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El mieloma múltiple (MM) es una enfermedad
maligna de las células plasmáticas, considerada
todavía por algunos autores como incurable. La
quimioterapia es el tratamiento inicial de elección
para aquellos pacientes mayores de 70 años o en
pacientes menores de 70 años en quienes el tras-
plante no está indicado. La administración oral de
melfalán y prednisona (MP) ha sido estudiada desde
hace más de 30 años y produce respuestas objeti-
vas en 50-60% de los pacientes, con supervivencia
media de 3 años.1 El melfalán debe tomarse en
ayunas para evitar una absorción incompleta del
medicamento. La respuesta de la enfermedad se
observa posterior a 3-4 ciclos de tratamiento. La
combinación de poliquimioterapia en esta enferme-
dad se inició a principios de los 70´s. El estudio
realizado por el “ Mieloma Trialist´s Collaborative
Group ” en 6633 pacientes demostró una frecuencia
de respuestas mas alta (60%) en comparación con
MP (53%) (p< 0.00001), sin embargo, la superviven-
cia global y libre de enfermedad fueron similares.2

Tratamiento de mantenimiento

El meta-análisis realizado por el “Myeloma
Trialists Collaborative Group” demostró que el uso
de Interferón a2 en la fase de mantenimiento, pro-
duce supervivencia libre de enfermedad a 5 años
del 23% comparada con 16% en el grupo control
(p<0.001), sin embargo, la supervivencia global en
favor del interferón, no fue significativa.3 El interferón
a2 tiene mayor utilidad en pacientes con MM cuan-
do se utiliza posterior a trasplante. Cunningham y
cols demostraron en su estudio al azar, mejor
supervivencia libre de recaída (SLR) y superviven-
cia global (SG) en el grupo tratado con interferón.4

Transplante autólogo

En el estudio al azar del grupo francés de MM se
comparó al trasplante autólogo de células hemato-
poyéticas (TACH) contra poliquimioterapia conven-

cional encontrándose que la SLR media de 2.3 años
y 1.5 años respectivamente con una SG media
global de 4.8 años y 3.1 años respectivamente.5

Además la frecuencia de remisiones completas fue
de 22% y 5% para ambos grupos. Así mismo se ha
comparado la eficacia de un trasplante contra dos.
El grupo francés concluyó que no existen diferencias
entre realizar uno o dos trasplantes, siendo éste
último más caro.6 El grupo europeo de trasplante de
médula ósea reportó sus resultados en 5,489 pa-
cientes tratados con TACH encontrando una SG
media posterior al TACH de 52 meses y SLR de 25
meses. A ocho años la SLR y SG fue de 20% y 25%
respectivamente.7 Recientemente Barlogie y cols
han reportado sus resultados en 1000 dobles tras-
plantes en MM. En 40% de los pacientes se logró
remisión completa, la mortalidad relacionada al tras-
plante a ocho años fue de 2.7% y 20% de los
pacientes se encuentran en remisión completa a 7
años. El factor pronóstico más importante es la
presencia o no de deleción del Cr 13. La SG y SLR
son mayores en los pacientes con ausencia de
anormalidades en el cromosoma (Cr) 13 (p< 0.0001),
ß2 microglobulina < 2.5 mg/l (p< 0.0001), tiempo
para trasplante < 12 meses (p< 0.002) y proteína C
reactiva < 4 mg/l (p<0.003). En pacientes con las 4
variables favorables el 60% están vivos a 8 años. La
supervivencia es 2-3 veces mas larga en ausencia
de anormalidades del Cr 13.8

Transplante alogénico en mieloma múltiple

Este tipo de tratamiento tiene la desventaja de
una frecuencia de mortalidad relacionada al tras-
plante de 40% (20% debido a neumonía, el resto por
infecciones y enfermedad injerto contra huésped),
sin embargo, se ha asociado con una menor fre-
cuencia de recaída que el TACH y hay algunos
pacientes con supervivencia de más de 10 años sin
signos moleculares de la enfermedad. El Registro
Europeo de Trasplante de Médula Ósea realizó un
análisis de casos pareados en 25 pacientes con
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trasplante singénico, 125 pacientes con trasplante
alogénico y 125 con TACH. La SG a cuatro años fue
de 77%, 46% y 31% respectivamente. El trasplante
singénico tuvo mejores resultados debido a una
menor mortalidad relacionada al trasplante en com-
paración con alogénico y menor frecuencia de
recaídas en comparación con autólogo.9 En este
mismo estudio se demostró que utilizar médula
ósea (197 pacientes) o sangre periférica (197 pa-
cientes) en trasplante alogénico en MM, produce
supervivencia global similar en los dos grupos.

Gran parte de la mortalidad relacionada al tras-
plante alogénico en MM se ha debido a toxicidad de
los regímenes de acondicionamiento, por esto,
algunos autores han utilizado dosis menores de
irradiación corporal total fraccionada (7.5 Gy) y
melfalán (70-110mg/m2). La mortalidad relaciona-
da al trasplante en pacientes tratados en primera
remisión completa fue del 21%. La SG a 5 años en
este grupo ha sido del 70 % (78% para pacientes
trasplantados en primera remisión y 60% para
pacientes en fase mas avanzada).10

Infusión de linfocitos del donador original

Esta forma de tratamiento ha sido útil para tratar
recaída posterior a trasplante alogénico. La res-
puesta en 17 pacientes fue de 60%, incluyendo
37% de remisiones completas. Uno de estos pa-
cientes se encuentra en remisión molecular 5 años
después de la infusión. La dosis ideal de células T
debe ser > 1x108/kg. La adición de interferón a2 e
interleucina 2 puede aumentar el efecto injerto
contra mieloma de la infusión de linfocitos.11

Tratamiento de pacientes en recaída o refractarios

Se deben distinguir dos tipos de pacientes con
MM refractario: 1. refractario primario (resistente al
tratamiento inicial) y 2. refractario en recaida (res-
puesta inicial con recaída y resistencia subsecuen-
te). La SG media posterior a recaída es de 12
meses utilizando cualquier esquema de quimiote-
rapia. VAD o dexametasona producen un 25% de
respuestas. En nuestro Servicio hemos compara-
do dosis intermedias de melfalán+ dexametasona
(M80) contra VAD. La frecuencia de remisiones

completas y parciales fue de 24% + 64% (88%) y
8% + 36% (44%) p< 0.003. La SLR media fue de 16
VS 9 meses (p=0.04) y SG de 36 VS 28 meses
respectivamente (p=0.3).12 El esquema M80 se
administra en la consulta externa y VAD en hospital,
por lo que en México es preferible el primero.

Resistencia a drogas

Se puede presentar de acuerdo a 3 principales
mecanismos (Cuadro I)13.

Cuadro I. Mecanismos de resistencia celular a drogas
en mieloma múltiple

Mecanismo de Resistencia Ejemplos

↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Concentración Sitio de Acción MDR1, Proteínas:
relacionada a MDR1, de
Resistencia a Ca de mama,
Vesicular, de Resistencia
Pulmonar.
↑ Metabolismo Droga:
Enzimas glutation

Alteración  del Sitio de Acción Alteración Genes de
Expresión:

Topoisomerasa I y II
Mutación del Gen:
Tubulina, Topoisomerasa I y II
Receptor Glucocorticoide
? Reparación ADN

Inhibición Apoptosis Inducida
por Droga Alteración vía Fas/Fas ligando

Efectos de IL-6
Moléculas Adhesión Celular

Debido a las diversas vías de resistencia a
drogas en MM, la afección de una sola de ellas
(valspodar como inhibidor de proteína MDR1) no
asegura el éxito del tratamiento.

Tratamiento de soporte

Además de las medidas anteriormente descri-
tas, es necesario dar tratamiento a las complica-
ciones propias de la enfermedad. Complicaciones
óseas: los osteoclastos son células que en MM
producen grandes cantidades de IL-6 en forma
parácrina, los bifosfonatos inhiben la resorción
ósea producida por osteoclastos, disminuyendo
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también la producción de IL-6 que es el factor de
crecimiento por excelencia de las células de MM. El
pamidronato disódico aceptado por la FDA14 y el
incadronato,15 además tienen un efecto antitumoral
directo. El ibandronato16 y el zolendronato17 son
más potentes que el pamidronato y su efecto en MM
se encuentra en evaluación. Hipercalcemia: com-
plicación que ocurre en 15% de los casos de MM
pero en nuestro medio tiene una frecuencia de 35-
40%. El tratamiento de elección consiste en:
hiperhidratación, diuréticos de asa, esteroides,
calcitonina de salmón y en casos especiales
bifosfonatos. Insuficiencia renal: en México la ob-
servamos en casi la mitad de los pacientes con
MM. Es necesario evitar la deshidratación, infeccio-
nes renales, uso de drogas nefrotóxicas y tratar la
hiperuricemia. En los pacientes con MM no está
contraindicado realizar estudios radiológicos con
medios de contraste, siempre y cuando evitemos
la deshidratación. En pacientes con falla renal por
MM se debe iniciar la quimioterapia con un esque-
ma que controle la enfermedad rápidamente (VAD).
En ocasiones es necesario realizar plasmaféresis
y diálisis peritoneal o hemodiálisis. Anemia: la ane-
mia ocasionada por MM responde a eritropoyetina
en 45% de los casos, sobre todo cuando los niveles
de eritropoyetina en sangre se encuentran bajos o
cuando existe falla renal. Infecciones: las infeccio-
nes broncopulmonares y de vías urinarias son muy
frecuentes en estos pacientes. El tratamiento pro-
filáctico a base de trimetroprim con sulfametoxazol,
vacunas para neumococo e influenza y en casos
especiales el uso de gammaglobulina estan indica-
dos. Compresión radicular o de médula espinal: el
tratamiento quirúrgico, la radioterapia y la
dexametasona deben de aplicarse lo más rápido
posible.

Talidomida

En pacientes con MM refractario, la talidomida
ha producido 32% de respuestas con SLR y SG a
12 meses de 22% y 58% respectivamente.18 Su
mecanismo de acción además de inhibir la
angiogenesis, se cree que es por alterar la expre-
sión de las moléculas de adhesión, suprime la
producción de factor de necrosis tumoral a, au-
menta la producción de IL-10 y estimula directa-
mente las células T citotóxicas.

Vacunas en MM

Terapia adoptiva con células T

Consiste en transferir células inmunocompetentes
al enfermo. Existen dos formas: infusión de células T
de donador e infusión de células T autólogas previa-
mente expandidas.19 Se encuentra en fase de inves-
tigación.

Vacuna idiotipica

Consiste en activar específicamente al sistema
inmune en contra de las células tumorales por
medio de la vacunación de proteínas idiotípicas.
También es una terapia en experimentación.20

Vacunas de ADN

La protección producida por las vacunas de
ADN en contra de enfermedades virales como la
influenza, sugirió un efecto posible en la célula
tumoral. Producen activación de la respuesta in-
mune hacia antígenos tumorales a los que el siste-
ma inmune había sido expuesto anteriormente.21

Se utilizan en este grupo, las vacunación de células
dendríticas transducidas por medio de retrovirus.
Todas las formas de vacunación se utilizan hasta
ahora, cuando el paciente se encuentra en remi-
sión, por ejemplo, posterior a trasplante.
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