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Resumen
En los últimos años ha habido cambios significa-
tivos en el diagnóstico y tratamiento del mieloma 
múltiple, con notoria mejoría en sobrevida libre de 
progresión y sobrevida global. Para pacientes can-
didatos a trasplante, la estrategia de tratamiento in-
cluye un plan de inducción basado en tres fármacos 
y consolidación con altas dosis de melfalán y tras-
plante autólogo de células madre hematopoyéticas. 
El mantenimiento posterior es discutido, recomen-
dándose en especial en los pacientes que no logran 
remisión completa. La incorporación de las nuevas 
opciones de tratamiento no ha sido uniforme en los 
diversos países. La conducta terapéutica y el gran 
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desafío en la práctica cotidiana consiste en asistir 
adecuadamente a nuestros pacientes, basados en la 
evidencia y optimizando los recursos diagnósticos y 
terapéuticos disponibles.

Introducción
El mieloma múltiple (MM) representa el 1% de las 
neoplasias en general y 10% de las neoplasias he-
matológicas. La incidencia anual reportada a nivel 
internacional es de 4/100000(1). Predomina en el 
sexo masculino (1,4:1), con una media de edad al 
diagnóstico de 65 años; 10% se detecta en menores 
de 50 años(2).
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Las manifestaciones clínicas más frecuentes son 
lesiones osteolíticas, anemia, hipercalcemia, insu-
ficiencia renal y predisposición a infecciones. El 
compromiso extramedular es infrecuente (2% al co-
mienzo, 8% en recaída) pero de pésimo pronóstico.
Hasta 2014, la definición de MM se basaba en las 
manifestaciones clínicas de daño de órgano blanco. 

La identificación de biomarcadores asociados con 
alto riesgo de progresión a MM así como la demos-
tración de mejoría en sobrevida libre de progresión 
y, más recientemente, sobrevida global luego de in-
tervención terapéutica precoz, llevaron a la publica-
ción de nuevos criterios diagnósticos del IMWG(3).

Criterios diagnósticos revisados del Grupo Internacional de Mieloma (IMWG)
para mieloma múltiple y mieloma múltiple indolente: 

Definición de mieloma múltiple: 

Infiltración plasmocitaria clonal en MO ≥ 10% o plasmocitoma óseo o extramedular demostrado por biop-
sia* y uno o más de los siguientes eventos definitorios de mieloma:

– Eventos definitorios de mieloma:

•	 Hipercalcemia: calcio sérico corregido (total) > 11 mg/dl.

•	 Insuficiencia renal: creatinina > 2 mg/dl o depuración de creatinina < 40ml/min (medido o estimado por 
ecuaciones validadas).

•	 Anemia: hemoglobina (Hb) < 10 g/dl o > 2g/dl por debajo del límite inferior normal.

•	 Lesiones óseas: una o más lesiones osteolíticas en radiografía, TAC o PET-CT.

– Uno o más de los siguientes biomarcadores de malignidad:

•	 Infiltración plasmocitaria clonal en MO ≥ 60%.

•	 Ratio de cadenas livianas libres comprometida / no comprometida en suero ≥ 100**.

•	 > 1 lesión focal ≥ 5mm en resonancia nuclear magnética (RNM).

* Clonalidad: establecida mediante la restricción de cadenas livianas κ/λ por citometría de flujo, inmunohis-
toquímica o inmunofluorescencia. Porcentaje de células plasmáticas en médula ósea: estimado preferible-
mente a partir de la biopsia de médula ósea, en caso de disparidad entre aspirado y biopsia debe ser usado 
el de más alto valor.

** La cadena liviana comprometida debe ser ≥ 100 mg/L.

La sobrevida global del MM ha aumentado notoria-
mente en la última década, alcanzando actualmente 
una mediana de 6-7 años. En los pacientes candida-
tos a trasplante autólogo de células madre hemato-
poyéticas (ASCT) la sobrevida a 4 años supera el 
80%. Los factores que condicionan la misma son 
variados, fundamentalmente basados en la biología 

de la enfermedad (anomalías citogenéticas, LDH y 
b2 microglobulina). La estadificación de Durie-Sal-
mon se correlaciona con la masa tumoral en médula 
ósea y evalúa el daño de órgano blanco (Tabla 1)(4). 
En la actualidad se utilizan nuevos puntajes pronós-
ticos basados en estudios de laboratorio, que predi-
cen pronóstico y sobrevida global (Tablas 2 y 3)(5,6).

Cada estadio se subdivide en A: Creatininemia < 2 mg/dl o B: Creatininemia ≥ 2 mg/dl

Tabla 1. Estadificación de Durie-Salmon
Estadio I: todos los siguientes: Hb > 10 g/dl, Ca sérico ≤ 12 mg/dl, Rx ósea normal o plasmocitoma solitario 
único, componente monoclonal bajo (IgG < 5g/dl, IgA< 3g/dl o proteinuria BJ < 4 g/24hs).

Estadio II: no es I ni III.

Estadio III: Uno o más de los siguientes: Hb < 8,5 g/dl, Ca sérico > 12 mg/dl, > 4 regiones con lesiones 
óseas y/o fractura patológica no vertebral ni costal, componente monoclonal IgG > 7 g/dl o IgA > 5 g/dl o 
proteinuria BJ > 12 g/24hs.
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Tabla 2. International Staging System

Estadio Criterio Sobrevida (meses)

I b2MG < 3,5 mg/l
Albúmina ≥ 3,5 g/dl

62

II No clasificable ni en I ni en III 45

III b2MG > 5,5 mg/l 29

Tabla 3. Revised International Staging System (R-ISS)

Estadio Criterio Sobrevida Global 
(5 años)

I ISS I, ausencia de alteraciones cromosómicas de alto riesgo
por FISH y LDH normal 

82%

II No clasificable ni en estadio I ni III 62%

III ISS III y alteraciones cromosómicas por FISH
de riesgo alto y/o LDH elevada

40%

Se consideran alteraciones cromosómicas de riesgo 
alto la presencia de del(17p), t(4;14) y/o t(14;16). 
La sobrevida libre de progresión a 5 años para los 
estadios I, II y III fue 55%, 36% y 24%, respectiva-
mente(6).
Los nuevos criterios diagnósticos establecidos por 
el IMWG, que incluyen el uso de biomarcadores 
específicos y estudios de imagen de mayor sensibi-
lidad como RMN y/o PET-CT, permiten iniciar el 
tratamiento antes de la ocurrencia de daño de órgano 
blanco.
La estrategia terapéutica se determina en función de 
la estratificación de riesgo, comorbilidades del pa-
ciente y la posibilidad de realización de ASCT, ob-
viamente ajustados a la disponibilidad de recursos 
terapéuticos disponibles en cada país.
Tratamiento de inducción: el objetivo es lograr redu-
cir la carga tumoral al máximo, logrando la remisión 
completa de la enfermedad. En los pacientes can-
didatos a ASCT el plan, además de ser bien tolera-
do y lograr respuestas profundas y sostenidas, debe 
preservar los precursores hematopoyéticos. Los re-
gímenes de tratamiento en los pacientes candidatos 
a trasplante se basan en la asociación de inhibidores 
de proteasomas (bortezomib, carfilzomib), inmuno-
moduladores (talidomida, lenalidomida) asociados a 
corticoides y antracíclicos o alquilantes. Las dosis 
bajas de dexametasona (40 mg semanal) se han aso-
ciado con mayor sobrevida y menor toxicidad com-

parados con los que utilizaban altas dosis y son las 
actualmente recomendadas en todos los esquemas(7).
Tres estudios randomizados compararon la in-
ducción basada en 2 fármacos (talidomida-dexa-
metasona y bortezomib-dexametasona) con 3 fár-
macos (bortezomib-talidomida-dexametasona), 
comprobando superioridad en RC y VGPR pre y 
post ASCT(8-10).
El uso de diversas combinaciones de bortezomib 
(bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona, borte-
zomib-talidomida-dexametasona, bortezomib-le-
nalidomida-dexametasona) es altamente eficaz en 
mieloma de reciente diagnóstico en el paciente can-
didato a trasplante y, en algunos trabajos, ha mostra-
do superar el mal pronóstico determinado por ciertas 
alteraciones genéticas como la t(4,14) y del(17p)(8). 
La administración subcutánea y semanal de borte-
zomib ha mostrado reducir la neuropatía periférica, 
una de las complicaciones principales inducida por 
el fármaco(11).
Ciclofosfamida-bortezomib-dexametasona: como 
tratamiento de inicio, este plan mostró tasas eleva-
das de respuesta global (88%), con 61% VGPR o 
más y 39% RC/nCR con PFS a 5 años de 42% y OS 
70%(12,13). Otros estudios posteriores han confirmado 
estas tasas de respuesta elevadas, aún en pacientes 
con citogenética desfavorable(14).
El triple plan de bortezomib-lenalidomida-dexame-
tasona mostró buena tolerancia y elevada actividad 
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en pacientes con comienzo de MM sin tratamiento 
previo, logrando respuesta parcial (RP) o más en 
100% y muy buena respuesta parcial (VGPR) o más 
en 74%. La sobrevida libre de progresión (PFS) a 18 
meses fue 75% y la sobrevida global (OS) 97%, con 
o sin trasplante autólogo. Los estudios IFM 2008 y 
EVOLUTION confirmaron estas tasas elevadas de 
respuesta y buena tolerancia. Un ensayo reciente 
fase III mostró mejor respuesta global, sobrevida li-
bre de progresión o global en pacientes tratados con 
bortezomib-lenalidomida y dexametasona compara-
do con lenalidomida(15-18).
Las guías NCCN para MM en su versión 2016(19) 
incluyen como opciones terapéuticas (categoría 1) 
para pacientes sin tratamiento previo y candidatos 
a ASCT las basadas en bortezomib y dexametaso-
na (como biterapia o asociados a ciclofosfamida, 
lenalidomida, doxorrubicina o talidomida) así como 
el plan de lenalidomida-dexametasona. Nuevas op-
ciones de tratamiento como carfilzomib-lenalidomi-
da-dexametasona o ixazomib-lenalidomida-dexame-
tasona son incluídas como planes con categoría 2A.

Trasplante autólogo de células hematopoyéticas
El ASCT es la estrategia estándar en pacientes sin 
comorbilidad relevante, dado que mostró mejoría 
significativa de la PFS y OS(20). Esta recomendación 
se basa en los resultados comparados con los planes 
de tratamiento disponibles antes de la aparición de 
nuevas drogas que han mejorado la PFS y OS. El rol 
del ASCT en primera línea es discutido actualmente, 
en particular en pacientes de riesgo estándar, ya que 
se ha mostrado beneficio en OS cuando se reserva 
para la recaída. Debemos tener en cuenta que la es-
trategia de diferir el ASCT implica la realización de 
cosecha de células madre y conservación luego del 
primer plan de tratamiento, lo cual no siempre es 
autorizado por las diversas instituciones asistencia-
les. Además, el grupo PETHEMA y otros han con-
firmado el rol del trasplante en primera línea luego 
del advenimiento de las nuevas drogas, por lo cual 
se mantiene la recomendación de ASCT en primera 
línea(21,22).
Existe controversia respecto a la consolidación post 
ASCT, así como al plan de mantenimiento. Hasta la 
fecha se considera adecuado realizar mantenimiento 
en los pacientes que no logran al menos una VGPR 
post ASCT. Las opciones avaladas son talidomida o 
lenalidomida (categoría 1), aceptándose también el 
bortezomib (2A)(19).

Nuevas opciones terapéuticas han sido aprobadas 
recientemente a nivel internacional para el MM en 
recaída, incluyendo daratumumab, elotuzumab, ixa-
zomib, panobinostat, carfilzomib, pomalidomida, 
etc. Esto genera una amplia gama de opciones que 
permitirá en el futuro realizar un tratamiento cada 
vez más adecuado a cada paciente y, eventualmen-
te, la curación de esta enfermedad. Por el momento 
no son opciones disponibles en nuestro país ni en la 
mayoría de los países de la región.

Situación actual del MM en el Uruguay
Nuestro país presenta una población de 3.3 millones 
de habitantes, de los cuales 93% habita a nivel urba-
no, 50% en la capital, Montevideo. El cáncer es la 
segunda causa de muerte luego de la patología car-
diovascular. La incidencia estimada de MM es 120 
casos/año. El diagnóstico es factible de ser realiza-
do adecuadamente. Se dispone en todos los centros 
regionales de estudios inmunoproteicos en suero y 
orina así como rutinas básicas. Los estudios de in-
munofenotipo, citogenético, FISH y cadenas livianas 
libres se realizan exclusivamente en centros de Mon-
tevideo, siendo el envío de muestras rápido y senci-
llo. Sin embargo, no hay cobertura para la financia-
ción de estos estudios en todas las instituciones, por 
lo cual hay pacientes en quienes no se realizan. Los 
estudios de imagen (Rx, RMN y TC) pueden realizar-
se en los centros regionales. La normativa actual que 
regula la solicitud de PET-TC incluye los pacientes 
con MM indolente o activo en quienes las técnicas de 
imagen previamente citadas no hayan podido definir 
el diagnóstico o en quienes su realización permita de-
finir la conducta terapéutica.
La cobertura de medicación específica es insuficien-
te. El Ministerio de Salud Pública da cobertura para 
melfalán, ciclofosfamida, corticoides, bifosfonatos 
y talidomida. El Fondo Nacional de Recursos, enti-
dad pública no estatal, brinda cobertura financiera a 
procedimientos de medicina altamente especializa-
da así como a medicamentos de alto costo. La co-
bertura es válida para toda la población residente en 
el país, usuaria del Sistema Nacional Integrado de 
Salud. En este marco desde 2011 otorga cobertura 
de bortezomib para pacientes con comienzo de MM 
de alto riesgo citogenético (incluyendo del(17p), 
t(4;14), t(14;16), del(13q) e hipodiploidía), insufi-
ciencia renal con creatininemia > 2 mg/dl así como 
MM en recaída. La autorización de dicho medica-
mento se otorga por un máximo de 6 ciclos.
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