	con	la	enfermedad	como	la	fatiga	y	el	dolor	óseo.	Citoxan	puede	ser	
sustituido	por	melfalán	ya	que	la	actividad	anti-mieloma	es	similar.	Citoxan	
es	menos	tóxico	para	la	célula	stem	de	la	médula	ósea	y	puede	ser	consid-
erado	en	pacientes	que	quieran	ser	candidatos	en	un	futuro	a	un	trasplante	
de	células	stem.	Tiene,	no	obstante,	más	efectos	secundarios	inmediatos	que	
el	melfalán,	como	la	toxicidad	gastrointestinal,	p.e.	naúseas.

Subcategoria	De	
Respuesta

Criterios	De	Respuestaa

sCR CR	como	se	define	abajo	más
•	Relación	FLC	normal,	y	
•		Ausencia	de	células	clonales	en	médula	óseab	por	

inmunohistoquímica	o	inmunofluorescencia	c	

CR •	Inmunofijació	negative	en	suero	y	orina,	y	
•		Desaparición	de	todos	los	plasmocitomas	de	partes	

blandas,	y	
• ≤5% de células plasmáticas en médula óseab

VGPR •		Proteína	M	detectable	en	suero	y	orina	por		
inmunofijación,	pero	no	por	electroforesis,	o

•		Reducción	del	90%	o	más	de	la	proteína-M	en	suero	
más	nivel	de	proteína-M	en	orina	<100	mg		
en	orina	de	24	horas

PR •		Reducción ≥50% de la proteína-M en suero y ≥90% 
de	la	proteína-M	en	orina,	o	<200	mg	en	orina	de	24	
horas

•		Si	la	proteína-M	en	suero	y	orina	son	indetectables,	
se	require	un	descenso	≥50% en la diferencia entre 
los	niveles	de	FLC	afectada	y	no	afectada,	en	lugar	
de	los	criterios	de	proteína-M

•		Si	la	proteína-M	en	suero	y	orina	son	indetectables	
y	la	técnica	de	detección	de	cadenas	ligeras	libres	en	
suero	no	es	posible,	se	requerirá	una	reducción	de	
≥50% en la infiltración por células plasmáticas, siem-
pre que la infiltración basal fuera ≥30%

Además	de	los	criterios	mencionados	anteriormente,	
si	hubiera	plasmocitomas	basalmente,	se	requerirá	una	
reducción de ≥50% en el tamaño de los plasmocitomas 
de	partes	blandas.	

SD 	(no	recomendado	para	
utilizarlo	como	indicador	de	
respuesta;	la	estabilización	
de	la	respuesta	se	describe	
mejor	mediante	el	tiempo	
hasta	la	progresión)

No	cumple	criterios	para	RC,	MBRP,	RP,		
o	progresión	de	la	enfermedad

Abreviaturas: CR = remisión completa; FLC = cadenas ligeras libres; PR = respuesta parcial;  
SD = enfermedad estable; sCR = remisión completa estricta; VGPR= muy buena respuesta parcial.
aTodas las categorias de respuesta requieren dos determinaciones consecutivas realizadas en cualquier 
momento antes de iniciar un nuevo tratamiento; todas las categorías requieren también que no existan datos 
de progresión de la enfermedad o aparición de nuevas lesiones óseas si se realizaron estudios radiológicos.  
Las evaluaciones radiológicas no son necesarias para los criterios de respuesta. 
bLa confirmación no require repetición de la biopsia ósea. 
cLa presencia/ausencia de células clonales se basa en la relación κ/λ. Una relación κ/λ anormal por 
inmunohistoquímica y/o inmunofluorescencia requiere una evaluación de 100 células plasmáticas como 
mínimo. Una relación anormal refleja la presencia de una relación κ/λ >4:1 o <1:2. 

TABLA	7
Criterios Uniformes De Respuesta Del Grupo De Trabajo 

Internacional Del Mieloma: Rc Y Otras Categorias De Respuesta
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Esquemas	de	combinaciones	más	complejos	–	Desde	mediados	de	 los	años	
60,	se	han	intentado	realizar	combinación	de	las	drogas	más	frecuentemente	
usadas	 (ver Tabla 8).	Se	han	 identificado,	así,	 combinaciones	que	se	piensan	
pueden	aportar	un	beneficio	a	 los	esquemas	clásicos	MP	o	CP.	El	protocolo	
M2	se	desarrolló	en	el	Memorial	Sloan-Kettering	Cancer	Center	en	New	York.	
Pocos	estudios	han	sugerido	que	la	tasa	de	respuestas	sea	más	alta	y	con	una	
supervivencia	global	mayor	que	el	clásico	esquema	MP.	Por	ejemplo,	en	un	
análisis	 reciente	 realizado	 por	 el	 grupo	 ECOG,	 se	 demostró	 que	 la	 super-
vivencia	 global	 de	 los	 pacientes	 tratados	 de	 acuerdo	 al	 protocolo	 M2	 era	
idéntica	a	la	de	los	pacientes	que	recibían	MP;	la	supervivencia	a	5	años,	sin	
embargo,	fue	superior	en	el	grupo	de	pacientes	que	recibió	el	esquema	M2.	La	
toxicidad	y	el	coste	del	tratamiento	son	significativamente	más	altos	para	el	
esquema	M2.	Estos	resultados	son	similares	cuando	se	han	comparado	otros	
esquemas	como	VMCP/VBAP	y	ABCM.	En	general,	estos	esquemas	pueden	
tener	algún	índice	de	superioridad	respecto	al	MP,	pero	indudablemente	son	
más	tóxicos	y	caros.	Los	defensores	de	estos	esquemas	de	combinaciones	de	
varias	drogas,	que	los	han	usado	durante	varios	años,	continúan	recomendán-
dolos	porque	la	evolución	es,	al	menos,	tan	buena	como	cuando	se	usa	MP,	y	
existe	una	sugerencia	que	puede	ser	ligeramente	mejor.	La	tendencia	actual	es	
utilizar	combinaciones	de	nuevos	fármacos	con	MP	(ver más abajo).	
Nuevas	 Opciones	 –	 En	 este	 contexto,	 una	 nueva	 opción	 significativa	 es	 la	
combinación	de	MP	con	 talidomida	como	primera	 línea	de	 tratamiento.	En	
esencia,	consiste	en	añadir	talidomida	a	dosis	de	100	mg	diarios.	Los	Grupos	
Italiano	de	Torino	y	Francés	de	Lille	han	comunicado	resultados	excelentes,	
con	incrementos	en	la	tasa	global	de	respuestas	del	81%	al	94%,	siendo	aproxi-
madamente	la	mitad	de	estas	respuestas,	remisiones	completas	o	casi-remis-
iones	completas.	No	obstante,	este	esquema	tiene	algunas	desventajas	como	
un	 riesgo	 aumentado	 de	 infecciones,	 problemas	 de	 coagulación	 sanguínea	
(trombosis	 venosa	 profunda	 (TVP)),	 y	 neuropatía	 periférica;	 sin	 embargo,	
se	pueden	tomar	medidas	profilácticas	para	evitar	estos	efectos	secundarios	
como	el	uso	de	antibióticos,	anticoagulantes,	y	estrategias	anti-neuropatia.	Un	
ensayo	clínico	ha	comparado	directamente	MP	frente	a	MP	más	talidomida,	
mostrando	 un	 beneficio	 para	 la	 combinación	 de	 las	 tres	 drogas.	 El	 grupo	
de	 Torino	 ha	 combinado	 también	 MP	 con	 Revlimid®	 en	 primera	 línea.	 Los	
pacientes	recibieron	100	mg	diarios	de	aspirina	como	profilaxis	de	la	TVP.	La	
combinación	MP	más	Revlimid®	induce	respuestas	más	rápidas	y	mejores,	de	
hasta	el	100%	con	supervivencia	libre	de	evento	más	prolongada,	particular-
mente	en	el	grupo	de	pacientes	que	recibieron	este	esquema	a	las	dosis	más	
altas,	 y	 estos	 resultados	 son	 también	 superiores	 cuando	 se	 comparan	 con	
los	datos	históricos	de	los	pacientes	tratados	con	MP	más	talidomida.	Otros	
ensayos	clínicos	están	en	marcha.	VELCADE®	más	MP	es	también	una	opción	
acceptable	para	pacientes	que	no	son	candidatos	a	trasplante	autólogo.	

SI	ESTA	PLANEADA	LA	RECOGIDA	DE	CELULAS	STEM	
Las	opciones	de	tratamiento	de	inducción	de	primera	línea	ha	cambiado	con-
siderablemente	en	las	dos	últimas	décadas.	
Quimioterapia	VAD	–	El	esquema	VAD,	introducido	por	primera	vez	en	1984,	
ha	llegado	a	ser	una	alternativa	a	los	esquemas	MP	o	CP	muy	usada.	La	prin-
cipal	razón	era	que	inducía	respuestas	sin	dañar	la	célula	stem	de	la	médula	

ósea.	Sin	embargo,	 también	han	surgido	algunas	desventajas	derivadas	del	
uso	de	este	esquema,	como	son	las	infecciones	y	los	problemas	de	coagulación	
sanguínea.	Sin	embargo,	 la	dexametasona	a	altas	dosis,	que	forma	parte	de	
este	esquema,	puede	ser	muy	útil	en	pacientes	con	una	enfermedad	agresiva	
en	 el	 momento	 del	 diagnóstico	 y/o	 insuficiencia	 renal,	 los	 cuales	 necesitan	
un	 rápido	 control	 de	 la	 misma	 y	 solucionar	 problemas	 médicos	 urgentes.	
Una	 alternativa,	 por	 tanto,	 sería	 el	 uso	 de	 dexametasona	 sola	 a	 altas	 dosis	
cuando	se	presenten	alguno	de	estos	problemas.	Esto	podría	mejorar	la	situ-
ación	rápidamente	sin	que	se	produjera	pancitopenia	ni	necesidad	de	colocar	
una	vía	 central	para	administrar	una	 infusión	de	4	días	de	duración.	En	el	
Simposio	Satélite	organizado	por	la	IMF	durante	la	reunión	anual	ASH	2006,	
se	discutió	el	uso	de	VAD	como	tratamiento	estándar.	Combinaciones	como	
talidomida-dexametasona,	Revlimid®/dexametasona,	y	bortezomib	con	o	sin	
dexametasona	producen	mejores	 tasas	de	 respuestas	que	el	 esquema	VAD.	
Claramente,	existen	varias	alternativas	al	régimen	VAD,	pero	todavía	no	está	
decidido	cuál	de	ellas	es	la	mejor.	
Talidomida/dexametasona	(Tal/Dex)	–	Teniendo	en	cuenta	los	resultados	de	
la	combinación	Tal/Dex	en	pacientes	en	recaída,	varios	grupos	han	introdu-
cido	la	talidomida	como	tratamiento	de	primera	línea.	En	la	Clinica	Mayo	se	
realizó	un	estudio	combinando	talidomida	con	dexametasona	administrada	
en	 pulsos,	 y	 la	 tasa	 de	 respuestas	 obtenidas	 fue	 del	 64%.	 Posteriormente,	
el	 grupo	 ECOG	 realizó	 un	 ensayo	 randomizado	 fase	 III	 comparando	 talid-
omida	más	dexametasona	 frente	a	dexametasona	sóla,	obteniendo	una	 tasa	
de	respuestas	del	68%	en	el	grupo	Tal/Dex	 frente	a	un	46%	en	el	grupo	de	
dexametasona.	Ya	que	la	tasa	de	respuestas	del	68%	es	parecida	a	la	obtenida	
con	el	esquema	VAD	descrito	antes	y,	dados	los	efectos	secundarios	que	este	
esquema	puede	presentar	y	que	han	sido	señalados	anteriormente,	 la	com-
binación	talidomida/dexametasona	ha	sido	aceptada	rápidamente	como	una	
opción	muy	aceptable	para	tratamiento	de	primera	línea.	Algunos	estudios,	
no	obstante,	todavía	están	en	curso.	En	el	ensayo	MM003	en	el	que	470	paci-
entes	de	nuevo	diagnóstico	recibieron	talidomida/dexametasona	o	dexameta-
sona	sola,	se	observó	para	la	combinación	una	ventaja	en	el	tiempo	hasta	la	
progresión,	así	como	una	tasa	de	respuestas	más	alta.	La	incidencia	de	TVP	
fue	del	18%	con	 la	 combinación	versus	4%	con	dexametasona	sola.	Existen	
algunas	cuestiones	pendientes	todavía,	como	la	dosis	de	talidomida,	la	dosis	
y	esquema	de	administración	de	dexametasona,	y	el	tratamiento	de	soporte	
concomitante,	como	por	ejemplo,	el	uso	o	no	de	tratamiento	anticoagulante.	
Actualmente,	 se	 recomiendan	 200	 mg	 de	 talidomida	 al	 día,	 aunque	 dosis	
más	 bajas,	 de	 50–100	 mg	 pueden	 ser	 también	 igualmente	 eficaces	 y	 menos	
tóxicas.	 Por	 lo	 tanto,	 la	 combinación	 talidomida/dexametasoma	 puede	 ser	
considerada	 como	 una	 opción	 de	 tratamiento	 de	 primera	 línea.	 Ya	 que	 los	
estudios	de	la	Clínica	Mayo	y	el	grupo	ECOG	incorporaron	a	este	esquema,	
además,	recogida	de	células	de	células	stem	y	posterior	trasplante,	hace	que	
el	 esquema	 talidomida/dexametasona	 sea	 un	 tratamiento	 razonable	 previo	
a	 estos	 procedimientos.	 Fuera	 de	 ensayos	 clínicos,	 la	 talidomida	 está	 sólo	
disponible	a	través	del	programa	STEPS	(Celgene)	o	programas	similares	de	
monitorización	que	difieren	dependiendo	del	país	y	quién	administre	el	pro-
ducto	(p.e.	Pharmion	en	Inglaterra	y	en	Europa).
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VELCADE®	 –	 VELCADE®	 continua	 siendo	 estudiado	 como	 primera	 línea	
de	 tratamiento.	 En	 la	 reunión	 anual	 de	 2006	 de	 la	 Sociedad	Americana	 de	
Oncología	Clínica	(ASCO),	Paul	Richardson	del	Dana	Farber	Cancer	Institute,	
Boston,	 presentó	 los	 resultados	 del	 uso	 de	 VELCADE®	 en	 monoterapia	 en	
pacientes	 de	 nuevo	 diagnóstico.	 La	 tasa	 global	 de	 respuestas	 fue	 del	 40%,	
indicando	 que	 VELCADE®	 es	 el	 agente	 más	 activo	 en	 monoterapia	 en	
mieloma,	aunque	se	espera	que	se	utilize	normalmente	en	combinación.	En	
combinación	con	MP,	R-MP,	y	MPT,	se	han	observado	tasas	de	respuesta	del	
80–90%	en	primera	 línea.	En	ensayos	clínicos	preliminares	comunicados	en	
ASCO	 de	 2004,	 con	 la	 combinación	 VELCADE®	 más	 Adriamicina	 (doxor-
rubicina)	 y	 dexametasona	 [PAD	 (P=PS-341	 o	 (VELCADE®)]	 presentada	 por	
el	 Dr.	 Jamie	 Cavanagh	 de	 St.	 Bartholomew’s	 Hospital,	 London,	 se	 obtuvi-
eron	una	tasa	de	RC	más	RP	del	94%	después	de	4	ciclos	de	tratamiento.	La	
recogida	y	trasplante	de	células	stem	ha	sido	possible	de	manera	habitual	en	
estos	ensayos,	al	igual	que	en	los	estudios	antes	mencionados	con	talidomida/
dexametasona.	 Más	 recientemente,	 Robert	 Orlowski	 (ASH	 2006)	 comunicó	
que	con	la	combinación	VELCADE®	más	doxorrubicina	 liposomal	pegilada	
(PLD	or	Doxil®)	 se	obtuvieron	una	 tasa	global	de	respuestas	del	79%.	Otro	
ensayo	preliminar	en	el	que	a	VELCADE®	y	Doxil®	se	añade	dexametasona	
ha	 demostrado	 que	 produce	 incluso	 tasas	 de	 respuestas	 más	 elevadas	 sin	
afectar	la	recogida	de	progenitores	hematopoyéticos.	
Revlimid®	–	Revlimid®	se	ha	utilizado	en	el	ensayo	clínico	ECOG	E4A03	en	
combinación	con	altas	o	bajas	dosis	de	dexametasona	y	los	resultados	prelimi-
nares	fueron	presentados	en	ASH	2006	por	el	Dr	Vincent	Rajkumar.	Durante	
los	cuatro	primeros	meses	del	ensayo,	se	observó	una	incidencia	de	TVP	del	
18%	e	hizo	que	se	obligara	el	uso	profiláctico	de	aspirina	y	se	recomendara	
el	uso	de	otros	anticoagulantes	[warfarina	o	heparina	de	bajo	peso	molecular	
(HBPM)].	Los	resultados	preliminares	de	este	ensayo	en	que	se	han	incluido	
445	pacientes	sugieren	que	bajas	dosis	de	dexametasona	se	asocian	con	una	
menor	toxicidad.	En	cuanto	a	la	eficacia,	resultados	preliminares	indican	una	
mejor	supervivencia	global	a	1	año	para	las	dosis	más	bajas	de	dexametasona	
(dosis	inicial:	40	mg	diarios	una	vez	por	semana)	frente	las	dosis	convencio-
nales	con	tres	pulsos	de	cuatro	días	cada	uno	administrados	mensualmente.	
El	ensayo	está	actualmente	ampliándose	para	estudiar	el	efecto	de	la	aspirina	
frente	a	warfarina	más	aspirina	en	la	incidencia	de	TVP.	Revlimid®	también	
se	 ha	 combinado	 con	 MP	 como	 se	 ha	 mencionado	 anteriormente.	 Ruben	
Niesvizsky	 presentó	 en	ASCO	 2006	 que	 la	 combinación	 Rev/dexametasona	
más	claritromicina	parece	ser	bien	tolerada,	con	una	tasa	de	respuestas	más	
alta	 que	 Rev/dex	 sola	 e	 incluso,	 algunos	 pacientes	 han	 sido	 sometidos	 a	
trasplante	autólogo.
Los	resultados	de	 los	últimos	ensayos	clínicos	con	nuevas	drogas	y	nuevas	
combinaciones	crean	una	espectativa	de	tasas	de	respuestas	muy	altas	cuando	
se	utilizan	como	primera	línea	de	tratamiento.	Teniendo	en	cuenta	la	posible	
realización	de	tratamientos	secuenciales	u	otras	estrategias,	el	nuevo	objetivo	
será	intentar	alcanzar	una	respuesta	con	el	fin	de	poder	realizar	la	recogida	de	
células	stem	y	el	trasplante.	Esta	hipótesis	es	un	poco	precipitada	para	pensar	
que	pueda	ser	alcanzada	pronto.	

TABLA	8
Drogas Usadas Mas Comunmente

Nombre Drogas 
Clásicas

Otro Nombre 
Del Tratamiento Comentarios

Melfalán*	
(M)**	

Alkerán®		
(oral	o	IV)

Mejor	agente	único	para	tratamiento

Ciclofosfamida*	
(C	or	CY)**	

Citoxan®		
(oral	o	IV)

Eficacia	similar	al	M	pero	más	toxicidad	GI	
y	GU	y	menos	tóxica	para	la	célula	stem	de	
la	médula	ósea

BCNU*		
(B)**

Bis-cloro-
Nitrosurea®		
(IV)

Similar	a	M	y	C	pero	menos	efectivo	y	más	
toxico,	especialmente	a	la	médula	ósea	y	
pulmones;	usado	menos	frecuentemente

Prednisona		
(P)**

Prednisolona®	
(similar)	(usu-
almente	oral)

Activo	directamente,	sinérgico	con	M,	C	y	B.	
No	produce	mielosupresión

Dexametasona		
(D)**	

Decadron®		
(oral	o	IV)	

Similar	a	la	prednisone	pero	más	potente.	
Más	efectos	secundarios	severos

Vincristina		
(V	or	O)**

Oncovin®		
(IV)

Actividad	modesta,	frecuentemente	se	usa	
en	combinación	como	parte	de	regimenes	
(p.e.	VAD);	se	usa	menos	porque	produce	
neuropatía	periférica	y	no	produce	ningún	
beneficio	particular

Doxorubicina	
(A)**

Adriamicina®	
(IV)	

Actividad	modesta,	usada	en	combinaciones	
(p.e.	VAD,	ABCM,	VMCP-VBAP);	Doxil®	se	
utiliza	ahora	más	frecuentemente

Busulfán*		
(B	or	BU)**

Milerán®		
(oral	o	IV)

Actividad	similar	a	M	y	C,	generalmente	se	
utilize	como	parte	del	acondicionamiento	
para	el	trasplante	(p.e	esquema	BU/CY)

VP–16 Etoposido® Actividad	modesta,	se	usa	solo	o	en		
combinación	

Cisplatino		
(CP	or	P)**

Platinol®		
(IV)

Actividad	minima	sólo,	pero	se	utiliza	en	
combinación	en	regímenes	(p.e.	EDAP	y		
DT-PACE).

Nuevas Drogas Otro Nombre 
Del Tratamiento

Comentarios

Doxorrubicina  
liposomal  
pegilada*

Doxil®		
(IV)

En	combinación	tiene	una	actividad		
prometedora,	menos	tóxica	que	A	

Bortezomib		
(B,	V,	or	P)**

VELCADE®	
(IV)

Activo	directamente,	se	usa	solo	o	en		
combinación	

Talidomida		
(T)

Talidomida®	
(oral)

Activo	directamente,	aprobado	para	su		
uso	en	combinación	con	dexametasona,	y	se	
utiliza	también	en	otras	combinaciones

Lenalidomida		
(R	or	L)

Revlimid®	
(oral)

Activo	directamente,	aprobado	para	su		
uso	en	combinación	dexametasona,	se	usa	
también	en	otras	combinaciones	

* Agentes alquilantes ** Abreviaturas communes
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así	como	con	lenalidomida/dexametasona,	no	se	ha	observado	en	los	ensayos	
con	VELCADE®	en	monoterapia	(0%)	o	en	combinación	con	Revlimid®.	En	el	
estudio	en	que	se	utilizaba	la	combinación	talidomida/melfalán/prednisona,	
la	 incidencia	de	TVP	fue	del	19%.	La	neuropatía	de	diferentes	tipos	es	otro	
de	los	problemas	con	el	uso	de	estos	nuevos	tratamiento.	Cabe	destacar	que	
la	neuropatía	descrita	en	los	ensayos	con	VELCADE®	como	primera	línea	de	
tratamiento	 parece	 ser	 parcial	 o	 completamente	 reversible.	 No	 obstante,	 se	
necesitan	más	estudios	y	más	seguimiento	para	ver	la	evolución.	El	trasplante	
de	 células	 stem	 es	 viable,	 excepto	 tras	 el	 uso	 del	 esquema	 talidomida/mel-
falán/prednisona.	La	respuesta	se	alcanza	rápidamente	con	 las	combinacio-
nes	 que	 incluyen	 tanto	 talidomida	 como	 VELCADE®.	 De	 hecho,	 sólo	 son	
necesarios	 2–3	 ciclos	 de	 tratamiento	 para	 que	 la	 mayoría	 de	 los	 pacientes	
alcancen	 la	 respuesta.	 Esto	 acorta	 el	 periodo	 de	 tratamiento	 de	 inducción	
frente	al	uso	de	otros	esquemas	convencionales,	como	por	ejemplo	el	VAD.		
Las	principales	cuestiones	radican	en	cuál	va	a	ser	la	duración	de	la	respuesta	
y	 la	 supervivencia	 de	 estos	 pacientes,	 tanto	 con	 o	 sin	 trasplante	 autólogo	
como	consolidación.	Todas	estas	cuestiones	son	ahora	la	base	para	el	desar-
rollo	de	nuevos	ensayos	clínicos.	
Numerosas	presentaciones	en	ASH	2006,	ASCO	2006,	Décimo	International	
Myeloma	Workshop	en	Sydney,	Australia,	 2005,	 (disponibles	a	 través	de	 la	
IMF	 y	 en	 la	 página	 web	 www.myeloma.org),	 así	 como	 en	 la	 EHA	 2006	 en	
Amsterdam,	Países	Bajos,	ampliaron	las	observaciones	acerca	de	la	introduc-
ción	 de	 las	 nuevas	 drogas	 tanto	 en	 primera	 línea	 como	 en	 la	 recaída	 o	 en	
pacientes	 refractarios.	 Es	 importante	 ahora	 para	 los	 pacientes	 discutir	 toda	
esta	última	información	sobre	los	nuevas	drogas,	VELCADE®,	Revlimid®,	y	
talidomida	y	como	puede	aplicarse	a	su	propio	plan	de	tratamiento.	Varios	
ensayos	clínicos	en	primera	línea	están	desarrollándose	en	estos	momentos.	
Monitorización	 de	 la	 respuesta	 –	 El	 aspecto	 más	 importante	 es	 saber	 si	 la	
sintomatología	 que	 el	 paciente	 presentaba	 antes	 de	 iniciar	 el	 tratamiento	
ha	mejorado.	Se	debe	realizar	una	monitorización	del	recuento	de	cifras	en	
sangre	 periférica,	 bioquímica,	 y	 particularmente	 los	 niveles	 de	 proteína-M	
tanto	 en	 suero	 como	 en	 orina.	 También	 se	 deben	 monitorizar	 marcadores	
importantes que indican actividad del mieloma, como son la β2 microglobu-
lina	sérica,	la	proteína-C	reactiva	y	el	índice	de	proliferación	(labeling	index)	
en	 la	 sangre	 periférica	 y/o	 en	 la	 médula	 ósea.	 Es	 importante	 monitorizar	
periódicamente	 la	proteinuría	de	Bence	 Jones	en	 la	orina	de	24	horas.	Esta	
es	una	situación	en	la	cuál	la	proteinuría	puede	incrementarse,	aún	cuando	
la	proteína-M	en	suero	vaya	descendiendo.	También	se	deben	realizar	radio-
grafías	de	seguimiento	para	descartar	la	presencia	de	nuevas	lesiones	óseas.	
Otras	exploraciones	 radiológicas	adicionales,	 como	 la	RNM	y	TAC	pueden	
ser	necesarias	para	seguir	más	de	cerca	y	evaluar	el	estado	de	los	huesos.	La	
exploración	DEXA	scan	puede	ser	utilizada	para	cuantificar	la	densidad	ósea	
en	el	momento	del	diagnóstico	y	luego,	a	lo	largo	de	la	evolución.
FDG-PET	 scan	 de	 cuerpo	 entero	 es	 también	 posible	 como	 una	 nueva	 tec-
nología	de	medicina	nuclear	para	evaluar	el	cuerpo	entero	y	el	estado	de	la	
enfermedad.	Esto	puede	ser	especialmente	útil	en	pacientes	con	mieloma	que	
produce	niveles	bajos	de	proteína-M	o	no	la	producen	(no	secretores).	FDG	
es	 fluoro-deoxi-glucosa,	 un	 azúcar	 que	 se	 marca	 para	 su	 uso	 en	 medicina	
nuclear.	El	scan	detecta	áreas	en	las	cuales	el	mieloma	es	activo	porque	incor-
pora	este	azúcar	marcado.

Con	 estas	 tasas	 de	 respuestas	 tan	 elevadas,	 las	 cuestiones	 y	 prioridades	
serían:	

•	¿Cuáles	son	los	efectos	secundarios?	
•	¿Está	planeado	realizar	un	trasplante?	
•	¿En	cuánto	tiempo	se	alcanza	la	respuesta?	
•	¿Existen	problemas	para	realizar	la	recogida	de	células	stem?	
•	¿Cuál	es	la	duración	de	la	respuesta	(remisión)	y	la	supervivencia	global?	

Nosotros	estamos	empezando	a	formar	ideas	sobre	éstas	y	otras	cuestiones.	
Interesantemente,	la	TVP	(trombosis	venosa	profunda),	que	es	un	problema	
importante	 (18%	 de	 frencuencia)	 con	 el	 esquema	 talidomida/dexametasona	

TABLA	9
Combinaciones Usadas Frecuentemente

MP Combinación	estándar	como	tratamiento	inicial
CP Alternativa	a	MP
VBMCP (M2) Combinación	frecuentemente	usada	en	el	esta	de	USA.	

Los	defensores	sugieren	mejor	respuesta	y	superviven-
cia	que	con	MP

VMCP/VBAP Combinación	desarrollada	por	SWOG	y	frecuent-
emente	usada	en	el	oeste	de	USA.	Más	tóxica	con	
minima	superioridad	con	respecto	a	M2

ABCM Combinación	usada	en	Europa,	especialmente	en	UK.	
Poco	beneficia	extra	con	respecto	a	MP

VAD La	alternativa	a	MP	más	frecuentemente	usada,		
especialmente	si:	

•	El	Mieloma	es	agresivo		
•	Hay	insuficiencia	renal		
•		Se	prevee	la	administración	de	altas	dosis	de		

quimioterapia	y	trasplante
D or MD or CD D	sola	o	en	combinación	con	M	o	C	puede	usarse	como	

alternativa	a	VAD.	Evita	la	necesidad	de	una	infusion	
intravenosa	durante	cuatro	días.	

TD (tal/dex)	Combinación	en	primera	línea	que	está		
teniendo	cada	vez	más	aceptación,	sobre	todo	si	el		
paciente	es	candidato	a	trasplante	antólogo

MPT (MP	más	tal)	Para	aumentar	la	eficacia	de	MP
RD (Rev/dex)	Combinación	en	primera	línea	que	está	

teniendo	cada	vez	más	aceptación,	sobre	todo	si	el		
paciente	es	candidato	a	trasplante	antólogo

RMP (MP	más	Rev)	Para	aumentar	la	eficacia	de	MP
BD (VELCADE®/dex)	Aprobado	actualmente	para		

el	mieloma	en	primera	recaída
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la	médula	ósea	puesto	que	es	más	sencillo	y	el	 injerto	pos-trasplante	es	
más	rápido.	

d.	Los	regímenes	pre-trasplante	incluyendo	VAD,	dexametasona,talidomida/
dexametasona,	y	ciclofosfamida	se	han	discutido	previamente.	

e.	Combinaciones	que	incluyen	nuevas	drogas	están	siendo	introducidas	en	
los	regímenes	previos	al	trasplante.

2. TRASPLANTE
ALTAS	DOSIS	DE	QUIMIOTERAPIA	CON	TRASPLANTE	AUTÓLOGO	
DE	CÉLULAS	STEM

•	El	papel	del	trasplante	autólogo	ha	sido	revisado	extensamente.	
•	La	administración	de	quimioterapia	a	altas	dosis	con	trasplante	autólogo	

de	células	stem	ha	demostrado,	en	pacientes	con	mieloma,	mejorar	tanto	la	
tasa	de	respuesta	como	la	supervivencia.	Sin	embargo,	este	procedimiento	
no	es	curativo:	el	90%	de	los	pacientes,	desafortunadamente,	recaen.

•	La	tasa	de	remisiones	completas	con	la	administración	de	quimioterapia	
a	altas	dosis	y	trasplante	autólogo	como	parte	del	tratamiento	de	primera	
línea	varía	desde	el	24	al	75%.

•	La	tasa	de	remisiones	parciales	con	la	administración	de	quimioterapia	a	
altas	dosis	y	trasplante	autólogo	como	parte	del	tratamiento	de	primera	
línea	varía	desde	el	75%	al	90%.	

•	La	mediana	del	tiempo	hasta	la	progresión	(primera	progresión	o	recaída)	
es	de	18–24	meses.

•	La	mediana	de	la	supervivencia	global	con	la	administración	de	quimiote-
rapia	a	altas	dosis	y	trasplante	autólogo	es	de	4–5	años.	Estos	resultados	
son	superiores	y	estadísticamente	significativos	frente	a	la	quimioterapia	
convencional	 en	 el	 estudio	 randomizado	 realizado	 por	Attal	 (1996),	 así	
como	el	realizado	por	el	MRC	(2003)	y	el	estudio	del	Grupo	Nórdico	de	
Mieloma	que	era	un	estudio	histórico	de	casos-controles	(2000).

•	Morbilidad	y	Mortalidad	—	Con	el	uso	actual	de	factores	de	crecimiento,	
antibióticos	 y	 otros	 tratamientos	 de	 soporte,	 la	 mortalidad	 relacionada	
con	el	trasplante	es	muy	baja,	5%.	La	mayoría	de	los	centros	utilizan	como	
régimen	 de	 acondicionamiento	 altas	 dosis	 de	 melfalán,	 200	 mg/m2.	 Ya	
que	el	uso	de	radioterapia	corporal	total	(RCT)	es	más	tóxica	y	no	parece	
añadir	 un	 claro	 beneficio	 en	 la	 supervivencia,	 muy	 pocos	 centros	 reco-
miendan	el	uso	de	RCT	como	régimen	de	acondicionamiento.	

•	Se	han	realizado	análisis	para	evaluar	la	calidad	de	vida	de	los	pacientes	
y	la	relación	coste-beneficio	comparando	la	administración	de	quimiote-
rapia	a	altas	dosis	y	trasplante	frente	al	uso	de	la	quimioterapia	a	dosis	
estándar.	 El	 grupo	 Nórdico	 de	 Mieloma	 mostró	 que	 con	 el	 trasplante	
mejoraba	 la	 calidad	 de	 vida	 de	 los	 pacientes,	 así	 como	 la	 superviven-
cia	 global	 (mediana	 de	 supervivencia	 de	 62	 meses	 frente	 a	 44),	 con	 un		
coste	añadido.

Recomendaciones	actuales
La	quimioterapia	a	altas	dosis	con	trasplante	autólogo	deberá	ser	considerado	
como	parte	del	tratamiento	de	primera	línea	en	pacientes	con	mieloma	sin-
tomático	de	nuevo	diagnóstico.	

a.	El	régimen	estándar	de	acondicionamiento	es	melfalán	200mg/m².	No	se	
recomienda	la	radioterapia	corporal	total.

b.	El	purging	de	las	células	stem	no	es	recomendado	puesto	que	encarece	el	
procedimiento	sin	obtener	beneficio	clínico	adicional.	

c.	Es	preferible	recoger	las	células	stem	de	la	sangre	periférica	mejor	que	de	

TABLA	10
Tests Necesarios para Monitorizar la Respuesta

Tests Sanguíneos •	Recuentos	sanguíneos	de	rutina	
•	Bioquímica	
•		Tests	de	función	hepática	
•		Niveles	de	proteína-M	(electroforesis de 

proteínas en suero más cuantificación de las 
inmunoglobulinas) 

•	Cadenas	ligeras	libres	en	suero	(Freelite™)	
• β2 microglobulina sérica 
•	Proteína	C-reactiva	
•		Indice	proliferativo	(labeling	index)	en	sangre	

periférica	
•	Niveles	de	eritropoyetina	sérica

Orina •	Urinoanálisis	de	rutina	
•		Proteínas	totales	en	orina	de	24-horas,		

electroforesis	e	inmunoelectroforesis	
•		Aclaramiento	de	creatinina	en	orina	de		

24-horas	si	la	creatinina	en	suero	está	elevada	

Evaluación Osea •	Serie	ósea	por	radiografía	
•	RNM/TAC	para	problemas	especiales	
•		PET	scan	con	TAC	en	los	sitios	de	actividad		

si	el	estadio	de	la	enfermedad	no	está	claro	
•		Medida	de	la	densidad	ósea	(escaneo	DEXA)		

en	el	momento	basal	para	valorar	el	beneficio		
del	uso	de	bisforsfonatos

Medula Osea •		Aspirado	y	biopsia	en	el	momento	del	
diagnóstico	y	monitorización	periódica	

•		Exploraciones	especiales	para	evaluar	factores	
pronóstico,	como	FISH	y	cariotipo	(número		
de	cromosomas,	traslocaciones,	deleciones	–		
p.e.	13q-	por	FISH,	t(4;14,	1q21,	etc)

Otras Exploraciones 
(circunstancias	especiales)

•	Amiloidosis	
•	Neuropatía	
•	Complicaciones	renales	o	infecciosas
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PAPEL	DEL	AUTOTRASPLANTE	EN	EL	MOMENTO	DE	LA	PRIMERA	
RECAÍDA	
Un	aspecto	del	proceso	de	decisión	del	 tratamiento	 involucra	el	no	realizar	
el	 trasplante	 en	 primera	 línea	 sino	 esperar	 y	 reservarlo	 para	 el	 momento	
de	 la	 recaída.	 Los	 resultados	 de	 dos	 estudios	 randomizados	 franceses	 han	
demostrado	que	no	hay	reducción	en	la	supervivencia	global	si	se	espera	y	el	
trasplante	se	realiza	en	el	momento	de	la	recaída.	La	calidad	de	vida	sí	puede	
ser	una	consideración	importante.	Por	un	lado,	si	no	se	realiza	el	trasplante	
como	parte	de	la	primera	línea	de	tratamiento,	se	necesita	administrar	trata-
miento	 de	 mantenimiento	 con	 sus	 correspondientes	 efectos	 secundarios	 y	
toxicidad.	Por	otro	lado,	el	principal	impacto	del	trasplante	queda	aplazado,	
lo	cuál	para	algunos	pacientes	puede	ser	una	mejor	elección	personal.	

Recogida y almacenamiento de células stem para su uso posterior
En	algunos	centros,	existe	una	fuerte	reticencia	a	recoger	las	células	stem	sin	
un	plan	claro	acerca	de	su	uso,	que	típicamente,	es	inmediato.	Esta	reticencia	
deriva	de	prioridades	de	protocolos,	del	esfuerzo	y	relación	coste/utilización	
que	supone	la	recogida	y	almacenamiento	de	las	células	stem,	así	como	otros	
numerosos	 factores.	No	obstante,	algunos	pacientes	solicitan	y	quieren	que	
sean	 almacenadas	 sus	 células	 stem,	 aunque	 probablemente	 no	 sean	 parti-
darios	de	realizar	un	trasplante	de	manera	inmediata.	

Recomendaciones	actuales
a.	La	recogida	y	almacenamiento	con	vistas	a	un	futuro	es	recomendado	en	

casos	muy	concretos,	tras	una	exhaustiva	revisión.	
b.	Existe	suficiente	justificación	médica	y	científica	para	recoger	las	células	

stem	para	su	uso	posterior.	
c.	Retrasar	el	trasplante	es	una	opción	viable.	Un	segundo	trasplante	tam-

bién	es	posible,	especialmente	si	la	primera	remisión	ha	durado	>	2	años.	
(Ver la discusión sobre el “doble” trasplante).	

EL	PAPEL	DEL	DOBLE	TRASPLANE
•	En	el	momento	actual	no	se	conoce	con	exactitud	si	el	doble	 trasplante	

añade	beneficio	al	trasplante	único.	
•	Los	resultados	del	doble	trasplante	planeado	como	tratamiento	de	prim-

era	 línea	 (terapia	 total	 I,	 II	 y	 III	 de	 la	 Universidad	 de	 Arkansas)	 han	
sido	buenos.	La	mediana	de	supervivencia	global	ha	sido	68	meses	con	
supervivencias	 más	 largas	 en	 algunos	 subgrupos	 dentro	 de	 la	 serie.	 La	
terapia	total	III,	que	incorpora	el	uso	de	VELCADE®,	parece	ofrecer	respu-
estas	precoces	e	incremento	en	la	tasa	de	respuestas,	aunque	en	algunos	
pacientes	con	factores	de	riesgo	,	como	la	edad	avanzada,	LDH	elevada,	
alteraciones	citogenéticas,	o	estadios	avanzados	de	la	enfermedad,	proba-
blemente	este	beneficio	no	sea	tan	claro.	

•	Se	han	realizado	recientemente	estudios	comparativos,	incluyendo	el	estu-
dio	randomizado	francés,	y	ha	demostrado	beneficio	del	doble	trasplante	
predominantemente	en	un	subgrupo	de	pacientes	(aquéllos	que	no	han	
alcanzado	RC	con	el	primero).	Es	posible	que	cuando	se	tenga	más	segui-
miento,	se	observe	beneficio	del	doble	trasplante.

Recomendaciones	actuales	
a.	En	el	momento	actual,	el	doble	trasplante	planeado	como	tratamiento	de	

primera	línea	continua	siendo	una	opción,	pero	en	el	contexto	de	ensayos	
clínicos	y	realizados	en	centros	especializados.	

b.	Un	segundo	trasplante	en	un	paciente	que	ha	respondido	bien	al	primero	
y	ha	recaído	pasados	los	dos	años	del	primero,	es	una	opción	viable	y	útil	
(Sirohi	[2001]).	

c.	 El	 recoger	 y	 almacenar	 células	 stem	 para	 un	 segundo	 trasplante,	 si	 es	
posible,	es	altamente	recomendado.	

EL	PAPEL	DEL	TRASPLANTE	ALOGÉNICO	
•	Los	detalles	de	los	resultados	del	trasplante	alogénico	han	sido	ya	extensa-

mente	revisados.	
•	A	pesar	de	los	importantes	avances	que	se	han	realizado	en	las	dos	últi-

mas	décadas,	el	trasplante	alogénico,	incluso	de	un	donante	familiar	HLA	
idéntico,	 es	un	procedimiento	de	alto	 riesgo	en	pacientes	 con	mieloma.	
La	morbilidad	y	mortalidad	precoz	relacionada	con	el	procedimiento	es	
muy	alta.	 Incluso	en	centros	con	gran	experiencia,	y	gran	conocimiento	
de	todos	los	riesgos,	la	mortalidad	precoz	es,	de	al	menos,	un	15–20%.	En	
otros	centros,	llega	al	20–30%	o	más.	Las	complicaciones	pulmonares	son,	
normalmente,	las	más	críticas	para	los	pacientes	con	mieloma.	

•	Las	potenciales	ventajas	del	trasplante	alogénico	son	la	infusión	de	células	
stem	libres	de	mieloma	y	el	efecto	injerto	contra	mieloma.	Pero,	a	pesar	de	
estos	factores,	la	curación	a	largo	plazo	es	muy	rara.	Las	recaídas	siguen	
produciéndose,	aproximadamente	un	7%	cada	año	después	de	un	largo	
seguimiento.	La	enfermedad	injerto	contra	huésped	también	puede	oca-
sionar	problemas,	que	precise	tratamiento	y,	sobre	todo,	que	disminuya	
la	calidad	de	vida.	

•	El	efecto	injerto	contra	mieloma	puede	ser	estimulado	usando	infusiones	
de	linfocitos	del	donante	y,	de	hecho,	en	algunas	series	han	demostrado	
beneficio	clínico.	

•	Actualmente	existe	interés	por	el	uso	del	trasplante	alogénico	no	mieloab-
lativo	 o	 “mini”	 trasplante	 alogénico.	 El	 principal	 objetivo	 es	 conseguir	
un	efecto	injerto	contra	mieloma	reduciendo	toxicidad	por	usar	un	régi-
men	 de	 acondicionamiento	 no	 mieloablativo	 a	 diferencia	 del	 trasplante	
alogénico	convencional.	Sin	embargo,	aunque	el	efecto	anti-mieloma	ha	
sido	muy	prometedor,	con	una	tasa	de	respuestas	del	84%	en	una	serie	de	
32	pacientes,	el	riesgo	todavía	es	alto,	con	un	45%	y	55%	de	enfermedad	
injerto	contra	huésped	aguda	y	crónica,	respectivamente.

Recomendaciones	actuales	
a.	 Raramente	 es	 recomendado	 el	 trasplante	 alogénico	 convencional	 como	

primera	línea	de	tratamiento	puesto	que	el	riesgo	es	demasiado	alto.	
b.	 El	 “Mini”	 trasplante	 alogénico	 es	 una	 aproximación	 prometedora,	 que	

precisa	más	seguimiento	y	debe	ser	realizado	en	el	contexto	de	ensayos	
clínicos	bien	planificados.	

c.	 El	 trasplante	 singénico	 es	 una	 opción	 muy	 rara	 que,	 sin	 embargo,	 es	
segura	con	buena	evolución	y	puede	ser	recomendada	si	se	tiene	un	her-
mano	gemelo	idéntico.
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TABLA	11
Quimioterapia a Altas Dosis

Tipo Ventajas Inconvenientes

Trasplante  
Autólogo  
único

•		50%	de	remisiones	
•		Al	menos,	tan	buena	opción	

como	la	quimioterapia	a	dosis	
estándar	en	cuanto	a	super-
vivencia	y	probablemente	sea	
mayor	en	el	grupo	de	pacien-
tes con β2M-S elevada.	

•		Es	la	base	para	estrategias	que	
produzcan	remisiones	verdad-
eras	o	curaciones	a	largo	plazo	

•		Nuevos	regimens	de	acondi-
cionamiento	pueden	inducir	
remisiones	completas		
verdaderas

•		Patrón	de	recaída	similar		
al	de	la	quimioterapia	a	
dosis	estándar	

•		Más	tóxico	y	caro	
•		No	están	claramente	iden-

tificados	los	pacientes	que	
se	benefician	del	trasplante	

•		Se	requiere	tratamiento	de	
mantenimiento	(p.e.	inter-
ferón,	prednisona,	vacuna)

Trasplante  
Autólogo  
doble

•		Similar	al	único	
•		El	grupo	francés	a	fecha	2002	

indicó	beneficio	en	la	super-
vivencia	para	subgrupos	de	
pacientes

•		No	claro	beneficio	frente	al	
trasplante	único	

•		Mucho	más	tóxico	y	caro	
que	el	trasplante	único

Trasplante  
Alogénico  
convencional

•		No	existe	riesgo	de	contami-
nación	de	la	médula	o	sangre	
periférica	con	células	del	
mieloma	

•		Efecto	injerto	contra	mieloma	
posible	para	prolongar	la	
remisión	

•		Incluso	siendo	un		
trasplante	HLA	idéntico,	el	
riesgo	de	complicaciones	
precoces	e	incluso,		
la	muerte	es	muy	alto		
(25–30%)	

•		Riesgo	de	complicaciones	
impredecible	

•		Restringido	a	edad	<	55	
•		Más	toxico	y	caro	que	el	

autólogo

Mini-Alo  
Trasplante

•		Menos	tóxico	que	el	alo	con-
vencional	

•		Régimen	de	acondicionamien-
to	usualmente	bien	tolerado	

•		El	resultado	es	un	injerto	
imune	anti-mieloma

•		No	se	administra	quimiote-
rapia	anti-mieloma	

•		Los	beneficios	globales	no	
están	todavía	claros	

•		El	riesgo	de	mortalidad		
precoz	es	del	17%	

Trasplante  
singénico

•		No	existe	riesgo	de		
contaminación	por	células	
del	mieloma	en	las	células	
trasplantadas	

•		Mucho	menos	riesgo	que	el	
alo	convencional

•		No	efecto	injerto	frente	a	
mieloma	

•		Necesidad	de	tener	un		
hermano	gemelo	y	<	55	
años

3. RADIOTERAPIA:
La radioterapia es una importante modalidad de tratamiento para el 
mieloma. 
Para	pacientes	con	problemas	locales	serios	como	la	destrucción	ósea,	dolor	
importante,	 y/o	 compresión	 nerviosa	 a	 nivel	 de	 la	 columna	 vertebral,	 la	
radioterapia	 local	 es	 tremendamente	 efectiva.	 El	 principal	 inconveniente	
es	que	 la	 radioterapia	daña	 la	 célula	 stem	de	 la	médula	ósea	en	el	 área	de	
tratamiento.	 La	 radioterapia	 en	 campos	 extensos	 que	 afecta	 a	 médula	 ósea	
normal	debería	ser	evitada.	Una	estrategia	general	es	administrar	quimiote-
rapia	sistémica	para	el	control	global	de	la	enfermedad,	limitando	el	uso	de	
la	radioterapia	local	a	las	áreas	con	problemas	importantes.	
Radioterapia	Corporal	Total	(RCT)	–	La	radioterapia	corporal	total	o	secuen-
cial	de	la	mitad	del	cuerpo	puede	ser	usada	como	una	estrategia	global	para	
la	 aplicación	 de	 altas	 dosis	 de	 tratamiento	 seguido	 de	 trasplante	 y/o	 para	
el	manejo	de	 la	enfermedad	refractaria	en	recaída.	Aunque	fue	usada	en	el	
pasado	 como	 régimen	 de	 acondicionamiento	 para	 el	 trasplante,	 estudios	
recientes	no	han	demostrado	beneficio	y,	desafortunadamente,	se	incrementa	
la	 toxicidad.	Por	 todo	ello,	 la	RCT	no	es	un	régimen	de	acondicionamiento	
recomendado.	En	pacientes	con	enfermedad	refractaria,	la	radiación	secuen-
cial	de	la	mitad	del	cuerpo	puede	ser	utilizada	para	controlar	temporalmente	
la	enfermedad.	No	obstante,	raramente	es	eficaz	durante	tiempo	prolongado,	
particularmente	 en	 pacientes	 con	 enfermedad	 agresiva	 y	 mieloma	 muy	
activo.	Existe	también	el	incoveniente	que	la	radioterapia	en	campos	amplios	
destruye	la	médula	ósea	normal	y	hace	difícil	y	hasta	imposible	el	poder	usar	
otros	tratamientos.

4. TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO: 
Interferón	Alfa	–	En	los	últimos	15	años,	varios	investigadores	han	evaluado	la	
eficacia	del	interferón,	un	agente	que	parece	prolongar	la	remisión	alcanzada	
con	la	quimioterapia	a	dosis	estándar	o	a	altas	dosis.	Se	han	obtenido	resul-
tados	 contradictorios,	 aunque	 sí	 se	 ha	 observado	 un	 pequeño	 beneficio	 en	
la	duración	de	la	remisión.	Este	beneficio	es	sólo	del	10–15%	en	términos	de	
duración	de	la	remisión	y	supervivencia.	Las	diferencias	del	10–15%	(p.e.	6–9	
meses)	son	difíciles	de	demostrar	en	estudios	clínicos.	Estudios	que	se	están	
llevando	a	cabo	incluyen	la	evaluación	del	interferón	junto	con	quimioterapia	
inicial,	así	como	la	combinación	de	éste	con	otros	agentes,	como	la	dexam-
etasona	o	la	IL-2,	para	el	tratamiento	de	mantenimiento.	El	uso	de	interferón	
alfa	 tiene	que	ser	 individualizado,	balanceando	 los	potenciales	beneficios	y	
los	potenciales	efectos	secundarios,	el	precio,	y	el	inconveniente	de	su	admin-
istración.	La	mayoría	de	los	investigadores	piensan	que	el	interferón	alfa	tiene	
un	papel	(aunque	pequeño)	en	el	tratamiento	del	mieloma.	
Prednisona	–	Ha	sido	difícil	encontrar	un	tratamiento	que	pueda	prolongar	
la	duración	de	 la	 remisión	y	 la	supervivencia	en	el	mieloma	sin	comprom-
eter	la	calidad	de	vida	de	los	pacientes,	que	es	el	caso	del	interferón	alfa.	Sin	
embargo,	se	han	realizado	nuevos	estudios	basados	en	la	observación	hecha	
en	 los	años	80	en	que	se	vio	que	 la	prednisona	es	un	agente	efectivo	como	
mantenimiento,	y	probablemente	superior	al	 interferón	alfa.	La	prednisona	
administrada	tres	veces	por	semana	(p.e.	iniciando	con	una	dosis	de	50	mg)	
tiene	una	toxicidad	aceptable	y	puede	prolongar,	tanto	la	remisión	como	la	
supervivencia.	 Una	 ventaja	 particular	 es	 que	 los	 pacientes	 pueden	 tomar	
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prednisona	 durante	 varios	 años	 seguidos	 sin	 desarrollar	 resistencias.	 Sin	
embargo,	sí	hay	que	tener	cuidado	con	los	efectos	secundarios	a	largo	plazo,	
y	normalmente	son	necesarias	las	reducciones	de	dosis.	
Drogas	 inmunomoduladoras	 (IMiDs)	 –	 Los	 datos	 están	 siendo	 analizados	
para	 conocer	 con	 exactitud	 el	 papel	 de	 la	 talidomida	 como	 tratamiento	 de	
mantenimiento.	 Los	 resultados	 iniciales	 son	 prometedores.	 Parece	 que	 la	
talidomida	sola	o	en	combinación	con	esteroides	podría	ser	útil.	La	neuropatía	
periférica	es	el	principal	problema	que	tiene	la	talidomida	utilizada	durante	
largos	periodos	de	tiempo.	Ensayos	con	Revlimid®	se	están	realizando	en	el	
momento	 actual	 para	 evaluar	 el	 papel	 de	 Revlimid®	 como	 tratamiento	 de	
mantenimiento	después	de	tratamiento	con	R-MP.

5. TRATAMIENTO DE SOPORTE:
Eritropoyetina	–	La	eritropoyetina	(p.e.	Procrit®)	es	una	hormona	natural	que	
ahora	está	disponible	mediante	técnicas	de	ingeniería	genética.	La	eritropoy-
etina	es	administrada	para	mejorar	el	nivel	de	hemoglobina	en	pacientes	con	
anemia	persistente.	Las	 inyecciones	de	eritropoyetina	 (p.e.	 40.000	unidades	
SC	semanalmente)	pueden	producir	un	gran	beneficio	en	la	recuperación	de	
la	hemoglobina	y	en	el	estado	general.	Debe	ser	un	 tratamiento	de	soporte	
considerado	 en	 pacientes	 con	 anemia	 persistente,	 y	 debería	 ser	 continuada	
sólo	en	aquéllos	en	los	que	se	observe	un	claro	beneficio.	Se	pueden	precisar	
suplementos	de	hierro	para	alcanzar	el	máximo	beneficio.	
Bisfosfonatos	 –	 Los	 bisfosfonatos	 son	 un	 tipo	 de	 sustancia	 química	 que	 se	
unen	a	 la	superficie	de	 los	huesos	dañados	en	pacientes	con	mieloma.	Esta	
unión	inhibe	que	el	proceso	de	destrucción	ósea	continúe	y	pueda	mejorar	la	
producción	de	hueso	sano	y	se	recupere	la	densidad	y	fuerza	óseas.	Se	realizó	
un	 estudio	 randomizado	 utilizando	 el	 bisfosfonato	 pamidronato	 (Aredia®),	
que	 mostró	 beneficio	 en	 los	 pacientes	 que	 estaban	 respondiendo	 al	 mismo	
tiempo	a	la	quimioterapia.	Actualmente	es	recomendable	que	el	tratamiento	
con	bisfosfonatos	sea	utilizado	como	una	medida	de	soporte	en	los	pacientes	
con	mieloma	que	tienen	problemas	óseos	(ver Figura 5).	Existen	otros	bisfos-
fonatos	ahora	disponibles,	como	el	Clodronato,	una	formulación	oral	que	se	
utiliza	en	Europa	para	el	 tratamiento	del	mieloma,	y	el	ácido	zoléndronico	
(Zometa®),	aprobado	en	Estados	Unidos	y	en	Europa	para	el	tratamiento	de	
la	hipercalcemia	y	enfermedad	ósea.	Existen	otros	bisfosfonatos	que	se	están	
usando	actualmente	en	el	contexto	de	ensayos	clínicos.	
Han	 surgido	 recientemente	 dos	 nuevos	 problemas	 relacionados	 con	 el	
tratamiento	con	bisfosfonatos	de	manera	continuada.	El	primero	es	el	daño	

FIGURA 5: Mecanismo de Accion del Pamidronato

renal	y	el	segundo	es	una	entidad	denominada	osteonecrosis	de	mandíbula	
(ONM).	Estos	dos	 temas	han	sido	ampliamente	comentados	en	otros	mate-
riales	educativos	difundidos	por	 la	 IMF	(Myeloma Minute©,	Myeloma Today©	
y	 Conociendo la Terapia con Bisfosfonatos©).	Ambas	 complicaciones	 son,	 afor-
tunadamente,	poco	comunes,	pero	el	conocimiento	de	la	existencia	de	estos	
potenciales	problemas	es	la	clave	para	su	prevención.	La	función	renal	debe	
ser	 monitorizada	 (especialmente	 la	 creatinina	 en	 suero	 antes	 de	 cada	 dosis	
de	 tratamiento),	 especialmente	 cuando	 se	 utilice	 Zometa®.	 Si	 la	 creatinina	
en	 suero	 sube	 entre	 0,5	 y	 1,0	 mg/dL,	 se	 debe	 ajustar	 la	 dosis	 de	Aredia®	 o	
Zometa®.	En	el	caso	de	Zometa®,	lo	primero	que	hay	que	hacer	es	aumentar	
el	 tiempo	 de	 infusión	 de	 15	 a	 30–45	 minutos,	 reduciendo	 así	 el	 riesgo	 de		
fallo	renal.	
En	Diciembre	de	2005	la	Academia	Americana	de	Medicina	Oral	publicó	un	
artículo	 acerca	 del	 manejo	 de	 la	 ONM	 relacionada	 con	 el	 tratamiento	 con	
bisfosfonatos	en	The	Journal	of	the	American	Dental	Association.	La	primera	
recomendación	 es	 la	 prevención	 a	 través	 de	 revisiones	 dentales	 periódicas.	
Si	aparece	algún	problema,	deberá	ser	enviado	a	un	experto	(p.e	un	cirujano	
maxilofacial).	 Cualquier	 cirugía	 mayor	 de	 la	 mandíbula	 debe	 ser	 evitada	
de	manera	 inmediata	hasta	obtener	una	consulta.	Las	extracciones	dentales	
también	 deberán	 evitarse	 hasta	 obtener	 una	 consulta.	 La	 infección	 puede	
necesitar	tratamiento	antibiótico.	La	Clínica	Mayo	publicó	en	Agosto	de	2006	
una	 guía	 consenso	 para	 el	 uso	 de	 bisfosfonatos	 en	 Mieloma	 Múltiple,	 que	
incluye	 lo	 siguiente:	 “Hasta	 que	 se	 dispongan	 de	 más	 datos,	 zolendronato	
tiene	 más	 riesgo	 de	 producir	 complicaciones	 (osteonecrosis	 de	 mandíbula)	
que	pamidronato”.	Algunas	modificaciones	de	estas	guías	fueron	propuestas	
por	el	Grupo	de	Trabajo	Internacional	del	Mieloma	de	la	IMF	y	fueron	pub-
licadas	en	Marzo	de	2007	en	Mayo	Clinic	Proceedings.	El	Grupo	de	Trabajo	
Internacional	del	Mieloma	recomienda	suspender	 los	bisfosfonatos	tras	dos	
años	 de	 tratamiento	 para	 pacientes	 que	 alcancen	 remisión	 completa	 o	 una	
fase	meseta.	Para	los	pacientes	en	los	que	la	enfermedad	esté	activa;	que	no	
hayan	 alcanzado	 una	 respuesta;	 o	 que	 hayan	 recibido	 tratamiento	 para	 la	
enfermedad	ósea	más	de	dos	años,	el	tratamiento	puede	espaciarse	y	admin-
istrar	bisfosfonatos	cada	tres	meses.	
Antibióticos	–	Las	infecciones	son	un	problema	común	y	recurrente	en	paci-
entes	con	mieloma.	Se	necesita	conocer	esto	para	tener	un	protocolo	adecuado	
de	manejo	de	 las	mismas.	El	 tratamiento	antibiótico	debe	 ser	administrado	
inmediatamente	en	cuanto	se	sospeche	 la	existencia	de	 infección.	El	uso	de	
antibióticos	profilácticos	cuando	la	 infección	es	recurrente	es	controvertido.	
El	uso	de	profilaxis	antibiótica	puede	aumentar	las	resistencias,	aunque	tam-
bién	podrían	reducirse	las	complicaciones	de	las	infecciones	recurrentes.	Un	
estudio	reciente	comparativo	ha	demostrado	beneficio	del	uso	de	antibióticos	
profilácticos	cuando	se	utilizan	dentro	de	los	dos	primeros	meses	de	la	qui-
mioterapia	de	inducción.	El	uso	de	gammaglobulina	a	altas	dosis	podría	ser	
una	 opción	 para	 pacientes	 con	 infecciones	 recurrentes	 y	 severas.	 El	 uso	 de	
GM-CSF	también	podría	contribuir	a	incrementar	el	recuento	de	leucocitos	en	
la	sangre	con	el	fin	de	contribuir	a	la	resolución	de	las	complicaciones	infec-
ciosas.	El	uso	de	G	o	GM-CSF	es	útil	en	la	fase	de	recuperación	de	la	aplasia	
de	 la	 quimioterapia	 o	 del	 trasplante.	 Igualmente,	 también	 son	 utilizados	
durante	el	proceso	de	movilización	y	recogida	de	células	stem.	
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16	meses.	Cuando	el	seguimiento	se	ha	prolongado,	la	mediana	de	duración	
de	la	respuesta	ha	llegado	a	12,7	meses.	Estos	resultados	son	muy	favorables	
cuando	se	comparan	con	los	resultados	existentes	en	la	literatura	acerca	de	las	
respuestas	 para	 pacientes	 refractarios.	 Los	 resultados	 del	 estudio	 “CREST”	
realizados	 en	 pacientes	 que	 habían	 recibido	 menos	 líneas	 de	 tratamiento	
previamente	 han	 sido	 también	 publicados.	 Estos	 pacientes	 habían	 recibido	
una	mediana	de	tres	líneas	de	tratamiento	previas,	incluyendo	trasplante	en	
el	48%.	En	el	estudio	CREST,	 la	 tasa	global	de	respuestas	 (RC,	RP,	RM)	fue	
del	33	%	para	los	pacientes	que	recibieron	VELCADE®	a	dosis	de	1,0	mg/m2	

y	50%	para	los	que	lo	recibieron	a	dosis	de	1,3	mg/m2.	Se	utilizaron	los	cri-
terios	de	Bladé	et	al.	para	evaluar	la	eficacia.	En	el	ensayo	fase	II	SUMMIT,	
las	 respuestas	 fueron	 independientes	 del	 número	 de	 líneas	 de	 tratamiento	
previas	que	hubiesen	recibido,	y	se	asoció	la	respuesta	con	una	mejoría	de	la	
calidad	de	vida.
Teniendo	en	cuenta	estos	prometedores	resultados,	VELCADE®	fue	aprobado	
por	la	FDA	para	el	tratamiento	de	pacientes	con	mieloma	que	hayan	recibido,	
al	menos,	dos	 líneas	previas	de	 tratamiento,	y	se	encuentren	en	progresión	
tras	la	última	línea	recibida.	
VELCADE®	fue	evaluado	en	el	ensayo	“APEX”,	ensayo	fase	III	randomizado	
que	comparaba	VELCADE®	frente	a	dexametasona	a	altas	dosis	en	669	paci-
entes	de	80	centros	de	todo	el	mundo	que	hubiesen	recaído	tras	haber	recibido	
entre	1	y	3	líneas	de	tratamiento.	El	objetivo	principal	del	ensayo	era	el	tiempo	
hasta	la	progresión.	El	ensayo	APEX	también	evaluó	el	papel	de	VELCADE®	
como	 tratamiento	 de	 mantenimiento	 en	 los	 pacientes	 respondedores.	 Los	
resultados	de	este	ensayo	fase	III	randomizado	para	pacientes	con	mieloma	
en	recaída,	que	comparaba	bortezomib	frente	a	dexametasona,	han	sido	pub-
licados.	Este	ensayo	internacional	es	el	ensayo	en	mieloma	que	mayor	número	
de	pacientes	ha	reclutado.	Se	realizó	un	análisis	intermedio,	demostrándose	
ya	 una	 clara	 superioridad	 del	 brazo	 de	 pacientes	 que	 recibían	 bortezomib	
frente	a	 la	rama	de	dexametasona.	Hubo	un	58%	de	mejoría	en	 la	mediana	
del	tiempo	hasta	la	progresión	en	los	327	pacientes	que	recibieron	bortezomib	
frente	a	los	330	que	recibieron	dexametasona	a	altas	dosis	(p<.0001).	De	mane-
ra	global,	durante	el	primer	año	de	tratamiento	con	bortezomib	(VELCADE®),	
se	observó	un	incremento	de	la	supervivencia	global	de	aproximadamente	el	
30%.	Esta	información,	lógicamente,	es	muy	útil	para	establecer	el	papel	de	
VELCADE®	 y	 su	 futura	 integración	 dentro	 de	 los	 “tratamientos	 estándar”	
de	 los	 pacientes	 con	 mieloma.	 Una	 opción	 prometedora	 para	 los	 pacientes	
con	mieloma	en	recaída	o	refractarios	es	la	combinación	de	VELCADE®	más	
Revlimid®	en	un	regimen	libre	de	esteroides,	que	ha	sido	ya	ensayado	en	36	
pacientes,	observándose	una	tasa	de	respuestas	del	58%.	Ensayos	fase	II	están	
realizándose	 actualmente	 en	 pacientes	 en	 primera	 línea	 de	 tratamiento,	 así	
como	en	el	contexto	de	recaída	o	refractarios.	
Otras	 Opciones	 –	 Es	 importante	 no	 olvidar	 que	 existen	 una	 variedad	 de	
esquemas	de	quimioterapia,	en	monoterapia	o	combinaciones	de	varias	dro-
gas,	que	pueden	estar	disponibles	para	el	manejo	del	mieloma	en	recaída	o	
refractario.	Dependiendo	del	problema	 concreto,	pueden	 aplicarse	diversas	
opciones.	Por	ejemplo,	si	la	recaída	se	asocia	con	el	desarrollo	de	una	o	varias	
lesiones	óseas,	la	radioterapia	de	los	sitios	afectos	puede	ser	una	opción	para	
manejar	la	recaída.	Si	se	produce	una	recaída	a	nivel	global,	la	dexametasona	

Antivirales	 –	 Se	 ha	 observado	 una	 incidencia	 aumentada	 de	 herpes	 zoster	
(culebrón)	en	determinados	grupos	de	pacientes	con	mieloma	(pero	no	otras	
enfermedades)	que	han	sido	tratados	con	VELCADE®.	Por	lo	tanto,	debería	
ser	 considerado	 el	 administrar	 profilaxis	 antiviral	 durante	 el	 tratamiento		
con	VELCADE®.	

6. MANEJO DE LA ENFERMEDAD REFRACTARIA O EN RECAIDA: 
Como	ha	quedado	reflejado	en	la	sección	de	fisiopatología,	un	problema	fre-
cuente	en	el	mieloma	es	la	recaída,	que	ocurre	normalmente	pasados	1–3	años	
de	 haber	 conseguido	 la	 remisión.	Aunque	 el	 interferon	 alfa,	 la	 prednisona,	
Revlimid®	 o	 la	 talidomida	 utilizados	 como	 tratamiento	 de	 mantenimiento	
pueden	ser	útiles	en	incrementar	la	duración	de	la	remisión	inicial,	la	recaída,	
que	inevitablemente	sucede,	requiere	de	nuevo	tratamiento	de	re-inducción.	
A	continuación	se	expone	una	estrategia	global	del	manejo	de	la	enfermedad	
en	recaída.	
Si	la	primera	recaída	ocurre	después	de	un	periodo	de	remisión	de	al	menos	
6	meses	hasta	1	año,	la	primera	estrategia	es	considerar	el	reutilizar	el	mismo	
esquema	de	 tratamiento	que	 le	produjo	 la	primera	 remisión.	El	50%	de	 los	
pacientes,	aproximadamente,	alcanzarán	una	segunda	remisión	con	el	mismo	
tratamiento	que	 les	produjo	 la	primera.	Esto	es	particularmente	cierto	para	
pacientes	cuya	remisión	haya	sobrepasado	el	año	de	duración.	Como	ejem-
plo,	 un	 paciente	 que	 ha	 recibido	 MP	 y	 ha	 alcanzado	 una	 remisión	 de	 dos	
años	de	duración	puede	de	nuevo	volver	a	recibir	MP	como	reinducción.	Si	
la	 remisión	 ha	 durado	 menos	 de	 seis	 meses,	 entonces	 se	 debe	 utilizar	 otro	
tratamiento	alternativo.	Igualmente	ocurre	para	recaídas	que	tienen	lugar	tras	
haber	usado	dos	y	hasta	tres	veces	el	esquema	de	tratamiento	de	inducción	
utilizado	inicialmente.	En	este	contexto,	el	esquema	VAD	debe	ser	tenido	en	
consideración.

VELCADE®	(bortezomib)	para	el	mieloma	en	recaída	–	La	disponibilidad	de	
VELCADE®	 para	 el	 tratamiento	 de	 las	 recaídas	 es	 un	 aspecto	 muy	 impor-
tante.	La	FDA	aprobó	a	principios	del	2003	el	uso	de	VELCADE®	en	este	con-
texto.	Los	resultados	definitivos	del	ensayo	fase	II	“SUMMIT”,	multicéntrico,	
en	el	que	fueron	incluidos	202	pacientes	con	mieloma	refractario	o	en	recaída	
han	sido	publicados.	La	tasa	de	respuestas,	de	acuerdo	a	los	criterios	de	Bladé	
fueron	confirmados	por	un	comité	de	revisión	independiente.
La	tasa	de	respuesta	global	(RC	+	RP	+	RM)	fue	del	35%.	La	mediana	de	dura-
ción	de	la	respuesta	fue	de	12	meses	y	la	mediana	de	supervivencia	global	de	

FIGURA 6: Mecanismo de Resistencia a Drogas 
de la Celula del Mieloma
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van	 desde	 productos	 de	 quimioterapia	 convencional	 (p.e	 Doxil®)	 a	 agentes	
biológicos	 (CNTO	 328,	 un	 anticuerpo	 monoclonal	 anti	 IL-6,	 un	 anticuerpo	
monoclonal	 anti-VEGF),	 nuevos	 agentes	 (p.e.	 trióxido	 de	 arsénico	 [ATO]),	
ZIO-101	(arsénico	orgánico),	y	atiprimod,	así	como	inhibidores	de	heat	shock	
protein	(HSP),	terapia	génica	y	vacunas.	Se	anima	a	los	pacientes	a	contactar	
con	la	IMF	vía	telefónica	[800-452-CURE(2873)	en	Estados	Unidos	y	Canadá,	
+1-818-487-7455	para	el	resto]	o	Internet	(www.myeloma.org)	y	revisar	con	sus	
médicos	responsables	las	posibilidades	de	nuevos	ensayos	clínicos.	Mieloma 
Matrix©,	una	publicación	periódica	de	la	IMF,	expone	con	regulares	actualiza-
ciones,	listados	de	todas	las	drogas	disponibles	en	ensayos	clínicos.	El artículo 
de los procedimientos de la Clínica Mayo	(2005),	citado	en	la	bibliografía,	expone	
un	buen	sumario	de	todas	los	nuevos	tratamientos,	como	los	informes	de	la	
IMF	del	ASH,	ASCO,	EHA	e	IMWG	(todo	disponible	poniéndose	en	contacto	
con	la	IMF	o	a	través	de	www.myeloma.org).
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a	altas	dosis	en	monoterapia	puede	ser	útil	para	controlar	la	enfermedad.	El	
uso	de	dexametasona	es	atractivo	porque	puede	administrarse	vía	oral	y	no	
causa	efectos	secundarios	significativos	como	la	alopecia	o	pancitopenia.
Otro	punto	importante	es	que,	cuando	la	recaída	se	produce	tras	un	trasplan-
te,	ésta	suele	tener	un	patrón	similar	a	la	de	las	recaídas	tras	quimioterapia	
estándar.	 Tras	 una	 recaída	 post-trasplante,	 se	 pueden	 alcanzar	 segundas	 y	
terceras	remisiones.	No	está	claro,	sin	embargo,	si	la	mejor	opción	es	realizar	
un	 segundo	 trasplante	o	administrar	quimioterapia	 convencional.	El	grupo	
del	 Royal	 Marsden	 Hospital	 en	 Londres	 ha	 tenido	 resultados	 excelentes	
utilizando	 segundos	 y	 hasta	 terceros	 trasplantes	 con	 melfalán	 a	 altas	 dosis	
en	 pacientes	 tratados	 en	 la	 mitad	 de	 los	 años	 80.	 Este	 grupo	 también	 ha	
demostrado	que,	en	este	mismo	grupo	de	pacientes,	el	uso	de	tratamiento	de	
mantenimiento	con	interferón	alfa	tras	el	trasplante	prolonga	la	calidad	y	la	
duración	de	la	remisión.
Existe	 un	 amplio	 abanico	 de	 tratamientos	 y	 cuidados	 de	 soporte	 que	 son	
cruciales	para	el	manejo	del	MM.	Cuando	es	de	nuevo	diagnóstico,	pueden	
ser	 necesarios	 procedimientos	 de	 urgencia	 como	 la	 diálisis,	 plasmaféresis,	
cirugía	y	radioterapia	para	reducir	la	compresión	neurológica,	en	la	columna	
vertebral	 o	 en	 algún	 otro	 órgano	 vital.	 El	 manejo	 del	 dolor	 es	 esencial	 en	
el	 cuidado	 inicial	 de	 los	 pacientes	 con	 MM.	A	 veces	 es	 difícil	 de	 controlar	
mientras	no	se	consiga	un	control	de	 la	enfermedad.	Teniendo	en	cuenta	el	
arsenal	de	nuevas	drogas	y	estrategias	para	controlar	el	dolor,	no	existe	razón	
alguna	para	que	los	pacientes	con	MM	tengan	un	dolor	importante	no	con-
trolado.	Puede	existir	cierta	reticencia	por	parte	del	paciente	y/o	del	médico	
responsable	a	aumentar	las	dosis	de	los	fármacos	para	controlar	el	dolor	por	
el	 temor	a	crear	una	adicción.	No	obstante,	el	 control	del	dolor	debería	ser	
siempre	la	principal	prioridad.	Un	corrector	o	corsé	puede	ayudar	a	estabi-
lizar	la	columna	vertebral	u	otra	área,	reduciendo	la	movilidad	y	el	dolor.	El	
ejercicio	moderado	también	es	importante	para	recuperar	la	fuerza	del	hueso	
y	la	movilidad	puede	ayudar	a	reducir	globalmente	el	dolor.	

7. NUEVOS Y EMERGENTES TRATAMIENTOS: 
La	mayoría	de	los	nuevos	tratamientos	están	disponibles	en	ensayos	clínicos.	
Las	 fases	de	un	ensayo	clínico	aparecen	en	 la	Tabla	12.	Un	amplio	abanico	
de	 nuevas	 drogas	 están	 siendo	 probadas	 en	 ensayos	 clínicos,	 drogas	 que	

TABLA	12
Fases de los Ensayos Clinico

 I 	Fase	precoz	para	evaluar	la	tolerancia	y	toxicidad	de	una	nueva	
droga	en	pacientes.	

 II	 	Fase	ya	más	avanzada	que	evalúa	eficacia	del	tratamiento	a	una	
dosis	y	esquema	de	administración	seleccionado.

 III	 	Comparación	del	nuevo	tratamiento	con	los	previos	para	demostrar	
si	el	nuevo	tratamiento	es	mejor.

 IV	 	Usualmente	se	realizan	una	vez	que	la	FDA	ya	ha	aprobado	un	
medicamento,	para	evaluar	análisis	de	coste-eficacia,	calidad	de	vida	
y	otras	cuestiones	de	comparación	con	otros	fármacos.	
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