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1. INTRODUCCIÓN Y CLÍNICA 

El Mieloma múltiple (MM) es una proliferación neoplásica clonal de células plasmáticas 
(último estadio madurativo de la serie linfoide B), que secretan inmunoglobulinas de carácter 
monoclonal, que pueden ser detectadas en sangre y/u orina. 

El MM se clasifica según el tipo de inmunoglobulina producida por el clon patológico. Lo 
más común es que el componente monoclonal sea IgG (50-60% de los casos), seguido de IgA 
(30%), IgD (2%), IgM (0,5%) y raramente IgE. En un 15% de los casos el componente 
monoclonal está formado por cadenas ligeras que son filtradas por el riñón, detectándose 
solamente en orina, es el llamado Mieloma de Bence-Jones. En el 1% de los casos no se 
detecta componente monoclonal ni en sangre ni en orina (mieloma no secretor) (San Miguel & 
Sánchez-Guijo 2002). 

Un componente monoclonal de pequeña cuantía puede aparecer en más del 2% de las 
personas mayores de 60 años, lo que suele corresponder a la entidad llamada Gammapatía 
monoclonal de significado incierto (GMSI). Pese a ello hay que hacer el diagnóstico diferencial 
completo con el MM pues la actitud terapéutica es totalmente distinta. 

El MM representa el 1% de todas las neoplasias y aproximadamente el 10% de las 
hemopatías malignas. La mediana de edad al diagnóstico es de 65 años. Su incidencia anual 
es de 3-5 casos por 100.000 habitantes (Bladé & Kyle, 1998; GLOBOCAN, 2008). 

La infiltración plasmática medular es responsable de la aparición de citopenias, 
destrucción ósea por activación de los osteoclastos e inhibición de los osteoblastos con la 
consiguiente aparición de dolores óseos, fracturas patológicas e hipercalcemia, e 
inmunodeficiencia por déficit de las restantes inmunoglobulinas normales, lo que predispone a 
infecciones. 

El componente monoclonal puede dar lugar a síndrome de hiperviscosidad, 
insuficiencia renal y problemas hemorrágicos por interacción con las plaquetas y factores de la 
coagulación. 
 La presentación clínica del MM es muy variada. Los principales rasgos clínicos que 
motivan consulta, casi siempre en Atención Primaria (Anexo I) son: 

1- Dolor óseo. Es el síntoma más frecuente, presente en las tres cuartas partes de los 
pacientes. La localización más común es la espalda, pero puede ser costal, precordial 
ó de extremidades. El dolor de espalda aparece en bipedestación y se alivia en reposo, 
mientras que el costal suele persistir en reposo, exacerbándose con los movimientos. 
Habitualmente es de comienzo insidioso, pero puede ser brusco, sobre todo después 
de esfuerzos (coger peso, agacharse,..). El 80% de los enfermos presentan 
alteraciones radiológicas en el momento del diagnóstico (Durie et al., 2003). En el 70% 
existen lesiones osteolíticas, denominadas en sacabocados por la buena definición de 
sus márgenes y la ausencia de reacción esclerosa perilesional (Bladé & San Miguel, 
2004), que pueden localizarse en cráneo, columna vertebral, costillas, esternón, pelvis 
y huesos largos. En la columna vertebral suele existir osteoporosis intensa. En algunas 
series, en torno a un 50% de los pacientes presentan fracturas vertebrales al 
diagnóstico y hasta un 30% presentan fracturas en otras localizaciones (Lahtinen et al., 
1992; Cavenagh & Croucher, 2004). Es frecuente la pérdida de altura de cuerpos 
vertebrales por fractura.  

2- Debilidad y astenia, condicionada por el síndrome anémico, la pérdida de peso (que 
ocurre en un 20% de los pacientes). 

3- Síntomas de patología renal (sed, poliuria, edemas,…). La afectación renal se debe 
principalmente a la alteración tubular proximal por el incremento de la eliminación de 
cadenas ligeras (“riñón de mieloma”), así como por la hipercalciuria e hiperuricosuria. 
En algunos casos se complica por depósitos de sustancia amiloide. El 30% de los 
pacientes presentan insuficiencia renal (creatinina superior a 2) en el momento del 
diagnóstico (Knudsen et al. 1994). El riñón se afecta en la mitad de los pacientes en 
algún momento de su evolución (Alexanian et al., 1990; Winearls et al., 1995). La 
mayoría de los pacientes con insuficiencia renal presentan proteinuria de cadenas 
ligeras. La hipercalcemia es el factor precipitante en el 50% de los casos (Bladé y San 
Miguel 2004). Otros factores que pueden contribuir al fallo renal son la deshidratación, 
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infecciones, fármacos nefrotóxicos, medios de contraste radiológico y, a veces 
infiltración por células plasmáticas. 

4- Fiebre e Infecciones. La fiebre no infecciosa es rara como manifestación inicial (1%) 
(Kyle, 1975). Las infecciones constituyen la principal causa de morbi-mortalidad. En 
bastantes casos (12%), la primera manifestación del MM la constituyen las infecciones 
de repetición, entre las que destaca la neumonía neumocócica y las infecciones 
urinarias por bacilos gram-negativos, especialmente en periodos de enfermedad activa, 
durante los tres primeros meses de quimioterapia inicial y en fases tardías por 
inmunosupresión. 

5- Alteraciones neurológicas. La afectación de la columna vertebral por el mieloma 
puede dar lugar a aplastamientos vertebrales que pueden condicionar una clínica de 
compresión radicular, más frecuentemente de localización lumbo-sacra; La compresión 
de la médula espinal por un plasmocitoma ocurre en un 5% de los pacientes con MM 
en el curso de la enfermedad (Kyle & Dispenzieri, 2004). Dicha compresión medular 
también puede producirse por fracturas y colapsos vertebrales. Es una emergencia 
médica que requiere un diagnóstico y tratamiento en las primeras 24 horas (Wallington 
et al., 1997; Loblaw et al., 1998; Smith et al. 2005). Se debe sospechar ante un dolor 
dorsal o lumbar intenso con parestesias, pérdida de sensibilidad, dificultades para 
caminar y/o trastornos en el control de esfínteres. También pueden aparecer 
neuropatías periféricas por depósito de sustancia amiloide, o más raramente 
encefalopatía hipercalcémica. 

6- Alteraciones metabólicas. Las que aparecen con más frecuencia en el MM son la 
hipercalcemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia. De ellas la más frecuente es la 
hipercalcemia, que puede observarse en un 25% de los casos; en muchas ocasiones 
cursa de manera asintomática, mientras que en otras llega a tener manifestaciones 
muy floridas (poliuria, polidipsia, nauseas, vómitos, astenia, estreñimiento, 
taquiarritmias, afectación del sistema nervioso central con cefalea, irritabilidad e incluso 
coma). No existe una correlación directa entre la cifra de calcio y los síntomas, ya que 
con frecuencia estos se ven influidos por otras alteraciones metabólicas 
acompañantes.  
La hiperuricemia aguda raramente produce síntomas gotosos, pero su tratamiento es 
muy importante por el riesgo de precipitación de cristales a nivel renal (Malpas, 1998). 
La hiperfosfatemia suele ser seudohiperfosfatemia por la interferencia analítica de la 
proteína monoclonal, pero está descrita su  aparición en mujeres mayores, aunque 
raramente da síntomas (McClure et al., 1992).  

7- Síndrome de hiperviscosidad. Aparece en un 4 a 8% de los pacientes con MM,  
sobre todo en los IgA por su facilidad para polimerizar. La viscosidad plasmática no 
guarda correlación con la concentración del componente monoclonal. Se traduce a 
nivel clínico por cansancio, cefalea, vértigo, somnolencia, diplopia y alteraciones de la 
visión, fenómenos de Raynaud, episodios de insuficiencia cardiaca congestiva, a los 
que se pueden unir complicaciones hemorrágicas. 
Es característico el hallazgo de alteraciones retinianas (fundus paraproteinémico), que 
es útil como medida de la efectividad de los tratamientos 

8- Alteraciones hemorrágicas mucocutáneas. Aparecen en un 5% de los casos en 
forma de epistaxis, hemorragias gastrointestinales ó urinarias, púrpura, etc. La etiología 
de las mismas obedece al mencionado síndrome de hiperviscosidad, a amiloidosis o a 
interferencia de la proteína monoclonal con factores de coagulación ó plaquetas. 

9- Síntomas de Insuficiencia cardiaca. Se dan en una población habitualmente anciana, 
con patologías intercurrentes (hipertensión, diabetes, isquemia coronaria,..), pero 
existen una serie de causas específicas del MM, como son el referido síndrome de 
hiperviscosidad, la infiltración amiloide del miocardio ó un síndrome de alto gasto 
cardíaco relacionado con la intensidad de la afectación ósea, que probablemente 
provoca numerosos shunts a nivel óseo que desembocarían en este síndrome (López 
et al., 1997). 

10-  Hallazgo de alteraciones analíticas: 
• Anemia normocítica/normocrómica con reticulocitos bajos (60-70% de los 

casos) 
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• VSG muy elevada. En el 90% de los casos superior a 100 mm a la 1ª hora. 
• Hipercalcemia no explicable por otras causas 
• Creatinina elevada no explicable por otras causas 
• Componente homogéneo monoclonal sérico en la fracción Gammaglobulínica, 

Betaglobulínica ó puente Beta-Gamma. Las proteínas totales suelen estar 
incrementadas, con disminución de la albúmina, así como de las restantes 
inmunoglobulinas. 

• Proteinuria a expensas de la eliminación de cadenas ligeras en orina 
(proteinuria de Bence Jones).  

• Hiperuricemia 
• Aunque esta es toda la sintomatología posible, los síntomas CRAB son los más 

relevantes a tener en cuenta para hacer diagn´sotico y diagnóstico diferencial 
con otras entidades. 

 
Ante la sospecha clínica ó analítica de Mieloma sintomático en Atención Primaria la 

prueba primordial que confirmará el diagnóstico, en mas del 95% de los casos, será la 
realización de electroforesis sérica y/ó urinaria. 

Un paciente con sospecha de Mieloma sintomático debe ser derivado al Servicio de 
Hematología de referencia, para que sea evaluado en un plazo máximo de 5 días, salvo la ya 
citada situación de sospecha de compresión de la médula espinal que debe ser evaluada y 
tratada en pocas horas, ya que de lo contrario puede ocasionar alteraciones neurológicas 
irreversibles. 

Sin embargo, pacientes que presentan paraproteína de nuevo diagnóstico sin síntomas 
clínicos, anemia, hipercalcemia ó afectación renal no precisan la urgencia referida antes, 
aunque deben ser estudiados en el Servicio de Hematología correspondiente en un plazo  de 
3-4 semanas (Smith et al., 2006).  

 
 
 

2. DIAGNÓSTICO DE GAMMAPATÍAS MONOCLONALES 
 
2.1. Pruebas diagnósticas 
 La relación de pruebas que se deben realizar para el diagnóstico y estudio pronóstico 
de las Gammapatías Monoclonales en general y del Mieloma en particular se enumeran en el 
Anexo 2. 
 

o Análisis de Proteínas 
La cuantificación de la proteína monoclonal debe realizarse por densitometría 

del pico M en el Espectro Electroforético (EEF) o proteinograma sérico. La 
electroforesis puede realizarse por varios métodos (en acetato de celulosa (EAC), en 
gel de agarosa (EGA), capilar (EC)), siendo la EC y la EGA, en ese orden, los métodos 
más sensibles y por tanto los recomendados; así las cadenas ligeras y la paraproteína 
IgD en suero son raramente detectados por la EAC y sí por la EGA (Karen et al., 1988); 
por otro lado, la EC es superior a la EGA para detectar cadenas ligeras libres en suero 
y proteínas monoclonales en el seno de incrementos policlonales de las otras 
inmunoglobulinas y tiene una resolución aumentada para las anomalías en la región 
Beta (Katzmann et al., 1997). La  cuantificación directa por métodos inmunoquímicos 
de las Inmunoglobulinas puede ser útil en algunos casos, sobre todo en picos IgA ó 
IgM (pero nunca substitutye a la densitometría del pico M), así como para la evaluación 
de la inmunoparexia (inmunoglobulinas no afectas). Para la evaluación evolutiva de la 
enfermedad siempre debe usarse el mismo método. 

La tipificación del pico M y la detección de pequeñas cantidades de proteína M 
debe realizarse por Inmunofijación (IF) sérica, que tiene una sensibilidad de 0,2 g/l y es 
obligada para confirmar la monoclonalidad, cuando se ha descubierto un pico en el 
EEF, ó cuando se sospecha mieloma y el EEF es normal. Cuando un paciente tiene 
solo cadena ligera monoclonal o tiene una proteina monoclonal en el EEF, pero la 
inmunofijación para IgG, IgA o IgM es negativa, debe considerarse la posibilidad de 
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proteína monoclonal IgD o IgE y realizarse la inmunofijación para estas cadenas 
pesadas.La Inmunosustracción es una técnica similar a la IF, si bien con menos 
sensibilidad (Litwin et al., 1999), por lo que puede aplicarse en el diagnóstico, pero para 
evaluar la Remisión Completa debe utilizarse IF. 

La detección de cadenas ligeras libres monoclonales en orina (Proteinuria de 
Bence-Jones) puede realizarse por electroforesis ó por inmunofijación en una muestra 
aislada de orina, pero la cuantificación de la Proteinuria de Bence-Jones debe 
realizarse por densitometría en el espectro electroforético de una muestra de orina de 
24 horas concentrada, no siendo recomendables para la evaluación diagnóstica ni 
evolutiva la medida directa de cadenas Kappa ó Lambda en orina (Smith et al., 2006).  

La cuantificación de cadenas ligeras libres en suero, que se conocen por el 
acrónimo de su nombre en inglés “Free Light Chain” (FLC), y la medida de la ratio κ/λ 
(Bradwell et al., 2001) es una prueba de alta sensibilidad y especificidad para la 
detección de monoclonalidad (Nowrousian, 2006). De hecho, la combinación de IF 
sérica y determinación de FLC es capaz de identificar el 99,5% de todas las discrasias 
de células plamáticas (Katzmann et al., 2005) . Por ello, se considera que la 
determinación de FLC debe realizarse siempre al diagnóstico pues la combinación de 
EEF sérica, IF sérica y FLC sería suficiente para la detección de enfermedad 
plasmocelular, (Dispenzieri et al., 2009). Una vez realizado el diagnóstico de 
enfermedad plasmocelular, es necesario realizar EEF e IF en orina de 24h, para 
completar el estudio. Otra razón que apoya la determinación de FLC en el momento del 
diagnóstico sería las observaciones sobre el valor pronóstico de esta determinación en 
MM sintomático o asintomático, así como en GMSI, Plasmocitoma y Amiloidosis AL.  

 Aunque, se ha propugnado su uso en la monitorización de los Mielomas de 
cadenas ligeras (Bradwell et al., 2003), esta técnica no debe reemplazar la 
determinación de proteinuria BJ en orina de 24 horas; en cambio donde las FLC son 
especialmente útiles en el Mieloma no secretor u oligosecretor (Drayson et al., 2001), 
en los que su uso es necesario para la evaluación de la respuesta, principalmente de la 
Remisión Completa, según los últimos criterios publicados por el International Myeloma 
Working Group (Anexo IX) (Durie et al., 2006). Además, su determinación es también 
necesaria para poder categorizar a un paciente en respuesta completa estricta, que 
requiere una ratio de FLC normal.(Durie 2006  y actualizado en Rajkumar Blood 2011) 

La cuantificación de la albúmina sérica se ha convertido en uno de los 
parámetros de especial importancia pronóstica, sobre todo a raíz de la introducción del 
International Staging System (ISS) (Anexo IV) (Greipp et al., 2005). El “gold standard” 
para la medición de la albúmina sérica es la nefelometría, pero no es usada 
habitualmente. El método del bromcresol usado en los perfiles bioquímicos tiene buena 
correlación con la nefelometría. Otro método que puede ser usado es la medición por 
densitometría en la EEF que puede afectarse por las concentraciones de proteína 
monoclonal, así altas concentraciones de componente M pueden sobreestimar la 
medición de albúmina (Snozek et al., 2007). No obstante un estudio realizado en este 
sentido ha demostrado que para su uso en el sistema ISS se puede usar cualquier 
método (Kapoor et al., 2008)  

 
o Otros parámetros hematológicos y bioquímicos 

De los parámetros hematológicos ó bioquímicos referidos en el Anexo II , 
destacan por su importancia diagnóstica y pronóstica, la Hb, Calcio, Creatinina/Urea, 
Albúmina y  Beta2microglobulina. 

Es de reseñar que la Beta2 microglobulina se incrementa por la masa tumoral y 
la afectación renal y es uno de los factores pronósticos más importantes en pacientes 
con Mieloma, al diagnóstico, como muestra su inclusión junto con la albúmina en el ISS 
(Greipp et al., 2005) . Si embargo, no parece tener valor para monitorizar el curso de la 
enfermedad ó como marcador de recaída 

 
 

o Pruebas de imagen 
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La radiología ósea convencional (Rx) debe incluirse entre las pruebas 
diagnósticas en todo paciente con sospecha de mieloma ya que continúa siendo el 
método estándar para la detección y evaluación inicial de enfermedad ósea, y ha 
mostrado asociación con la carga tumoral. La seriada esquelética o serie ósea debe 
constar de: Radiografías (Rx) antero-posterior (A-P) y lateral (L) de cráneo, columna 
cervical, columna dorsal, columna lumbar, húmeros y fémures, Rx P-A de parrillas 
costales y A-P y pelvis (D’Sa et al., 2007; Dimopoulos et al., 2011). La osteopenia 
condicionada por el mieloma puede dar lugar a falsos negativos y además es difícil de 
diferenciar de la osteopenia asociada a la edad. Algunas regiones del esqueleto son 
especialmente difíciles de valorar por sus características anatómicas o debido a 
superposición de otras estructuras o del gas intestinal. La sensibilidad, especificidad y 
reproductibilidad de la radiología convencional es baja y variable según fuentes. Se 
estima que las lesiones líticas sólo se identifican cuando se ha perdido al menos un 
30% de las trabéculas óseas. Por otro lado, la Rx convencional no puede  ser usada 
para evaluación de respuesta de la enfermedad y no discierne si nuevas fracturas 
vertebrales son debidas a progresión de la enfermedad o pérdida de la masa ósea 
(Dimopoulos et al., 2009) .  

La Tomografía Computarizada (TC) es un método más sensible que la Rx, 
para detectar lesiones óseas y masas de partes blandas asociadas. Se trata de una 
prueba complementaria a la RX que emplea altas dosis de radiación y cuyo uso sólo se 
encuentra justificado en el contexto de determinadas situaciones clínicas: dudas de 
lesiones líticas por Rx convencional en alguna región concreta, para valoración de 
estructuras que ofrecen dificultades en la Rx en caso de clínica de dolor a ese nivel 
(escápulas, costillas, esternón), estudio de regiones sintomáticas en las que la Rx es 
negativa y como método guía para dirigir punciones diagnósticas en los 
plasmocitomas. En caso de contraindicación absoluta para realizar una Resonancia 
Magnética, la TC es un método alternativo en caso de sospecha de compresión 
medular y para valorar la extensión del plasmocitoma solitario antes del tratamiento 
(D’Sa et al., 2007). No obstante no tiene suficiente sensibilidad para evaluar osteopenia  
o afectación difusa o focal temprana de la médula ósea. Por otro lado es una técnica 
con poca específicidad. Tiene el inconveniente añadido de someter al paciente a altas 
dosis de radiación, si bien recientes técnicas de cuerpo entero a baja dosis están 
siendo probadas (Mena et al., 2011).   

La Resonancia Magnética (RM) se ha confirmado en las dos últimas décadas 
como una técnica con alta resolución de contraste, mas sensible que la Rx 
convenciónal, para detectar lesiones osteolíticas (Walker et al, 2007). Por otra parte es 
una técnica capaz de visualizar la cavidad medular, evaluando el grado de infiltración 
medular antes de que la lesión ósea se haga visible radiológicamente. Otra ventaja 
adicional es la ausencia de radiación para el paciente. En general, las ventajas de la 
RM sobre la Rx convencional y la TC son: 1) la excelente imagen del esqueleto axial 
debido a la mejor sensibilidad del método; 2) la discriminación de la médula ósea 
mielomatosa de la normal; 3)  una precisa ilustración de la compresión de raíces 
nerviosas y/o médula espinal, de la extensión mielomatosa a tejidos blandos, de los 
plasmocitomas de cabeza y cuello y de la necrosis avascular de la cabeza femoral; 4) 
mejor evaluación depósitos amiloides en corazón o tejidos blandos 

Así pues, la RM es la técnica de elección para el estudio de pacientes con 
sospecha de compresión medular, en los que debe realizarse con carácter urgente.  

Como inconvenientes destacan los tiempos de exploración prolongados, 
variables según la extensión del esqueleto axial que se estudie, y su coste. A diferencia 
de lo que ocurre con la Rx, en RM no existe un protocolo fijo de estudio y actualmente 
persiste la controversia acerca de las secuencias que deben utilizarse y qué parte del 
esqueleto se debe explorar. Sin embargo, la aplicación de nuevas posibilidades 
técnicas en la RM está permitiendo acortar el tiempo de exploración y con ello lograr un 
rastreo completo de la médula ósea en aproximadamente 30 minutos. . 

 Los resultados de un estudio de comparación entre la radiología convencional 
y la RM de columna lumbar (Tertti et al., 1995) concluyen la necesidad de realizar RM 
en caso de que la serie ósea fuera normal para descartar con seguridad lesiones, a la 
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vista del número de falsos negativos de la radiología. En pacientes asintomáticos con 
Rx anodina la RM puede demostrar infiltrados entre el 29 y el 50% de pacientes 
(Mariette et al., 1999; Van de Berg et al., 1996; Dimopoulos et al., 1993; Moulopoulos et 
al., 1995). Sin embargo, la RM es actualmente una prueba complementaria a la RX, a 
la que no debe reemplazar.  

La RM es obligada en el estudio inicial de los plasmocitomas solitarios, pues es 
capaz de detectar lesiones adicionales en pelvis ó columna ocultas en Rx hasta en una 
tercera parte de los pacientes (Moulopoulos et al., 1993). Además también es útil para 
valorar la extensión local de la lesión antes de planificar el tratamiento con radioterapia 
(Mulligan et al., 2005). 

A la RM se le reconoce también valor pronóstico, Een el estudio MM 
asintomático, la existencia de lesiones en la RM de columna o en la RM de cuerpo 
entero se asocia con progresión temprana a MM sintomático (Mariette et al., 1999; 
Hillengass et al., 2010)). En Mieloma sintomático y avanzado, las lesiones detectadas 
por RM en columna implican mayor riesgo de fracturas (Lecouvet et al., 1997), y el 
patrón de afectación difusa se asocia con peor supervivencia (Moulopoulos et al., 2005; 
Moulopoulos et al., 2010).  

Como resumen la RMN es obligatoria en el MM solitario, en la sospecha de 
compresión medular o pre- kyphoplastia y es altamente recomendable  en los 
pacientes jóvenes con MM quiescente, en el aplastamiento vertebral (para hacer 
diagn´sotico diferencial entre osteoporosis y MM) y en el MM no secretor. 

Si embargo, las técnicas reseñadas hasta ahora son pruebas morfológicas con 
poca especificidad para las lesiones mielomatosas. La aparición de nuevas técnicas de 
imagen “funcionales” persiguen identificar no solo la lesión ósea o de médula ósea, 
sino también cambios en la fisiología o función de las mismas.  

Así variantes de la RM como la DCE-MRI (RM dinámica de contraste mejorado) 
puede ser usada para detectar y monitorizar cambios en la microcirculación medular 
resultantes de la angiogénesis inducida por mieloma, así como cambios en el flujo 
sanguíneo y permeabilidad vascular del tumor (Hillengass et al., 2007). Igualmente la 
DWI-MRI (RM con fase de difusión) es una nueva tecnología que refleja el movimiento 
aleatorio de los protones del agua y, por tanto, puede detectar difusión alterada de los 
mismos en las células y los tejidos. 

La Tomografía de Emisión de Positrones con 18 Fluor Deoxi- Glucosa (F-
FDG PET) es un método con alta sensibilidad y especificidad para la detección 
mielomatosa que pertenecería a ese grupo de técnicas de imagen “funcionales”. La 
captación del trazador 18F-FDG es capaz de localizar zonas extramedulares e 
intramedulares con afectación mielomatosa, así como lesiones osteolíticas ( esto último 
requiere PET-CT)  . Su principal utilidad en el diagnóstico del mieloma es la evaluación 
de lesiones extraóseas así como la del esqueleto extravertebral (Nanni et al., 2006). 
Las limitaciones de la técnica son su elevado coste y disponibilidad restringida. 
También se ha demostrado su papel para descartar enfermedad residual después del 
transplante y en casos de recaída. En ambos casos, si es positivo se reconoce como 
factor de mal pronóstico especialmente si existe enfermedad extramedular (Zamagni et 
al., 2011). Un uso adicional del FDG PET en pacientes con plasmocitoma solitario es la 
detección de otras lesiones.  

La aparición de nuevos trazadores permitirá aumentar el papel de esta técnica, 
así por ejemplo el el 18-F-NaF es mas sensible que el 18F-FDG en la detección de 
lesiones osteoblásticas. 

 La Gammagrafía ósea con Tc99 no se encuentra entre las pruebas 
diagnósticas de imagen de utilidad reconocida en el MM. Esto se justifica porque la 
detección de lesiones tumorales óseas con Tc99 se basa en la existencia de actividad 
osteoblástica, mientras que el mieloma es una neoplasia con efecto fundamentalmente 
osteolítico. 

Sin embargo, la Gammagrafía ósea con otro trazador, el Tc99-Sestamibi 
permite evaluar el grado de extensión de la afectación mielomatosa con alta 
sensibilidad y especificidad  



10 
 

GUÍA CLÍNICA MIELOMA/2013 
 
 

A la densitometría no se le reconoce ningún papel en la valoración del 
paciente con MM, salvo en la evaluación de osteoporosis en casos dudosos por Rx 
convencional. 

 
o Estudio citológico de Médula ósea 

Para el estudio de la Médula Ósea, la realización de un aspirado es suficiente. 
Sin embargo, la distribución heterogénea de la médula ósea, la existencia ocasional de 
mielofibrosis y la tendencia de las células plasmáticas a adherirse a las células del 
estroma pueden hacer aconsejable la realización de biopsia especialmente si la 
infiltración es <10%. (Terpstra et al., 1992; Nadav et al., 2006; Ely et al., 2006), En la 
valoración histológica de un cilindro de médula ósea, se utilizará el Ac anti-CD138 para 
establecer el porcentaje de células plasmáticas medulares; es conveniente la 
evaluación de clonalidad mediante inmunohistoquímica para cadenas ligeras 
Kappa/Lambda citoplasmáticas. Cuando se realizan aspirado y biopsia de M.O., se 
utilizará a efectos diagnósticos el número mas alto de células plasmáticas obtenido por 
uno u otro método.  

Aunque la morfología de células plasmáticas no es uno de los criterios 
diagnósticos, sí se ha reconocido por algunos grupos el valor pronóstico de la 
morfología plasmablástica según la clasificación acuñada por Greipp (Greipp et al., 
1985), tanto en pacientes jóvenes tratados de forma agresiva (Rajjkumar et al., 1999) 
como en una población de todas las edades tratada con quimioterapia (Greipp et al., 
1998) 

 
o Citometría de Flujo 

La citometría de flujo permite analizar la clonalidad, cuantificando el número de 
células plasmáticas con fenotipo patológico ó aberrante, lo que será de especial valor 
para diferenciar MM de GMSI (Ocqueteau et al., 1998), ya que la célula plasmática 
maligna usualmente tiene bajos niveles de CD38, y fuerte reactividad para CD56, así 
como ausencia de positividad para CD19 y CD45, mientras que, por el contrario, la 
célula plasmática medular de sujetos sanos suele ser CD38+++, CD56-, CD19++, CD45- 
(San Miguel et al., 2006). Todo ello es especialmente importante cuando el porcentaje 
de células plasmáticas es inferior al 10%. Sin embargo el recuento de células 
plasmáticas por citometría es inferior a la cantidad medida en aspirado ó biopsia 
medular (Nadav et al., 2006), por lo que no puede ser utilizado para diagnóstico del 
mieloma.  

Por otra parte el estudio inicial del fenotipo de la célula plasmática tumoral en 
cada caso ayuda a definir el patrón de fenotípica aberración que deberá emplearse 
evaluar la enfermedad mínima residual tras el tratamiento, con una sensibilidad de 10-4 
(Almeida et al., 1999), lo que es especialmente importante en el caso de Remisión 
Completa, pues en más del 40% de estos pacientes pueden detectarse células 
plasmáticas tumorales, lo que podría identificar pacientes con alto riesgo de recaída 
(Rawstron et al., 2002; San Miguel et al., 2002; Sarasquete et al., 2005; Paiva 2008 
(Blood), Paiva et al., 2011 (JCO)) 

La citometría de flujo permite asimismo analizar el ciclo celular, que usualmente 
se expresa como índice ADN (ratio entre la moda del canal de fluorescencia de las 
células plasmáticas en G0/G1, y la moda del canal de las células normales presentes 
en la muestra; si este índice es igual a 1, consideramos que a las células tumorales son 
diploides y si es distinto a 1 serán aneuploides. Se ha sugerido el valor pronóstico 
negativo de los casos hipodiploides (Smadja et al., 2001). En el análisis del ciclo celular 
se determina el porcentaje de células plasmáticas en fase S, parámetro que mediría la 
actividad proliferativa de las células al igual que lo hace el “Labelling Index” (índice de 
marcaje con timidina tritiada), que resulta mucho más engorroso de realizar y al 
alcance de pocos laboratorios). El porcentaje de células plasmáticas en fase S ha 
mostrado su valor pronóstico (San Miguel et al., 1995). 

 
o Estudios citogenéticos 
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Las alteraciones citogenéticas en el MM constituyen uno de los factores 
pronósticos más importantes. Por tanto, hoy en día, los análisis citogenéticos se deben 
considerar prioritarios dentro de estudios biológicos destinados a predecir la evolución 
clínica y la supervivencia de los pacientes con MM. Aunque el cariotipo en médula ósea 
(MO) puede dar una información extensa sobre las alteraciones cromosómicas de un 
paciente con MM, su aplicación práctica se ha visto obstaculizada por el reducido 
índice proliferativo de la célula plasmática, así como por el bajo grado de infiltración de 
la MO, que impiden obtener metafases analizables en más de la tercera parte de los 
pacientes. Esto ha llevado a que las técnicas de hibridación in situ fluorescente (HISF) 
en interfase, que no requieren metafases, sean consideradas la metodología de 
elección para conocer el estatus genético del MM. Los estudios de HISF, a diferencia 
de la citogenética convencional, proporcionan una visión parcial del genoma ya que 
están dirigidos a regiones cromosómicas específicas. No obstante, esta desventaja es 
ampliamente superada por la capacidad de la HISF, siempre que se realice sobre 
células plasmáticas separadas, de evaluar en todos los mielomas (y GMSI) la 
afectación de las regiones cromosómicas con influencia pronóstica demostrada.  

Según las recomendaciones del "International Myeloma Working Group" 
(IMWG) y de la "European Myeloma Network" (EMN) se considera esencial estudiar la 
t(4;14), la t(14;16) y la región 17p (P53) para discriminar los pacientes de alto riesgo 
(Fonseca et al, 2009; Ross et al, 2012). Tanto la t(4;14) como la deleción de 17p se han 
asociado con pronóstico desfavorable (Avet-Loiseau et al., 2007; Gutierrez et al., 2007). 
En cambio, el impacto negativo de la t(14;16) se ha cuestionado recientemente en el 
contexto de altas dosis de quimioterapia (Avet-Loiseau et al, 2011). En cuanto a las 
ganancias de 1q, aunque no hay unanimidad, varios estudios las relacionan con un 
acortamiento de la supervivencia. Por este motivo, en los pacientes jóvenes y en los 
candidatos a ensayos clínicos estaría indicado ampliar el panel de las 3 alteraciones 
esenciales con una sonda para el estudio de las ganancias de 1q. Recientemente, se 
ha demostrado que la presencia de más de una alteración de alto riesgo donde se 
incluyen la t(4;14), la t(14;16), la deleción de 17p y la ganancia de 1q, supone una 
acortamiento significativo de la supervivencia global (Boyd et al, 2011). 
 Por tanto, en un paciente con MM de nuevo diagnóstico y candidato a recibir 
tratamiento debe realizarse un estudio de HISF sobre células plasmáticas purificadas, 
que incluya las regiones cromosómicas descritas anteriormente.  
 
 

o Punción-Aspiración con aguja fina (PAAF) de grasa abdominal 
En un 35 a 40% de los casos de MM se detecta presencia de amiloide en algún 

territorio, principalmente grasa abdominal ó biopsia de médula ósea (Desikan et al., 
1997). La punción aspiración de grasa abdominal es un técnica barata y no cruenta que 
diagnostica el 85% de los casos de amiloidosis asociada a mieloma, y tiene un 80% de 
sensibilidad y un 100% de especificidad en la Amiloidosis asociada ó no a Mieloma 
(VanGameren et al., 2006) por lo que parece razonable su inclusión como prueba 
inicial en el estudio de MM. 

 
 

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 
 
o La cuantificación de la proteína monoclonal debe realizarse por medición directa 

del pico M en el Espectro Electroforético (EEF) (grado de recomendación A). La 
Inmunofijación (IF) ó Inmunosustracción (IS) sérica son obligadas para confirmar la 
monoclonalidad (grado de recomendación A). Para evaluar la enfermedad mínima 
debería utilizarse IF, ya que la IS es menos sensible (grado de recomendación B). 

o La medición de la proteinuria de Bence Jones requiere orina de 24h que se 
concentrará y sometrá a electroforeis para cuantificar el pico, y a inmunofijacción 
para confirmar el tipo de cadena ligera. La técnica de “free light chain en orina” no 
es valida como alternativa (grado recomendacion B).  
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o La cuantificación de cadenas ligeras libres en suero es especialmente útil en el 
Mieloma no secretor y oligosecretor (grado de recomendación B). 

o El estudio de la afectación ósea con radiología convencional continúa siendo el 
método estándar de medida inicial de enfermedad ósea (grado de recomendación 
B).  

o La Tomografía Computarizada (TC) es más sensible que la Rx para detectar 
lesiones óseas y masas de partes blandas asociadas. La TC debe emplearse para 
aclarar las dudas que se planteen en la radiología convencional, especialmente si 
existe clínica de dolor oseo en zonas difíciles de valorar (costillas, esternón, 
escápulas) y para explorar regiones sintomáticas en las que la radiología no 
muestra hallazgos. También debe utilizarse como método guía en la obtención de 
biopsias percutáneas (Grado de recomendación B). 

o  La Resonancia Magnética (RM) es especialmente útil para la evaluación de 
afectación de partes blandas, y es la técnica de elección para el estudio de 
compresiones de médula espinal (grado de recomendación B). Debe realizarse en 
el estudio inicial de los Plasmocitomas solitarios (grado de recomendación C). 
Asimismo, es altamente aconsejable su realización en los MM asintomáticos, 
especialmente en pacientes jóvenes.  

o La PET debe ser considerada como una técnica en investigación que requiere 
estandarización. Puede ser útil para la detección de enfermedad extramedular 
especialmente en el contexto de tratamiento “con intención curativa/erradicativa” o 
pacientes con LDH muy elevada o recaidas precoces sin afectación medular. 
(grado de recomendación C). 

o El estudio de Médula Ósea es obligado en el diagnóstico del Mieloma (grado de 
recomendación A). Aunque la realización de un aspirado puede ser suficiente, es 
aconsejable la realización de Biopsia si la infiltración en el aspirado es escasa y 
plantea dudas diagnosticas (grado de recomendación B). El aspirado sólo se 
necesita repetir para confirmar la RC, en caso de citopenias no explicables o en 
casos de sospecha de progresión en un mieloma oligosecretor .  

o La citometría de flujo es útil para analizar la clonalidad, (grado de recomendación 
B), y debe ser realizada para la detección de enfermedad mínima residual en casos 
de Remisión Completa (Grado de recomendación B) .  

o Se deben realizar estudios de hibridación in situ fluorescente en células 
plasmaticas seleccionadas para evaluar las t(4;14), t(14;16), del17p y del 
1p/ganancias de 1q. (grado de recomendación B) 
 

2.2 Criterios diagnósticos de gammapatías monoclonales 
 

 Una vez completado el estudio, hemos de llegar al diagnóstico exacto de la Gammapatía 
monoclonal (Los posibles diagnósticos de Macroglobulinemia de Waldeström, Amiloidosis AL ó 
Plasmocitoma óseo solitario serán motivo de otras guías en el futuro).  

Durante los últimos 30 años, se han utilizado diversos criterios diagnósticos (Kyle, 
SWOG, Durie-Salmon, Myeloma Task Force,…), de forma que hasta el 36% de los pacientes 
podían ser diagnosticados de forma diferente según el sistema utilizado (Ong et al., 1995).  

Por ello, en el año 2002 el International Working Group impulsó una Conferencia de 
Consenso, que estableciera una clasificación única aceptada por la mayoría (International 
Myeloma Working Group, 2003) (Anexo III). 
 Hay varias características que distinguen a esta clasificación: 

• Distingue claramente MM sintomático de MM indolente y GMSI. 
• Se unifican los antiguos conceptos que distinguían mieloma asintomático de mieloma 

quiescente, de forma que en este sistema hay un único grupo de MM indolente. 
• Para la definición de MM sintomático, se introduce el concepto de la llamada disfunción 

orgánica relacionada con mieloma precisando cuáles son las situaciones que deben 
considerarse síntomas (Anexo III). 
 

En el año 2010, se ha definido la GMSI de cadenas ligeras (GMSI-CL)   (Dispenzieri et al., 
2010), trasunto de la GMSI clásica, que se define como una ratio  dFLC anormal, con ausencia 
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completa de expresión de cadena pesada monoclonal y elevación del valor absoluto de la  FLC 
afecta. Se considera que la prevalencia de la GMSI-CL es de 0,8% y que el riesgo de 
progresión de las personas que la padecen es de un 0,3% anual, inferior al descrito para los 
otros tipos de GMSI 

 En el momento actual, la recomendación es que el tratamiento debe restringirse a los 
enfermos con MM sintomático. Para ello debe haber algún daño orgánico atribuible a la 
gammapatía monoclonal: anemia, hipercalcemia, lesiones osteolíticas, osteoporosis con 
fracturas, insuficiencia renal o sintomatología de hiperviscosidad. Para una valoración 
estandarizada de dicho daño pueden usarse criterios definidos, denominados por el acrónimo 
inglés ROTI (Related Organ or Tissue Impairment) o CRAB (Calcio elevado, afectación Renal, 
Anemia y afectación ósea (Bone)) desarrollados por el “International Myeloma Working Group” 
(No authors listed, 2003; Durie et al., 2006). No debemos olvidar que el inicio de tratamiento en 
pacientes con MM asintomático no ofrece ninguna ventaja en la supervivencia, tal como indican 
varios estudios controlados incluyendo un meta-análisis (Riccardi et al., 2000; He et al., 2007), 
al menos con los fármacos hasta ahora disponibles 
 

En resumen, aplicando estos criterios, el paciente será clasificado como Gammapatía 
monoclonal de significado incierto, Mieloma múltiple asintomático ó Mieloma múltiple 
sintomático. 
 En los casos de Mieloma sintomático será preciso establecer la estrategia terapéutica, 
que debe ser individualizada de acuerdo con el estado basal del paciente, su diagnóstico de 
extensión, las complicaciones iniciales existentes y sus posibles condicionamientos familiares y 
sociales. Como idea fundamental, hay que tener en cuenta que al ser el mieloma una 
enfermedad incurable con los tratamientos actuales, siempre habrá que ofrecer al paciente los 
ensayos clínicos disponibles para él en ese momento en el Servicio correspondiente. Para la 
definición de la estrategia terapéutica del Mieloma debe contarse con un equipo multidisciplinar 
en el que intervengan, no sólo los Hematólogos, sino también los Radioterapeutas, Radiólogos 
diagnósticos e intervencionistas, Neurocirujanos, Traumatólogos, Unidad de Transplante 
(especialmente en Hospitales que no dispongan de la misma), Farmacéuticos, Fisioterapeutas 
y Rehabilitadores, Anestesistas, Psicólogos, Psiquiatras, Cuidados Paliativos, Servicios 
Sociales y Asociaciones de pacientes y familiares. Más adelante se desarrolla en extensión el 
manejo de estos pacientes. 

 
 
2.3. Factores pronósticos y sistemas de estadiaje 
En los últimos 30 años, se han realizado múltiples estudios con la finalidad de intentar 

hallar factores pronósticos, con la suficiente especificidad y sensibilidad para poder estratificar 
los pacientes con MM de acuerdo al riesgo, individualizando las estrategias terapéuticas. 
 Han sido múltiples los parámetros al diagnóstico, que han mostrado su valor pronóstico 
negativo en estudios multivariantes. Podemos citar: 
 

• Edad elevada 
• Mal estado general (ECOG 3 ó 4) 
• Hemoglobina descendida 
• Plaquetas descendidas 
• Elevada cuantía de CM 
• Calcio sérico elevado 
• Albúmina sérica descendida 
• Creatinina sérica elevada 
• Beta2-microglobulina elevada 
• LDH elevada 
• PCR elevado 
• Células plasmáticas circulantes 
• “Labeling Index” c. plasmáticas/ % de células plasmáticas en fase S en MO elevados 
• Alto porcentaje de C. plasmáticas en M.O. 
• Morfología plasmoblástica en M.O. 
• Alteraciones citogenéticas (t(4;14), del 17p13, ganancias 1q 
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• Alteraciones radiológicas extensas, (sobre todo patrón difuso) en RM 
 
Todos estos estudios han conducido a la elaboración de múltiples sistemas de estadiaje. El 

primero fue el de Durie y Salmon (Durie, 1975) (Anexo IV), que mide la masa tumoral de forma 
indirecta a través de una serie de parámetros (hemoglobina, calcio, cuantía de CM, lesiones 
óseas radiológicas). Este sistema ha sido usado durante años, habiendo sido perfeccionado 
con la introducción de estudios óseos mediante RM ó PET (Sistema Durie-Salmon PLUS).  

El Southwest Oncology Group (SWOG) propuso en la década de los 80, un sistema basado 
en la Beta2-microglobulina y la albúmina sérica (Bataille et al., 1986), que se ha perfeccionado 
recientemente (Jacobson et al., 2003). 

Asimismo, se han propuesto clasificaciones que incluían datos genéticos (Façon, 2001), si 
bien adolecen del hecho de estar elaboradas y validadas en grupos de pacientes de edad no 
avanzada, que reciben altas dosis de quimioterapia. 

 Para intentar disponer de un sistema útil para todos los grupos de pacientes, fácil de 
aplicar y que pudiera ser validado y usado en un gran número de instituciones en todo el 
mundo, el Working Group ha elaborado un Índice Pronóstico Internacional ó Internacional 
Score System cuyo acrónimo en inglés es ISS (Greipp et al., 2003) (Anexo IV) , basado en tan 
solo dos parámetros (Albúmina y Beta2-microglobulina). Este sistema, aunque no mide la masa 
tumoral, es capaz de estratificar tres grupos pronósticos con distinta supervivencia, con 
resultados reproducibles. 

 Sin embargo, aunque se considera que los mejores sistemas de estadiaje son capaces 
de predecir la supervivencia de un paciente individual con alrededor de un 70% de 
especificidad y sensibilidad, no se ha demostrado que el uso de estos sistemas influencie de 
forma beneficiosa la elección de la terapia. Quizá los nuevos marcadores genéticos modifiquen 
esta impresión en el futuro. 
 

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 
 

• Todos los pacientes en el momento del diagnóstico deberán tener el estadio ISS (nivel de 
evidencia 1b; Grado de recomendación A) 

• En el momento actual, no hay evidencia de que el uso de factores pronósticos y sistemas 
de estadiaje permitan elegir la estrategia terapéutica en un paciente individual. No obstante 
en los enfermos con citogenética adversa los tratamientos basados en bortezomib parecen 
mejorar el pronostico  

 
 
3. TRATAMIENTO DE 1ª LÍNEA EN MIELOMA 

SINTOMÁTICO 
3.1. PACIENTES	
  CANDIDATOS	
  A	
  TRASPLANTE	
  AUTÓLOGO	
  

 MIELOMA EN JÓVENES: CONTEXTO 
 Dada la incidencia del MM en menores de 65 años (36% de 5 casos por 100.000 
habitantes y año), se estima que este apartado de la Oncoguía va destinado a unos 45 
pacientes anuales en Castilla y León (unos 800 en el caso de toda España). Por otro lado, es 
una evidencia que el número de trasplantes autólogos en mieloma ha disminuido, de modo que 
ha pasado del 35% de todos los trasplantes en 2007 (Fernández-Renedo et al, 2008) al 13% 
en 2010 (Fernández-Renedo et al, 2011). 
 

TERAPÉUTICA: esquema terapéutico 
 Los objetivos del tratamiento son: 

• Controlar la enfermedad y sus complicaciones 
• Incrementar la calidad de vida 
• Prolongar la supervivencia 

 Ello se consigue con la combinación de tratamiento específico y tratamiento de soporte. 
En este apartado nos centraremos en el tratamiento específico, cuyo estándar, en la 
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actualidad, debe constar de inducción a la remisión con combinaciones que incluyan 
quimioterapia y nuevas drogas (bortezomib y algún IMiD) seguido de trasplante con células 
progenitoras autólogas de sangre periférica, consolidación y mantenimiento. La utilización del 
trasplante autólogo como tratamiento estándar se mantiene porque mejora la tasa de 
respuestas y la SLP, independientemente de la existencia de quimiorresistencia inicial.(Koreth 
et al, 2007) Sin embargo, no hay superioridad clara en términos de SG por lo que tenemos que 
ser conscientes de que este “estándar de oro” está sometido a revisión continua. Así, los 
buenos resultados con los nuevos fármacos han hecho que algunos investigadores planteen la 
posibilidad de reservar el trasplante para el momento de la recaida. No obstante hasta que 
estén disponibles los resultados de los ensayos randomizados que comparan el trasplante al 
diagnostico frente a su utilización la recaida, creeemos que se debe seguir recomendando el 
trasplante de forma inicial por tres motivos: 1) el paciente está mejor preparado para 
tratamientos intensivos en este momento; 2) el trasplante se asocia con un largo intervalo libre 
de síntomas y a día de hoy es costo-eficaz; y 3) no sabemos como será de eficaz en el 
momento de la recaida después de tratamientos prolongados. Todo ello ello refuerza la 
recomendación sobre la inclusión de los pacientes en algún ensayo clínico abierto que permita 
evaluar alguna de estos problemas. 

3.1.1. Tratamiento de inducción 

 En nuestro país el Grupo Español de Mieloma está a punto de iniciar un nuevo ensayo 
clínico (GEM-2012) en el que se pretende explorar una estrategia combinada intensiva. Tras 
una inducción con 6 ciclos de Bortezomib, Lenalidomida y Dexametasona (BzLD), los pacientes 
son intensificados con trasplante, comparando de forma randomizada dos esquemas de 
acondicionamiento (MEL200 vs. BuMel). Siguiendo los resultados de los últimos ensayos, el 
protocolo incluye una consolidación con BzLD y un mantenimiento limitado a 2 años para los 
pacientes que alcancen respuesta completa y enfermedad mínima residual negativa, mientras 
que se extiende en el tiempo para los que persistan con enfermedad detectable. Aquí se 
incluyen varios estudios de EMR que evaluarán la evolución de las células residuales y su 
capacidad para adquirir resistencia y regenerar el tumor. Aquellos hospitales que tengan el 
ensayo aprobado en su centro, deben incluir sus pacientes en el mismo, mientras que para los 
que no lo tengan aprobado se recomienda referir los pacientes a los Centros próximos en los 
que sí esté disponible 
 Fuera de un ensayo clínico, el tratamiento inicial formalmente aprobado sigue siendo la 
poliquimioterapia de inducción. No obstante, a la luz de los últimos resultados disponibles, no 
se puede recomendar un régimen sin alguna de las nuevas drogas (bortezomib o algún IMiD). 
Los resultados del grupo IFM avalan el empleo de BzD frente a poliquimioterapia tipo VAD 
como inducción pre-TASPE.(Harousseau et al, 2010) Otros estudios demuestran que los 
regímenes con bortezomib son superiores a los que carecen de él. De hecho, se dispone de un 
meta-análisis que demuestra superioridad incluso en SG.(Nooka et al, 2011b) Los resultados 
empleando tripletas basadas en bortezomib, como VTD, VCD o PAD, parecen proporcionarnlos 
mejores resultados como inducción.. En el estudio italiano de Cavo se incluyeron 474 
pacientes, 236 tratados con VTD y 238 con TD. En todos los momentos evolutivos VTD se 
mostró superior en tasa de respuestas completas: pre-trasplante (22,5% vs. 5,6%), post primer 
trasplante (43,8% vs. 30,4%), post segundo trasplante (48,7% vs. 40,4%) y post-consolidación 
(60,6% vs. 46,6%). Ello hizo que VTD también fuera superior en cuanto a la supervivencia libre 
de progresión (60% vs. 48,8% a tres años).(Cavo et al, 2010ª; Cavo et al, 2012) Además, los 
datos del propio grupo español van en la misma dirección . En 390 pacientes, VTD ha 
proporcionado más respuestas completas que TD y poliquimioterapia tanto antes del trasplante 
(35%, 14% y 21%, respectivamente) como después (46%, 24% y 38%)(Rosinol et al, 2012). De 
igual modo, el grupo Francés obtuvo mejores tasas de respuesta parcial muy buena con vTD (v 
minúscula por dosis matizadas de Bortezomib) que con su VD convencional, con menor 
neurotoxicidad, aunque la tasa de RC fue semejante.(Moreau et al, 2011)  Por ello, parece 
lógico recomendar VTD como esquema de inducción para estos pacientes aunque todavía no 
se puede descartar por completo la poliquimioterapia. No obstante, el empleo de Melfalán 
puede ser tóxico para las células progenitoras, algo inaceptable en estos pacientes 
(Goldschmidt et al, 1997;Prince et al, 1996;Tricot et al, 1995), si bien varios grupos han 
demostrado que regímenes como VBCMP/VBAD, VAMP o C-VAMP no perjudican la colecta de 
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células progenitoras (Blade et al, 2005;de la Rubia et al, 2006;Raje et al, 1997;Rosinol et al, 
2010).  
 Un problema sin resolver es el número de ciclos que hay que dar antes del trasplante. 
El grupo italiano propone tan sólo tres ciclos y el francés cuatro, con la ventaja de comodidad y 
menor toxicidad que conllevan los tratamientos cortos. No obstante, el grupo español mantiene 
su propuesta de 6 ciclos, ya que ha observado que la tasa de respuestas completas aumenta 
de forma lineal con cada ciclo, hecho que justifica que hasta el 35% de los pacientes españoles 
tratados con VTD fueran en RC al trasplante frente al 19% de los italianos. No obstante 4 ciclos 
de inducción más dos de consolidación post-trasplante serían equivalentes a los 6 de inducción 
y quizás tengan menos riesgo de inducir resistencias 
 Otros regímenes que se podrían considerar en estos pacientes ofrecen una menor 
eficacia. Ya hemos visto que la asociación Thal/Dex, muy utilizada hace unos años,(Cavo et al, 
2005;Rajkumar et al, 2008;Rajkumar et al, 2006) se ha visto superada por las nuevas 
combinaciones. Ha habido varios intentos para mejorarla, como la combinación Thal/Dex y 
Doxorrubicina Liposomal Pegilada (Offidani et al, 2006) o el esquema CTD del grupo inglés 
(Morgan et al, 2011), aunque sus resultados son inferiores (al menos en térmoino de RC) al 
VTD que hemos recomendado. Por último, cabe comentar aquí también los resultados del 
grupo inglés, que con la asociación de talidomida, ciclofosfamida y dexametasona (CTD) ha 
comunicado una tasa de respuestas completas del 20% y 58% antes y después del trasplante, 
respectivamente,(Morgan et al, 2007).(Morgan et al, 2010;Morgan et al, 2012a). Si bien no está 
claro si esas RC son por electroferesis o inmunofijación.  Las combinaciones más intensivas 
del grupo de Arkansas con TD-PACE o VTD-PACE (Barlogie et al, 2010;van et al, 2010) 
podrían conseguir elevadas tasas de respuesta completa, aunque se mueven en el entorno del 
20% y su elevada toxicidad hace que se suelan reservar para pacientes primariamente 
resistentes o de muy alto riesgo. 
  
 La Lenalidomida es otro fármaco que se ha utilizado en 1ª línea en pacientes 
potencialmente trasplantables, pero los datos son aún escasos. Los primeros estudios 
proporcionaron tasas de tan sólo un ~5% RC (Rajkumar et al, 2007;Rajkumar et al, 2005), 
aunque dosis plenas de dexametasona y tratamientos prolongados pueden llegar a un 24%. 
(Zonder et al, 2007). Sin embargo, su empleo prolongado puede ser perjudicial para la colecta 
de células progenitoras (Kumar et al, 2007) y al igual que con talidomida es necesario utilizar 
profilaxis de ETEV.(Larocca et al, 2012) No obstante, el futuro de este fármaco radica en su 
combinación con otros fármacos, como el régimen BiRD, con Biaxina (Claritromicina), Revlimid 
(Lenalidomida) y Dexametasona, que en 72 pacientes de nuevo diagnóstico proporcionó un 
39% de RC (Niesvizky et al, 2008), sin problemas de recogida en pacientes elegibles para 
trasplante autólogo, o más aun otras combinaciones más intensivas como VRD, CDR y VRCD, 
con tasas de respuesta completa cercanas al 25% (Jakubowiak et al, 2011;Khan et al, 
2012;Kumar et al, 2012;Richardson et al, 2010;Wang et al, 2010). De todos ellos, por su menor 
toxicidad y analogía con VTD, el más atractivo es VRD. Llama la atención que las 
combinaciones con cuatro fármacos (VRDC, VTDC) no superan a las de tres fármacos (VRD, 
VTD)(Khan et al, 2012;Ludwig et al, 2009). 
 Los pacientes con fallo renal constituyen un grupo especial. Los excelentes resultados 
de los nuevos regímenes en estos pacientes han dejado atrás las disquisiciones sobre la 
necesidad o no de reducir las dosis de melfalán y ciclofosfamida (Bosanquet & Gilby, 
1982;Carlson et al, 2005;Galton & Brito-Babapulle, 1987;Osterborg et al, 1989;Sarosy et al, 
1988;Speed et al, 1964). Se sabe que las altas dosis de dexametasona son muy útiles en estos 
pacientes y los regímenes con bortezomib (Chanan-Khan et al, 2007;Jagannath et al, 
2005;Kastritis et al, 2007;Malani et al, 2006) son muy eficaces y seguros, hecho que ha llevado 
al grupo internacional de mieloma a recomendar el régimen BzD como tratamiento más 
adecuado para estos pacientes (Dimopoulos et al, 2010). El empleo de Talidomida tampoco 
requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, pero resulta menos atractiva que 
bortezomib por su mecanismo de acción más lento). Lenalidomida queda en un segundo plano 
para estos pacientes dado que requieren reducción de dosis. 

3.1.2. Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos  

 El trasplante autólogo sigue siendo el tratamiento de elección del Mieloma Múltiple en 
pacientes jóvenes sin contraindicación. Esta afirmación se basa en dos estudios aleatorizados 
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en los que el trasplante autólogo con altas dosis de Melfalán se tradujo en una mayor calidad 
de las respuestas y mejor supervivencia que la quimioterapia estándar (Attal et al, 1996;Child et 
al, 2003) No obstante, hay otros tres estudios en los que esta superioridad no está tan clara 
(Barlogie et al, 2006;Bladé et al, 2005;Fermand et al, 2005) Aun así, sí está claro que el 
trasplante mejoraba la respuesta de la poliquimioterapia de inducción, subiendo las RC hasta el 
30-40%, y prolongando la supervivencia libre de progresión. En el caso de las nuevas 
combinaciones, el trasplante también mejora la tasa de RC en un 15-30% en la práctica 
totalidad de los estudios evaluados.(Barlogie et al, 2010;Cavo et al, 2010a;Rosinol et al, 
2010;Sonneveld et al, 2010). Todos estos datos juntos han hecho que hoy en día el trasplante 
autólogo de consolidación sea el estándar en el mieloma (San-Miguel & Mateos, 2009). 
 La edad máxima de casi todos los estudios es 65 años. Sin embargo, el grupo Español 
entre otros ha trasplantado de forma sistemática a pacientes hasta 70 años sin co-morbilidades 
importantes (Bladé et al, 2005) y se han publicado casos hasta los 82 años (Badros et al, 
2001). No obstante, según los resultados del grupo español, la morbi-mortalidad parece haber 
sido superior en los pacientes con edad comprendida entre 65 y 70 años (Sureda et al, 2004), 
por lo que la indicación en mayores de 65 años debe quedar restringida a aquellos pacientes 
con muy buen estado general y ausencia de comorbilidades (Blade et al, 2010) . 
 El régimen de acondicionamiento estándar es Melfalan 200 mg/m2. El uso de 
irradiación corporal total no ha mostrado mejores resultados y sí más toxicidad (Barlogie et al, 
2006) al igual que regímenes como Busulfán y Melfalán, que producen una mayor tasa de 
enfermedad venoclusiva (Carreras et al, 2007). No obstante, se sabe que la absorción oral del 
busulfán es muy errática y ha sido señalada como causa de enfermedad veno-oclusiva. Si al 
hecho de que la disponibilidad de Busulfán intravenoso ha eliminado ese problema le añadimos 
algunos datos que señalan una mayor eficacia a largo plazo para el acondicionamiento BuMel 
(Lahuerta et al, 2010), debemos concluir que se necesitan más estudios antes de abandonar 
por completo el Busulfán como parte del acondicionamiento en el trasplante del mieloma, como 
el que ha propuesto el Grupo GEM. 
 La utilización de doble trasplante es discutible. Hay grupos que recomiendan 
activamente esta estrategia (Barlogie et al, 1999), y hay dos estudios aleatorizados que 
demuestra una clara superioridad del trasplante doble frente al simple (Attal et al, 2003;Cavo et 
al, 2007). Además, hay datos que avalan una mejoría de la respuesta tras el 2º trasplante 
(Barlogie et al, 2010) y un probable beneficio para los pacientes con citogenética de mal 
pronóstico(Sonneveld et al, 2010) o respuesta insuficiente tras el primer trasplante (Attal et al, 
2003). Se dispone de un meta-análisis en el que se demuestra que el doble auto mejora la tasa 
de respuestas respecto al auto simple, pero no la SLP ni la SG (Kumar et al, 2009). Por último, 
los buenos resultados de los esquemas de consolidación/mantenimiento con otros nuevos 
fármacos están cuestionando cada vez más el doble trasplante. No obstante, datos 
preliminares de los grupos GIMEMA y HOVON/GEMM parecen indicar que el doble trasplante, 
tras  inducciones basadas en bortezomib, es de utilidad en pacientes con citogenética adversa 
(Cavo et al, 2012b). 
 Aunque no hay estudios randomizados, hay acuerdo en que la fuente de progenitores 
más adecuada es la sangre periférica tras estimulación con G-CSF con o sin Ciclofosfamida. 
La adición de este quimioterápico no añade mucha eficacia antitumoral pero sí mejora las cifras 
de la colecta de células, aunque con G-CSF como agente único en dosis de 8-10 mcg/kg/día 
generalmente se consigue suficiente celularidad (de la Rubia et al, 2006). Además, se ha 
sugerido que su utilización puede solucionar los problemas de colecta de CPSP que se han 
observado cuando se usa lenalidomida de inducción (Cavallo et al, 2011;Mark et al, 2007). El 
número de células más adecuado para llevar a cabo un trasplante con seguridad debe ser 
superior a 2·109/Kg de peso (de la Rubia et al, 2006; Perez-Simon et al, 1998; Perez-Simon et 
al, 1999). Los procesos de selección celular tanto positiva como negativa no parecen útiles por 
lo que en el momento actual el purgado de las células recogidas está completamente 
abandonado (Morineau et al, 2000;Stewart et al, 2001). 
 Los pacientes con insuficiencia renal, incluso aquellos en diálisis, pueden ser 
trasplantados, y de hecho algunos mejoran el problema y llegan a dejar de depender de la 
diálisis.(Lee et al, 2004;San Miguel et al, 2000). No obstante, la mortalidad relacionada con el 
trasplante es más elevada (19-29%) y los efectos secundarios derivados del procedimiento son 
mayores (San Miguel et al, 2000), especialmente en pacientes con creatinina >5 mg/dL o en 
hemodiálisis, por lo que, salvo circunstancias muy concretas, el trasplante está desaconsejado 
en estos pacientes 
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3.1.3. Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 

 Es probablemente el único tratamiento curativo, pero la elevada morbi-mortalidad y la 
persistencia de una elevada tasa recaídas a pesar del procedimiento han lastrado esta 
estrategia. Para tratar de mejorar la eficacia y reducir la toxicidad se han activado diversos 
programas de transplante comparándolos con estrategias de doble auto o auto seguido de 
mantenimiento. 
 El trasplante con acondicionamiento mieloablativo se asocia con alta  mortalidad 
relacionada con el trasplante (30-50%) y la tasa de recaídas post-transplante (Bensinger et al, 
1996; Crawley et al, 2007; Gahrton et al, 1995). Aún así, de un 10% a un 20% de los pacientes 
permanecen en remisión completa largo tiempo, muchos con respuesta molecular (Corradini et 
al, 2003). Además estudios recientes muestran una menor mortalidad relacionada con el 
trasplante (Gahrton et al, 2001;Kumar et al, 2011). 
 Con este panorama, la aparición del trasplante con acondicionamiento  de intensidad 
reducida (TAIR) han permitido reducir la toxicidad del procedimiento sin perder el efecto injerto 
contra mieloma (Crawley et al, 2005; Einsele et al, 2003; Giralt et al, 2002; Lee et al, 2003; 
Peggs et al, 2003; Perez-Simon et al, 2003). Los regímenes de acondicionamiento son 
variados, pero el más empleado es el que combina fludarabina y melfalán. Con estos 
esquemas la mortalidad se reduce al 15-20% y la RC llega al 50%, aunque la tasa de recaídas 
se mantiene en el 50% o más. Con estos resultados la estrategia que inmediatamente se 
propuso fue una citorreducción con quimioterapia y trasplante autólogo seguido del TAIR con 
mínima masa. El grupo Alemán adoptó esta estrategia alcanzando tasas de RC del 73% y 40% 
en dos estudios consecutivos (Kroger et al, 2002b;Kroger et al, 2002a). Resultados semejantes 
han sido proporcionados por otros estudios, con un 53% y 57% de RC y una curva de 
supervivencia con fase de meseta final en torno al 30% más allá de 6 años post-alo-TAIR. 
 Estos resultados, motivaron la realización de ensayos randomizados comparando el 
doble trasplante autólogo y la estrategia auto/Alo-TAIR. Hay hasta 6 estudios con una 
comparación directa entre ambas estrategias. La MRT de la rama Auto/Alo  es baja en todos 
ellos (10-15%), pero sólo en dos estudios se han observado beneficios reales (Bjorkstrand et 
al, 2011; Bruno et al, 2007), mientras que en los otros cuatro fueron nulos o marginales 
(Garban et al, 2006; Krishnan et al, 2010; Lokhorst et al, 2012; Rosinol et al, 2008).(Kneppers 
et al, 2011). Por todo ello, el trasplante alogénico en pacientes de nuevo diagnóstico debe estar 
restringido a ensayos clínicos muy controlados. 

3.1.4. Tratamiento de consolidación 

 En los últimos años se ha tratado de mejorar la eficacia del tratamiento añadiendo 
algunos ciclos de quimioterapia de consolidación post-trasplante que parecen estar dando 
buenos resultados. El primer grupo que ideó esta alternativa fue el grupo italiano, que con 
cuatro ciclos VTD tras el 2º trasplante consiguió incrementar en un 15% la tasa de RC y 
alcanzó respuesta molecular en el 18% de los pacientes, algo impensable hasta entonces, con 
excelentes resultados en supervivencia global y libre de progresión (Ladetto et al, 2010). El 
ensayo desarrollado posteriormente ha demostrado que dos ciclos de consolidación VTD 
elevan la tasa de RC en torno a un 12 % respecto al 2º TASPE,(Cavo et al, 2012) incluyendo 
respuestas moleculares (Terragna et al, 2010). Resulta curioso ver como los resultados son 
casi idénticos a los del ensayo francés donde dos ciclos VRD post-trasplante suben la tasa de 
respuestas completas del 42 al 48% (Roussel et al, 2011), aunque si tuviéramos en cuenta 
otras modalidades de respuesta los resultados aún sería mejores. No obstante todos estos 
datos son preliminares y, si tenemos en cuenta los resultados de los tratamientos con 
consolidación con 2º trasplante (Attal et al, 2003) y los estudios de enfermedad mínima residual 
(Paiva et al, 2008), los pacientes que más probablemente se benefician de la consolidación son 
los que no alcanzan RC y los que quedan con EMR positiva tras el trasplante.  En este sentido 
un reciente estudio del grupo nórdico (Mellqvist et al Blood 2013 published on line 24 Abril) 
muestra en un ensayo randomizado que la administración de bortezomib semanal durante 21 
semanas post-TASPE se asocia con una mejoría en la tasa de respuestas y un aumento del 
PFS (27 vs 20 meses, p=0.05), pero sin diferencias en supervivencia global, concluyendo que 
los enfermos que se benefician de la consolidación son los que no llegan a alcanzar VGPR con 
el TASPE. 
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 Por todo, en nuestra guía parece lógico recomendar 2 ciclos de consolidación post-
trasplante en aquellos pacientes en los que no se alcance RC o persistan células anormales 
por CMF.  
  
 
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 

o Solo debe iniciarse tratamiento en enfermos con signos CRAB (grado recomendación A, 
nivel de evidencia Ia) 

o En pacientes jóvenes con mieloma múltiple sintomático y sin contraindicación por 
comorbilidad, se planificará un tratamiento que incluya un trasplante autólogo con 
acondicionamiento MEL200. La edad limite recomendable es 65 años, valorándose entre 
los 65 y 70 años en función del estado general (Grado de recomendación A; Nivel de 
evidencia Ia) 

o Cuando se planifica el tratamiento de inducción con vistas a un futuro trasplante, se debe 
empezar con una combinación que incluya Bortezomib (Grado de recomendación A, nivel 
de evidencia Ia 

o El régimen más recomendable en nuestro medio es VTD, aunque otros regímenes como 
PAD ó VCD pueden ser alternativas válidas. La lenalidomida no está aprobada en primera 
línea por lo que el régimen VRD no se propone de momento. El tratamiento con 
poliquimioterapia simple seguida de VD, adaptable según la respuesta, es una estrategia 
posible  aunque la tasa de RC es menor. Se debe evitar el empleo de melfalán en dosis 
que puedan perjudicar la colecta de progenitores’ (grado de recomendación B; nivel de 
evidencia IIa). Debe insitirse en el control estricto del riesgo de neuropatía periférica.  

o En caso de insuficiencia renal se recomienda utilizar un régimen como VD o PAD (grado de 
recomendación B; nivel de evidencia IIb). 

o El momento más adecuado para recoger las células progenitoras se sitúa en torno a los 3-4 
ciclos de iniciar tratamiento (grado de recomendación B; nivel de evidencia III). 

o Siempre que sea posible, deberán recogerse células suficientes para realizar dos 
trasplantes autólogos : dos colectas de más de 2·109 células CD34+/Kg peso cada una 
(grado de recomendación B; nivel de evidencia II).  

o El doble trasplante (en tándem) no debe ser una opción de acuerdo con los datos actuales 
(grado de recomendación A; nivel de evidencia Ia). No obstante, los pacientes con 
citogenética de alto riesgo podrían ser considerados como una excepción y ser candidatos 
a doble TASPE (grado de recomendación B; nivel de evidencia II). En caso de que la 
duración de la respuesta tras el primer trasplante sea superior a 2-3 años se puede 
plantear un segundo trasplante en recaida (ver sección de recaidas). 

o El régimen de acondicionamiento recomendado es melfalán 200 mg/m2 (grado de 
recomendación A; nivel de evidencia Ib). La dosis debería ser reducida en caso de 
insuficiencia renal n(grado de recomendación C; nivel de evidencia III).  

o Los pacientes jóvenes con insuficiencia renal pueden ser candidatos a trasplante autólogo 
(grado de recomendación B; nivel de evidencia IIb). No obstante, no se recomienda el 
trasplante en pacientes en hemodiálisis salvo que el paciente sea muy joven y pudiera 
llegar a plantearse un trasplante renal posterior.  (grado de recomendación C; nivel de 
evidencia III) 

o En caso de pacientes de muy alto riesgo [ej. t(4;14) asociada a del(13q14.2), del(p53), con 
ISS 3 y LDH elevada) se aconsejará un tratamiento asociando combinaciones triples o 
cuádruples que incluyan tanto inhibidores del proteasoma como IMiDs, con la posibilidad 
de doble trasplante autologo en tandem. La posibilidad de considerar una estrategia 
Auto/Alo-TAIR sólo debería plantearse en el contexto de ensayos clinicos (grado de 
recomendación C; nivel de evidencia III).  

o No se recomienda la selección de las células progenitoras (grado de recomendación A; 
nivel de evidencia Ib). 
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o En aquellos pacientes  en los que no se alcance una respuesta completa o persista 
enfermedad residual por citometría de flujo se recomienda utilizar esquemas de 
consolidación como VTD ó VRD (grado de recomendación C; nivel de evidencia III). 

o Tras la consolidación, no existe recomendación formal para la administración de 
tratamiento de mantenimiento con IMiD’s. Interferon-alfa es el único tratamiento aprobado 
como mantenimiento tras trasplante. 

o Siempre que exista un ensayo clínico en nuestra comunidad debería ofertársele al 
paciente. 

 

3.2 Pacientes no candidatos a transplante autólogo 
 

MIELOMA EN ANCIANOS O CON PATOLOGÍA ASOCIADA: CONTEXTO. 

 En este apartado nos referiremos a los “pacientes de edad avanzada”, sin que podamos 
establecer una edad límite totalmente definida. Para orientar este límite hay que identificar a los 
pacientes que inicialmente no son candidatos a terapia agresiva, especialmente si tienen más 
de 65-70 años, y siempre tras considerar el estado general y las posibles co-morbilidades. 
Tomando de nuevo en consideración la incidencia del mieloma en mayores de 65 años (el 64% 
de un total de 5 casos por 100.000 habitantes y año), se estima que la variedad de tratamiento 
que se va abordar ahora va destinada a la mayor parte de los pacientes: unos 80 por año en 
Castilla y León (1400 en el caso de toda España). 

 Además de la propia edad, existen muchos factores que influyen sobre la capacidad de 
los pacientes para tolerar el tratamiento que se administre para su control. Aunque no existen 
datos específicos en pacientes con Mieloma, sí se ha demostrado la influencia negativa de la 
existencia de comorbilidades en otras hemopatías malignas como la Leucemia Mieloblástica 
Aguda (Etienne et al., 2007) y los Síndromes Mielodísplásicos (Zipperer et al, 2009). Parece 
pues recomendable realizar una valoración lo más objetiva posible de las posibles 
comorbilidades utilizando herramientas como el HCTCI (Sorror et al, 2005) o el Indice de 
Comorbilidad de Charlson (Charlson et al, 1987). 

  
PRIMERA DECISIÓN TERAPÉUTICA: INDICACIONES DE INICIO DE 

TRATAMIENTO. 

 Como se ha señalado anteriormente, para empezar el tratamiento en estos pacientes el 
mieloma debe ser sintomático. Para ello debe haber algún daño orgánico atribuible al MM: 
anemia, hipercalcemia, lesiones osteolíticas, osteoporosis con fracturas compresivas, 
insuficiencia renal, sintomatología de hiperviscosidad, presencia de amiloidosis y/o más de dos 
infecciones bacterianas grado 3-4 por año (Anexo III).  

 
SEGUNDA DECISIÓN TERAPÉUTICA. ESQUEMA TERAPÉUTICO 

 El tratamiento inicial de un paciente con MM sintomático en el que hemos descartado un 
trasplante autólogo depende de: 

q Presencia o ausencia de Insuficiencia renal. 

q Edad (≥ 75 años). 

q Co-morbilidades.  

q Estado general. 

q Agresividad de la enfermedad (presentación con hipercalcemia >12 mg/ml, 
gran masa tumoral, compresión medular...). 
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3.2.1. Fundamentos para decidir el tratamiento inicial 
 Hasta hace pocos años, el estudio clave para definir el tratamiento del mieloma sin tener 
en consideración el trasplante era un meta-análisis que demostraba que la combinación 
convencional de Melfalán y Prednisona (MP) oral es tan eficaz como la poliquimioterapia 
basada en alquilantes y aparentemente menos tóxico (No authors listed, 1998). Este meta-
análisis coincidía en sus conclusiones con los resultados de grupos cooperativos y de grandes 
centros. Aunque la tasa respuestas es superior con poliquimioterapia, la comparación entre los 
diferentes estudios es difícil de interpretar ya que no hay uniformidad en los criterios de 
respuesta. Sin embargo, como veremos mas adelante, en la actualidad disponemos de varios 
estudios que demuestran que la adición de talidomida, bortezomib o lenalidomida a este 
esquema mejora los resultados, proporcionado notables ventajas a los pacientes. 

 Desde el punto de vista práctico, hay que recordar que el empleo de melfalán requiere 
administrar el fármaco en ayunas debido a que los alimentos reducen su absorción, ya de por 
sí irregular. No hay que descartar la posibilidad de utilizar otros agentes alquilantes, ya que 
Melfalán y Ciclofosfamida han mostrado ser igualmente eficaces en dos estudios randomizados 
del MRC británico (No authors listed, 1971; No authors listed, 1980). En cualquier caso, no 
debe iniciarse tratamiento con Melfalán si antes no se ha descartado por completo la indicación 
de tratamiento con Quimioterapia con Altas Dosis, para evitar el compromiso en la movilización 
de células progenitoras hematopoyéticas debido al daño que el Melfalán induce en ellas (Tricot 
et al., 1995b; Goldschmidt et al., 1997; Prince et al., 1996). La asociación al melfalán-
prednisona de otras drogas como Doxorrubicina Liposoma Pegilada puede aumentar la tasa de 
respuestas y probablemente la supervivencia (Garcia-Sanz et al., 2006), pero se ha 
abandonado 

 Tanto  el grupo español como el francés han comparado MP frente a MD 
(dexametasona) encontrando que MD conlleva un notable incremento de la toxicidad sin que 
ello se traduzca en ventajas en términos de supervivencia (Hernández et al., 2004; Facon et al., 
2006). No obstante, el grupo italiano prefiere utilizar Dexametasona sola como tratamiento 
inicial en tres subgrupos específicos: 1) pacientes insuficiencia renal (creatinina >2 mg/ml) al 
diagnóstico; 2) pacientes pendientes de decisiones terapéuticas posteriores; y 3) pacientes con 
pancitopenia severa (Barosi et al., 2004). Además, esta estrategia también podría ser 
recomendable en casos de hipercalcemia, compresión medular o síndrome de hiperviscosidad. 
En la misma línea, el grupo de expertos de la Sociedad Británica de Hematología recomienda 
usar protocolos tipo DEX o VAD (Vincristina, Adriamicina, Dexametasona) en pacientes con 
Insuficiencia Renal. También pueden emplearse esquemas con Talidomida y Dexametasona. 
Sin embargo, conviene recordar que la Dexametasona es responsable de al menos un 80% del 
efecto del VAD (Alexanian et al., 1992) y que su uso en monoterapia evita la toxicidad de la 
Adriamicina y la Vincristina y la necesidad de implantar una vía venosa central. No obstante, si 
existiera alguna contraindicación relativa para utilizar glucocorticoides (Diabetes Mellitus, 
hipertensión mal controlada, enfermedad péptica “activa”, Insuficiencia Cardiaca Congestiva, 
antecedente de cuadros psicóticos) se debería considerar el uso de las nuevas medicaciones 
que se describen mas adelante y si aún así este no se pudiera utilizar, hay que ajustar las dosis 
de Melfalán. En cualquier caso, no hay que olvidar que los tratamientos con altas dosis de 
Dexametasona son muy inmunosupresores y debe utilizarse profilaxis contra Pneumocystis 
jirovecii (antes carinii).  

El esquema VAD es igualmente eficaz en perfusión continua de 24 horas o en bolo (no 
infusional), aunque este último esquema tienen la evidente ventaja sobre el esquema clásico 
de no precisar vía central; ésta conclusión está basada en estudio prospectivo y multicéntrico, 
pero no aleatorizado (Segeren et al., 1999). Más recientemente, la disponibilidad de 
Doxorrubicina liposomal pegilada permite asociaciones con Dexametasona y Vincristina 
altamente eficaces pero con menor toxicidad que el VAD (Rifkin et al., 2006). 

 Otras alternativas aconsejan combinar alquilantes como la Ciclofosfamida con regímenes 
similares a VAD (CVAD o incluso Hiper-CVAD) en pacientes con características de alto riesgo 
(Ej. enfermedad extramedular y/o LDH elevada), pero no hay ensayos clínicos fase III que 
avalen su superioridad como tratamiento de 1ª línea (Alexanian et al., 1990).  
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 La sustitución del Melfalán por Ciclofosfamida se ha promovido recientente tras la 
inclusión de este fármaco en ensayos clínicos randomizados en los que se combina con 
Talidomida y Dexametasona (Morgan et al., 2010). Basado en los resultados La más reciente 
guía británica (Bird et al., 2011), propone el uso de CTDa como alternativa a MPT (ver punto 
3.2.2). 

 Un reciente estudio aleatorizado llevado a cabo en Italia concluyó que el Melfalán en 
dosis intermedias seguido de rescate con progenitores hematopoyéticos mejoraba la 
supervivencia de los pacientes con MM entre 50 y 70 años. Sin embargo, el diseño 
experimental de este estudio tiene algunas deficiencias ya que compara un esquema de MP 
decapitado (sólo 6 ciclos seguidos de mantenimiento con Interferón/Dexa) con 2 ciclos de 
inducción con VAD seguidos de 2 ciclos de Melfalán a dosis intermedias con soporte de células 
progenitoras hematopoyéticas (Palumbo et al., 2004b). Además, un estudio posterior del grupo 
francés ha demostrado que esta estrategia no supera al esquema MP convencional y es 
inferior a estrategias con Melfalán, Prednisona y Talidomida (Facon et al., 2007). 

 
3.2.2. Nuevos tratamientos de primera línea (Talidomida,  

Bortezomib y Lenalidomida) 

Talidomida 

 La Talidomida ha sido aprobada en 2008 por la EMEA como parte del tratamiento de 
primera línea combinada con Melfalán y Prednisona en pacientes con Mieloma de más de 65 
años o en aquellos más jóvenes que no puedan recibir quimioterapia en altas dosis.  

 Los primeros pacientes tratados con Talidomida sola fueron los enfermos con mieloma 
quiescente o con mieloma asintomático (Weber et al., 2003; Rajkumar et al., 2003).  

 En pacientes con mieloma sintomático, la Talidomida ha sido utilizada en combinación 
con otras drogas, como Dexametasona. Hay tres ensayos fase II (Rajkumar et al., 2002; Cavo 
et al., 2004; Wang et al., 2005b) y un ensayo fase III (Rajkumar et al., 2006) que han evaluado 
esta combinación y la han comparado frente a altas dosis de Dexametasona.. Estos datos han 
sido confirmados en un estudio multinacional muy reciente con amplia participación española, 
donde la tasa de respuestas globales fue del 63 % en los pacientes que recibieron la 
combinación y del 46 % en los que sólo fueron tratados con Dexametasona (7.7% frente a 
2.6% de remisiones completas). La supervivencia libre de progresión también fue claramente 
superior en el grupo experimental (Rajkumar et al., 2008). No obstante, la clara mejoría en SLP 
no se ha visto estadísticamente respaldada aún por una mejoría en la supervivencia. Por otro 
lado, hay datos del grupo Austriaco que indican que el esquema Thal/Dex es inferior a MP, 
aunque ello podría estar relacionado con la toxicidad derivad del empleo de talidomida en dosis 
excesivamente elevadas (Ludwig et al., 2007)  

 En cualquier caso las dudas suscitadas por el esquema Thal/Dex han quedado 
superadas ya que, en la actualidad, los esquemas que asocian Talidomida con Melfalán y 
Prednisona (MTP) permiten obtener un 73% de respuestas (18% con IF negativa) y una 
supervivencia libre de eventos del 64% a los 2 años (Palumbo et al., 2005a). En un estudio 
fase III, prospectivo y aleatorizado con casi 200 pacientes en cada rama, este mismo protocolo 
MTP se comparó con MP, observándose una tasa de respuestas completas del 28% frente al 
7%, y parciales del 76% frente al 48%. Además la supervivencia libre de eventos a 2 años fue 
del 54% frente al 27% (Palumbo et al., 2006b).  No obstante, la actualización de este estudio 
no muestra diferencias en la supervivencia global debido a que las recaídas tras MPT fueron 
más resistentes al tratamiento de rescate, hecho que se justifica porque todos estos pacientes 
recibieron Talidomida de mantenimiento (Palumbo et al., 2008). El grupo francés también ha 
evaluado la combinación MPT en pacientes de 65 a 75 años comparándola con MP 
convencional y Melfalán en dosis intermedias seguido de trasplante autólogo con progenitores 
hematopoyéticos (TAPH)(Facon et al., 2007). El estudio recogió un aumento significativo tanto 
de la SLP (30, 17 y 19 meses para MP-T, MP y TAPH, respectivamente) como de la global 
(>56, 30 y 39 meses para MP-T, MP y TAPH). Más tarde, el mismo grupo ha comunicado 
resultados superponibles con el mismo esquema, pero en dosis reducidas a 100 mg al día para 
pacientes mayores de 75 años (Hulin et al., 2009). También Wijermans (Wijermans et al., 2010) 
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ha reportado resultados positivos para MPT en el estudio holandés, si bien las diferencias con 
respecto a MP en SLP y SG fueron modestas (4 y 7 meses, respectivamente). Frente a estos 
resultados alentadores, otros estudios recientes (Waage et al. ,2010) no confirman diferencias 
en SLP ni en SG entre los pacientes que recibieron MP-T y MP. La aparente disparidad podría 
deberse a las dosis de Talidomida utilizadas, más altas y probablente tóxicas en el estudio 
nórdico (200- 400-200 mg/día), que en italiano (100 mg/día). 

 Se ha realizado un meta-análisis de 6 ensayos clínicos randomizados que incluyen datos 
de 1685 pacientes (Fayers; 2011) y la conclusión es que la adición en primera linea de 
Talidomida al esquema Melfalán- Prednisona aumenta la SG y la SLP en pacientes ancianos 
con Mieloma, extendiendo la supervivencia mediana en un 20%, lo que se traduce en un 
aumento de aproximadamente 6 meses en SLP y SG. 

  Todos estos resultados han motivado que el esquema MPT se haya convertido en uno 
de los tratamientos de elección para pacientes no candidatos a transplante. 

 Las combinaciones de Talidomida con Ciclofosfamida y Dexametasona se han analizado 
en ensayos clínicos randomizados como el MRC Myeloma IX. Al comparar los resultados de 
los pacientes tratados con CTDa con los de aquellos que recibieron MP, las tasas de resuestas 
globales fueron muy superiores (64% vs 33% RP); la misma ventaja se constató al comparar 
las RC (13% frente a 3%) pero no hubo diferencias en la supervivencia global (33 vs 31 meses) 
(Morgan et al., 2011). (Morgan et al., 2010; Morgan et al., 2011b) La combinación con dosis 
atenuadas de fármacos CTDa es una buena alternativa a la más establecida MPT. 

 El Instituto Británico de Salud y Excelencia Clínica (NICE), publicó en 2011 una guía en 
la que se recomienda el uso de talidomida como primera opción para tratar a los pacientes en 
los que la quimioterapia a altas dosis se considera inapropiada. El uso de Bortezomib se 
reservaría a los pacientes que presentaran intolerancia o tuvieran alguna contraindicación para 
el uso de talidomida, como por ejemplo riesgo trombótico elevado (NICE, 2011). Esta 
recomendación ha sido muy cuestionada y se basa en un complicado análisis en el que se 
compararon los de los resultados de los tratamientos basados en Bortezomib o en  Talidomida, 
con importantes valoraciones económicas y en el que se incluyeron los datos del ensayo clínico 
Medical Research Council (MRC) Myeloma IX trial (Morgan et al., 2010) 

 Otras combinaciones con Talidomida, han sido menos exploradas. Una de las más 
interesantes es la asociación de Talidomida, Dexametasona y Doxorrubicina liposomal 
pegilada, que ha sido evaluada en un estudio fase II con 50 pacientes mayores de 65 años 
(Offidani et al., 2006). La tasa de respuestas fue muy elevada, con un 98% de respuestas 
globales distribuidas en 34% completas, 14% casi completas, 10% muy buena parcial, 10% 
parciales y 10% menores. Además, las tasas de supervivencia libres de progresión, libre de 
eventos y global a los 3 años fue del 60%, 57% y 74% respectivamente. Por otra parte, la 
toxicidad fue manejable, con un 12% de infecciones grado 3-4 y un 14% de episodios 
tromboembólicos. Ver tabla de recomendaciones de profilaxis antitrombótica en apartado 5.7. 
  

Bortezomib 

 En pacientes de nuevo diagnóstico se han realizado diferentes ensayos fase I/II para 
evaluar el papel del Bortezomib tanto en monoterapia como combinado con diversos agentes 
como MP oral, Talidomida y Dexametasona o incluso asociado con Adriamicina y 
Dexametasona.  

 En monoterapia, la tasa de respuestas es baja (Morgan et al., 2005). Sin embargo, 
asociado a otras drogas los resultados son muy prometedores. El Grupo Español de Mieloma 
(GEM) completó un ensayo fase I/II con Bortezomib asociado a MEL y PRED (VMP) como 
tratamiento de 1ª línea en pacientes mayores de 65 años (Mateos et al., 2006b). La tasa global 
de respuestas fue del 82% (32% de RC incluyendo un 23% con IF negativa). Estos resultados 
han sido confirmados tanto en una actualización del protocolo original (Mateos et al., 2008) 
como en el ensayo clínico en fase III denominado VISTA (San Miguel et al., 2008). El estudio 
incluyó 682 pacientes de 151 centros en 22 países con edad media de 71 años y hasta un 30% 
de los pacientes con más de 75 años. La proporción de pacientes que alcanzaron al menos RP 
fue del 75% entre los pacientes que recibieron VMP y de 35 % en el grupo control., con un 30 y 
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un 4 % de RC respectivamente. El tiempo hasta progresión también fue significativamente 
mayor en el grupo de VMP que en el de MP (24 frente a 16 meses). Con un seguimiento de 30 
meses la supervivencia global fue significativamente mayor en el grupo de Bortezomib (a pesar 
de que el 45 % de los pacientes del grupo control recibió tratamiento con dicho fármaco 
posteriormente) (Mateos et al. 2010). Las toxicidades más importantes fueron alteraciones 
gastrointestinales -13% grado 3- y  neuropatía periférica. Con una mediana de seguimiento de 
5 años se mantiene la ventaja de VMP frente a MP en SG (supervivencia mediana de 56.4 
frente a 43.1 meses; 31% de reducción del riesgo de muerte). Además, no se observó un 
aumento de segundas neoplasias .Además, tras los primeros 36 meses no se observaron 
diferencias en las tasas de respuestas a posteriores tratamientos con Talidomida o 
Lenalidomida  (San Miguel et al., 2013). Como conclusión bortezomib como tratamiento de 1ª 
línea asociado a melfalán y prednisona ofrece resultados muy superiores a los de MP sólo. 

 La toxicidad neurológica asociada al tratamiento con Bortezomib de forma bisemanal ha 
llevado a probar si su administración semanal pudiera ser una alternativa válida. En un ensayo 
clínico fase III llevado a cabo por el grupo español se observó que la neuropatía grado 3 
disminuía del 13% al 7% cuando se empleaba la pauta semanal de bortezomib en lugar de la 
bisemanal (Mateos et al.. 2010), manteniéndose la eficacia al disminuir las discontinuaciones 
por toxicidad. Resultados similares (5% neuropatía grado 3) han sido descritos por el grupo 
italiano (Palumbo et al., 2010b; Bringhen et al., 2010) Al respecto de la toxicidad neurológica, 
hay que mencionar que en 2011 (Moureau et al., 2011b) se comunicó la disminución de la 
misma con administración subcutánea del Bortezomib en un estudio randomizado respecto a 
administración i.v.,  en pacientes de todas las edades, sin diferencias en los parámetros de 
eficacia; estos datos han sido recientemente confirmados en una actualización (Arnulf et al., 
2012) que demuestra disminución la polineuropatía asociada al bortezomib s.c., tanto de todos 
los grados (38% vs. 53%), como grado ≥ 2 (24% vs. 41%) como grado ≥ 3 (6% vs. 16%). 

 El grupo español ha comparado el esquema VMP frente a VTP. Aunque VTP indujo más 
RC (28% vs 20%) las diferencias no eran significativas y además VTP se asociaba con mayor 
toxicidad, especialmente cardiaca. Como más adelante se verá estos esquemas, basados en 
sólo 6 ciclos de inducción, se siguieron de una fase de mantenimiento con la que las RC 
aumentaron al 42% sin diferencias significativas en SLP y SG ( Mateos et al. , 2010). A las 
combinaciones basadas en MP-V también se ha intentado añadir otros fármacos. Especial 
interés ha tenido la adición de Talidomida (Palumbo et al., 2010). En un ensayo fase III se 
compararon los resultados de una inducción con Melfalán, Prednisona, Bortezomib con o sin 
Talidomida (VMP-T o VMP), seguida de mantenimiento con Bortezomib y Talidomida (VT) en 
los pacientes del primer grupo. La probabilidad de supervivencia libre de recidivas a los 4 años 
fue de 33% en los pacientes que revibieron VMP-T seguido de VT y de 16% en los que no 
recibieron Talidomida en la inducción ni mantenimiento. La tasa de respuestas completas tras 
tratamiento de inducción  también fue significativamente mayor en el primer grupo (42% frente 
a 24%).Aunque inicialmente la  SG a 3 años fue similar; sin embargo en una reciente 
comunicación al congreso ASH/2012 (Palumbo et al., 2012b) y con una mediana de 
seguimiento de 54 meses la supervivencia global a 5 años de la rama VMPT-VT fue 61%, 
significativamente superior a la rama VMP (51%); este beneficio en la supervivencia fue mas 
evidente en el grupo de pacientes entre 65 y 75 años y en aquellos que habían alcanzado RC. 
.Los pacientes que recibieron VMP-T seguido de VT tuvieron mayor toxicidad (neutropenia, 
cardiológica y eventos tromboembólicos). 

 Los protocolos terapéuticos basados en Bortezomib han demostrado su eficacia tanto en 
lo que respecta a las respuestas obtenidas como sobre la mejoría del daño renal causado por 
el Mieloma (Ludwig et al. 2007 y Roussou et al, 2008). Estos tratamientos pueden ser 
administrados con una toxicidad aceptable incluso en pacientes que precisen hemodiálisis y 
llegando algunos de ellos a hacerse independientes de la misma (Chanan-Khan et al, 2007). 
En pacientes con Insuficiencia renal parece que se debe recomendar la combinación de 
Bortezomib y Dexametasona como tratamiento de elección (Bladé et al, 2009). 

 
Lenalidomida 
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 La Lenalidomida combinada con altas dosis de Dexametasona produce altas tasas de 
respuesta en pacientes con MM de nuevo diagnóstico: 91% de respuestas objetivas con un 6% 
de completas que aumentan hasta el 20% con la prolongación del tratamiento. A esta eficacia 
hay que añadirle la ausencia prácticamente completa de neurotoxicidad, aunque este fármaco 
causa neutropenia importante en el 12% de los pacientes que la reciben. (Rajkumar et al., 
2005). 

 El uso de Lenalidomida asociada a Dexametasona sólo ha sido comparado con el de 
talidomida y Dexametasona mediante un estudio de casos y controles realizado en la Clínica 
Mayo, con ventaja para el uso de Lenalidomida, tanto en tasa de respuestas, tiempo hasta la 
progresión, supervivencia libre de progresión y supervivencia global (Gay et al., 2010). De 
todas formas se necesitan estudios randomizados que lo confirmen. 

 El SWOG ha desarrollado un ensayo clínico doble ciego que compara el tratamiento con 
Lenalidomida y Dexametasona (LEN-DEX) frente a Dexametasona con placebo (PLC-DEX), 
permitiendo el cambio de rama desde la segunda rama a la primera si se observara progresión. 
La supervivencia al año libre de progresión, la tasa de respuestas globales y de VGPR fue 
significativamente mayor en la rama con Lenalidomida (78% vs. 52%; 78% vs. 48% y 63% vs. 
16%). Sin embargo, la supervivencia al año fue similar (94% vs. 88%). Con respecto a la 
toxicidad, se observó una alta tasa de episodios tromboembólicos en el grupo de Lenalidomida, 
que se ha visto que corrigen sólo parcialmente al añadir profilaxis con Aspirina (Zonder et al., 
2010). Los buenos resultados de la Lenalidomida también han impulsado el ensayo del ECOG, 
que compara Lenalidomida y altas dosis de Dexametasona frente a Lenalidomida y bajas dosis 
de Dexametasona. Los resultados también muestran una elevada tasa de respuestas parciales 
91% con 22% de RC en los enfermos que recibieron >4 ciclos. La supervivencia a los dos años  
fue significativamente mayor en el grupo de bajas dosis de Dexametasona (82% vs. 67%) lo 
que se debe a la mayor toxicidad de las altas dosis de dexametasona. Este hallazgo llevó al 
cierre del ensayo y a partir de entonces los pacientes del grupo de altas dosis pasaron a 
recibirlas bajas como ya se ha señalado. Las toxicidades graves fueron más frecuentes en el 
grupo de altas dosis (eventos tromboembólicos, las infecciones y la fatiga) (Rajkumar et al., 
2010). 

 Un ensayo fase II indicó que la combinación de Melfalán con Prednisona con 
Lenalidomida produjo un 81 % de respuestas, incluyendo un 24 % de remisiones completas 
con Inmunofijación negativa. La supervivencia libre de progresión y global al año fue del 92 y el 
100 % respectivamente (Palumbo, 2007). Este ensayo ha sido la base para el estudio 
randomizado que ha comparado MP frente a MP+Lenalidomida (MPR) sin o con lenalidomida 
de mantenimiento (MPR+R). Las respuestas globales y RC fueron del 50% vs 68 vs 77% y 3% 
vs 3% vs 10%, respectivamente. La PFS fue significativamente más larga en la rama MPR+R 
(31 meses) que en las otras dos 13 y 14 meses) sin diferencias enla supervivencia global . La 
toxicidad más importante de las ramas MPR+/- R fueron neutropenia (65%) e infecciones (10-
15%), asi como la mayor incidencia de neoplasias secundatrias (>2 veces superior al control) 
(Palumbo et al., 2012a). 

 La asociación de Lenalidomida y Dexametasona (len/dex), ha sido comparada de 
manera retrospectiva con la combinación de Melfalán, Prednisona y Lenalidomida (MPR) (Gay 
et al., 2010). En el grupo de len/dex se utilizó la dosis estándar de 25 mg/día y altas y bajas 
dosis de Dexametasona. En el segundo grupo de pacientes se asoció  Melfalán y Prednisona a 
dosis habituales y Lenalidomida en dosis reducidas (5-10 mg/día). No se observaron 
diferencias significativas en tiempo hasta la progresión (24,7 y 27,5 meses respectivamente), 
supervivencia libre de progresión y supervivencia global (a los 2 años 89.1% de supervivencia 
con len/dex y 86.2% con MPR). Sin embargo, el perfil de seguridad fue diferente (más 
mielotoxicidad con MPR y más fatiga, toxicidad gastrointestinal y complicaciones 
tromboembólicas con len/dex). (Ver recomendaciones de profilaxis antitrombótica en apartado 
5.6). 

 También se ha probado la combinación de Lenalidomida y bajas dosis de Dexametasona 
con Claritromicina (Gay et al., 2010). En un análisis retrospectivo se sugiere un efecto aditivo 
con mejores resultados en cuanto a RC y supervivencia libre de progresión. 
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Cambio en el tratamiento estándar 

 Los estudios actuales con nuevos fármacos han arrojado datos suficientes como para 
situarlos en el nivel de tratamiento estándar para estos pacientes, aunque cada vez 
dispondremos de más fármacos (como los inhibidores de proteasomas e inmunomoduladores 
de segunda y tercera generación y los anticuerpos monoclonales, entre otros) que nos 
obligarán en el futuro a desarrollar nuevos esquemas individualizados tanto para paciente 
mayores como jóvenes con Mieloma Múltiple (San Miguel et al., 2008). 

  
3.2.3. Plan de tratamiento 

Calendario 
 Tras comenzar el tratamiento de inducción, la evaluación de la respuesta debe hacerse 
después de cada ciclo y continuar hasta completar el plan de tratamiento a no ser que se 
observen datos de progresión durante el tratamiento. En este caso, se pasaría a esquemas de 
2ª línea (ver apartado 4.1 sobre MM refractario). En los esquemas basados en MP (MPT o 
VMP) fuera de ensayo clínico la duración suele ser 9 ciclos (pues este era el standard para MP: 
aproximadamente 1 año). En otros esquemas como lenalidomida mas dexametasona (cuando 
sea aprobado) la duración no está establecida, pero suelen ser tratamientos más prolongados 
(2 años o hasta progresión) 
 

3.2.4.  Ajustes de dosis según función renal 
Melfalán 

 No existe acuerdo en cuanto a la necesidad de reducir la dosis en caso de disfunción 
renal. Los datos más recientes recomiendan reducir la dosis de Melfalán un 25% cuando el 
filtrado glomerular (FG) sea <30 ml/min pero no hacen recomendaciones si el FG <10 ml/min 
(Carlson et al., 2005). Se debería  reducir la dosis inicial un 50% si el FG fuera <40-50 ml/min y 
decidir las siguientes dosis según toxicidad hematológica. También recomiendan no usar 
Melfalán si el FG fuera <30 ml/min. Sin embargo, en un estudio que evaluó la eficacia y 
toxicidad del Melfalán IV a dosis intermedias (25 mg/m2) en pacientes con insuficiencia renal, 
se evidenció que los pacientes con estadio III tuvieron igual supervivencia independientemente 
de la función renal. Los pacientes con función renal más alterada, incluyendo aquellos en 
hemodiálisis no presentaron mayor toxicidad hematológica (Vigneau et al., 2002) 

 Ciclofosfamida 

 Se recomienda reducir la dosis en un 25% si el FG fuera de 10-50 ml/min y en un 50% si 
FG fuera < 10 ml/min. La experiencia clínica sugiere que podrían modificarse las dosis en 
posteriores ciclos de tratamiento dependiendo de la respuesta y toxicidad hematológica. 

 Nuevos fármacos  

 Bortezomib y talidomida no necesitan corregir la dosis en caso de insuficiencia renal. 
Lenalidomida necesita reducir las dosis cuando el Aclaramiento de Creatinina sea < 50 ml/min. 
a 10 mg/día, 21 días; < 30 ml/min a 15 mg/48 horas, 21 días; y, en caso de diálisis, a 5 mg tres 
veces por semana, tras la diálisis, también durante 21 días.  
 
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 

 

o  Sólo debe iniciarse tratamiento en pacientes con algun signo CRAB (Grado de 
recomendación A; nivel de evidencia Ia).  

o En pacientes no candidatos a trasplante el régimen recomendado dada la experiencia del 
grupo español es VMP En caso de contraindicación para el uso de Bortezomib se utilizaría 
MPT (nivel de recomendación 1b) o THACYDEX. La lenalidomida no está aprobada en 
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primera línea, si bien su combianción con dexametasona sería atractiva en pacientes en los 
que se quieran evitar los alquilantes. 

o Para pacientes que no puedan recibir bortezomib ni talidomida por presencia de neuropatía 
periférica, se puede administrar bendamustina más prednisona.  

o Se recomienda no administrar dosis superiores a 100 mg de talidomida. 

o En cuanto al bortezomib, se recomienda la administración en esquema bisemanal durante 
el primer ciclo de tratamiento, para reducir carga tumoral, y posteriormente una vez por 
semana en administración subcutanea. Se recomienda administrar 9 ciclos en combinación 
con melfalán y prednisona para mantener el estandar clásico MP añadiéndole bortezomib. 

o Se podría utilizar ciclofosfamida en lugar de melfalán (Grado de recomendación A; nivel de 
evidencia I+). De hecho, el uso de combinaciones de Ciclofosfamida con Talidomida y 
Dexametasona en dosis atenuada (CTDa) está recomendada como alternativa equivalente 
a MPT (grado de recomendación C; nivel de evidencia 2+). 

o En los pacientes con fallo renal severo  se recomienda el uso de Bortezomib con 
Dexametasona (DEX), ya que no precisan ajustes de dosis en virtud del filtrado glomerular 
(grado C de recomendación; nivel 3 de evidencia). 

o La Ciclofosfamida causa menos citopenias que el Melfalán, por lo que las pautas con esta 
droga serán preferidas en caso de que el paciente tenga recuentos de <1.0·109 
neutrófilos/L o <75·109 plaquetas/L. (grado C de recomendación; nivel 3 de evidencia). 

o La edad mayor de 65 años no es una contraindicación absoluta de tratamiento con 
quimioterapia a altas dosis. Este tratamiento se puede ofrecer a pacientes de 65 a 75 años 
si tienen buen estado general y no padecen co-morbilidad severa (recomendación de grado 
B). Aunque en los pacientes mayores podría reducirse la dosis de melfalan a 140 mg/m2 
para disminuir la toxicidad (grado de recomendación C y nivel de evidencia 2+), sería 
recomendable que si el paciente entre 65 y 70 años es candidato a realizar trasplante 
autólgo es porque puede potencialmente recibir la dosis de 200 mg(m2 de melfalán como 
regimen de acondicionamiento. 

o Se recomienda valorar individualmente el tratamiento de los pacientes de más de 75 años, 
con comorbilidades y/o que hayan sufrido efectos adversos no hematológicos grados 3-4 
(grado de recomendación D  y nivel de evidencia 4). 

o Se recomienda el uso de algún tipo de profilaxis para evitar el tromboembolismo en 
pacientes que reciban combinaciones terapéuticas que incluyan Talidomida o 
Lenalidomida. En pacientes sin ningún factor de riesgo adicional o sólo uno, se 
recomiendan las dosis bajas de AAS (100-300 mg). Si hay dos o más factores de riesgo, se 
debería usar Heparina de bajo peso molecular o dicumarínicos a dosis terapéuticas (Grado 
de recomendación D). La tromboprofilaxis con heparina se podría mantener durante los 
primeros cuatro o seis ciclos y luego, tras nueva valoración de los factores de riesgo, 
podría pasar a recibir aspirina.  Los pacientes que reciban bortezomib deben hacer profilais 
antiviral. 

o Siempre que exista un ensayo clínico en nuestra comunidad debería ofertarselo al paciente 

 
 
3.2.5. Ajustes de dosis en función de la co-morbilidad 
 

La necesidad de un ajuste personalizado del tratamiento en pacientes con Mieloma, basado en 
indicadores objetivos como la edad y su vulnerabilidad ha sido recientemente revisado por un 
grupo de expertos que proponen la utilización de un algoritmo terapéutico con 3 niveles 
(Palumbo, 2011). Las siguientes tablas son adaptadas de esta última publicación: 
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Factores de riesgo 

o Edad superior a 75 años. 

o Grado de discapacidad y/o dependencia. 

o Comorbilidades: cardiaca, respiratoria, hepática, 
neurológica  y renal* 

 

 

 

 

Sin factores de riesgo Con al menos 1 factor de 
riesgo  

Con al menos 1 factor de riesgo y 
antecedente de Efectos Adversos 

no hematológicos grado 3-4 

Dosis nivel 0 Dosis nivel -1 Dosis nivel -2 

 

 

 

Fármaco Dosis nivel 0 Dosis nivel -1 Dosis nivel -2 

Dexametasona 40 mg/día 

días 1, 8, 15 y 22/4 
semanas 

20 mg/día 

días 1, 8, 15 y 22/4 
semanas 

10 mg/día 

días 1, 8, 15 y 22/4 
semanas 

Melfalán 0.25 mg/kg ó 9 mg/m2 

días 1-4/4-6 semanas 

0.18 mg/kg ó 7.5 mg/m2 

días 1-4/4-6 semanas 

0.13 mg/kg ó 5 mg/m2 

días 1-4/4-6 semanas 

Talidomida 100 mg/día 50 mg/día 50 mg/48 horas 

Lenalidomida 25 mg/día 

días 1-21/4 semanas 

15 mg/día 

días 1-21/4 semanas 

10 mg/día 

días 1-21/4 semanas 

Bortezomib 1.3 mg/ m2 

días 1, 4, 8 y 11/3 
semanas 

1.3 mg/ m2 

días 1, 8, 15 y  22/5 
semanas 

1.0 mg/ m2 

días 1, 8, 15 y 22/5 
semanas 

Prednisona 60 mg/m2 

días 1-4 

30 mg/m2 

días 1-4 

15 mg/m2 

días 1-4 

 

 

Ciclofosfamida 

100 mg/día 

días 1-21/4 semanas ó 

300 mg/m2 

días 1, 8 y 15/4 
semanas 

 

50 mg/día 

días 1-21/4 semanas ó 

150 mg/m2 

días 1, 8 y 15/4 semanas 

 

50 mg/48 horas 

días 1-21/4 semanas ó 

75 mg/m2 

días 1, 8 y 15/4 
semanas 

 

 
 

 
3.3. Tratamiento de mantenimiento en el MM 
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 El tratamiento de mantenimiento sigue siendo un tema controvertido en el MM, 
independientemente de que la fase de respuesta haya sido alcanzada con quimioterapia 
convencional o trasplante. 
 Debiera realizarse una diferencia entre el mantenimiento tras quimioterapia 
convencional o con altas dosis (Harousseau et al., 2008). 
 

3.3.1. Mantenimiento con Interferón 
 El Interferón a dosis de 3 MU/2-3 veces a la semana ha demostrado ser capaz de 
prolongar la duración de la remisión después de QT tanto convencional como en altas dosis. El 
metaanálisis de Myeloma Trialists’ Collaborative Group demostró que la SLP y la supervivencia 
global se prolongan modestamente en 6 y 7 meses respectivamente cuando los pacientes 
reciben Interferón como tratamiento de mantenimiento (Myeloma Trialist’ Collaborative Group, 
2001).  Sin embargo un  estudio aleatorizado intergrupos no ha podido demostrar beneficio en 
la supervivencia con el uso de Interferón en mantenimiento (Barlogie et al., 2003). en pacientes 
que respondieron a quimioterapia convencional o a Transplante autólogo (Barlogie et al., 2006). 
De cualquier forma, el posible beneficio en la supervivencia  hay que contrapesarlo con los 
efectos secundarios (Kyle & Rajkumar, 2004). En cualquier caso, el empleo de Interferón alfa-
2b en el MM en respuesta es una indicación aprobada en España, que puede beneficiar al 
subgrupo de paceintes que lo toleren bien, especialmente asociado a dosis bajas de 
esteroides, sin que induzca resistencia a los nuevos fármacos al utilizarlos como rescate. 
 

3.3.2. Mantenimiento con Esteroides: 
 La eficacia del tratamiento con Prednisona ha sido evaluada en un ensayo 
randomizado en pacientes que respondieron al tratamiento de inducción con VAD. Tanto la 
SLP como la Supervivencia Global fueron significativamente más largas (9 y 11 meses 
respectivamente) en los que recibieron 50 mg de Prednisona cada dos días, sin que ello 
supusiera un aumento en los efectos secundarios (Berenson et al., 2002). 
 La Dexametasona también ha sido evaluada en pacientes que habían respondido al 
tratamiento de inducción con Melfalán-Dexametasona. El estudio evaluó la administración de 
pulsos de 20 mg/m2 durante 4 días cada mes hasta la recaída comparándolo con el 
mantenimiento con Interferón. No se observaron diferencias en la duración de la respuesta ni 
en la supervivencia global entre ambos grupos. Sin embargo la mediana de tiempo desde la 
randomización hasta la segunda recidiva refractaria al Melfalán fue de 32 meses para 
pacientes tratados con Interferón y 19 meses para los que recibieron Dexametasona, hecho 
que apoyaría la ventaja del Interferón como mantenimiento (Alexanian et al., 2000). 
 De cualquier forma, antes de la llegada de los nuevos fármacos el tratamiento de 
mantenimiento estaba casi descartado en el MM. (San Miguel et al, 1999). Desde entonces, 
numerosos estudios han explorado la posibilidad de usar tratamiento a largo plazo con estos 
fármacos para mantener la respuesta de los pacientes, o incluso mejorarla.  
 
 

3.3.3. Mantenimiento con Talidomida 
 En un primer estudio, el empleo de Talidomida tras tratamiento con altas dosis de 
quimioterapia ofreció resultados muy prometedores (Sahebi et al., 2006).Posteriormente, en un 
ensayo clínico randomizado sobre 597 pacientes menores de 65 años sometidos a altas dosis 
de quimioterapia y doble trasplante autólogo, se observó una mayor supervivencia libre de 
evento a los 3 años en caso de recibir Talidomida y Pamidronato frente a Pamidronato sólo ó 
nada (52% frente a 37% y 36% con p<0.009). Además, la supervivencia global a los 4 años 
también fue mayor en el grupo con Talidomida (84% frente a 74% y 77%; p<0.04). En este 
estudio, los enfermos que se beneficiaron de este mantenimiento, fueron aquellos que tan solo 
habían alcanzado RP tras los transplantes, pues un alto porcentaje pasaban a VGPR ó RC. 
Además, los pacientes con deleción del cromosoma 13 y los que habían alcanzado al menos 
una VGPR no se beneficiaron de dicho tratamiento (Attal et al., 2006). Datos similares han sido 
reportados por el grupo australiano. Después de un Transplante autólogo, la terapia de 
consolidación-mantenimiento con bajas dosis de Talidomida y Prednisolona parece prolongar la 
supervivencia de los pacientes. En un ensayo randomizado se administró mantenimiento con 
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Prednisolona sola a la dosis habitual de mantenimiento (50 mg cada dos días) o asociada a 
Talidomida en dosis de 100-200 mg al día según tolerancia durante un año. Tanto la 
supervivencia libre de progresión como la supervivencia global a los 3 años fueron 
significativamente mayores en el grupo que recibió Talidomida (42 y 86%) que el grupo que 
sólo recibió Prednisolona (23 y 75%) (Spencer et al., 2008) 

Hay al menos seis estudios (Attal et al, 2006; Barlogie et al, 2008; Lokhorst et al, 2010; 
Morgan et al, 2012b; Spencer et al, 2009; Stewart et al, 2010) que usan dosis bajas de 
talidomida hasta progresión (en uno sólo hasta un año) y  todos evaluados a largo plazo, y en 
los seis se ha observado una ventaja en la SLP, aunque sólo en tres ellos se ha traducido en 
beneficios de supervivencia global. (Attal et al, 2006; Barlogie et al, 2008; Stewart et al, 2010). 
Sin embargo en cuatro de llos, la supervivencia global tras la recaída fue peor en el grupo que 
había recibido Talidomida. En un metaanálisis de estos ensayos se ha constatado aumento 
tanto de SLP como SG.(Nooka et al, 2011a). Otros dos recientes metaanálisis ( Kagoya et al, 
2012; Morgan et al., 2012) han confirmado el valor del mantenimiento con Talidomida para 
prolongar la supervivencia libre de progresión, demostrando uno de ellos un efecto tardío sobre 
la supervivencia global y el otro un beneficio marginal. Globalmente se puede concluir que el 
beneficio de talidomida de mantenimeinto sobre SLP y SG es de aproximadamente 6 meses. 
Esto debe contrapesarse con los efectos secundarios.  

No se conoce la duración óptima del mantenimiento con Talidomida. La talidomida se 
tolera mal, y pocos son los pacientes que la soportan más de un año, fundamentalmente por 
neuropatía.La incidencia de neuropatía periférica es acumulativa y directamente relacionada a 
la duración de dicho tratamiento. El estudio de Arkansas mostró una incidencia de neuropatía 
grados 3-4 del 27% (Barlogie et al.,, 2006). Sin embargo el estudio Tunecino, en el que se 
administró Talidomida durante 6 meses,  tuvo sólo un 4% (Abdelkefi et al., 2007). Además, 
como se ha comentado, los mantenimientos prolongados podrían favorecer la emergencia de 
clones resistentes y con ello recaídas con escasa respuesta al tratamiento de rescate 
especialmente en pacientes con citogenética adversa (Harosseau et al., 2008). 

 
 
3.3.4. Mantenimiento con Bortezomib 
 La experiencia con bortezomib en pacientes previamente sometidos a trasplante 

autólogo se centra fundamentalmente en los estudios español y holandés. El GEM ha 
comparado mantenimiento con bortezomib-talidomida frente a talidomida o interferón solos. La 
SLP a 2 años fue del 78% vs 63% vs 49% sin diferencias en superviviencia global de momento 
(Rosiñol et al, 2011). El Hovon utilizó PAD de inducción seguido de TASPE y mantenimiento 
con bortezomib quincenal frente a VAD-TASPE y mantenimiento con talidomida. La tasa de RC 
fue de 49% vs 34% con una PFS de 36 vs 27 meses y también ventaja significativa en SG 
(HR:0,73, p=0.02). No obstante en este ensayo no se puede discriminar si el beneficio proviene 
del esquema de inducción, del mantenimeinto de ambos (Sonneveld et al.,  2012). En 
pacientes >65 años, el grupo español (GEM05MAS65) ha comparado  dos ramas de 
mantenimiento: Talidomida/Bortezomib vs. Prednisona/Bortezomib en pacientes tratados 
inicialmente con 6 ciclos de VMP o VTP. Con el mantenimiento las RC aumentaron de 23% a 
42% con excelente SLP pero sin diferencias significativas entre VP y VT de mantenimiento (32 
vs 39 meses de PFS) (Mateos et al., 2012). El grupo italiano ha comparado VT de 
mantenimeinto frente a abstención en pacientes previamente tratados con VMPT o VMP, 
respectivamente. En el landmark análisis, como se ha señalado anteriormente, la rama con 
mantenimeinto tenía una PFS significativamente superior (31 vs 18 meses) asi como mayor 
supervivencia global (Palumbo et al., 2012b)  

 
3.3.5. Manteniendo con Lenalidomida 

 Al contrario que la Talidomida,  la Lenalidomida es bien  tolerada, y puede ser usada 
durante años sin problemas relevantes. Hay dos ensayos randomizados en pacientes 
sometidos a trasplante (Lena vs. placebo) que ya tienen resultados. En el ensayo Francés, tras 
un trasplante autólogo los pacientes recibían 2 ciclos de consolidación con Lenalidomida a 25 
mg/día 3 semanas de cada 4 y luego eran randomizados a recibir Lenalidomida (10 " 15 
mg/día) hasta progresión o toxicidad. La SLP ha sido muy superior en el brazo con 
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lenalidomida ( 41 vs 23 meses), aunque aún no hay diferencias en la SG y se ha observado 
una mayor incidencia de segundas neoplasias primarias en la rama de lenalidomida (8% vs 
3%) .(Attal et al, 2012) De hecho, el ensayo se ha parado tras observar ese aumento de dichas 
segundas neoplasias, si bien la incidencia no ha aumentado con mayor seguimiento. En el 
ensayo norteamericano (McCarthy et al,  2012), los pacientes son randomizados directamente 
después del auto a Lenalidomida (10 " 15 mg/día) hasta progresión; los resultados son 
superponibles: mejor SLP (46 vs 27 meses)y mayor tasa de segundas neoplasias, pero la 
supervivencia global es superior en los pacientes que estaban recibiendo lenalidomida(88 vs 
80% a 3 años, p=0.03), razón por la cual el ensayo continua. En pacientes mayores se han 
publicado los resultados de un ensayo randomizado (Palumbo et al., 2012) que compara 
inducción con nueve ciclos de MPR seguido de mantenimiento con Lenalidomida  a dosis de 10 
mg diarios durante 21 días de cada 28 días (MPR-R) respecto a inducción con 9 ciclos MPR y 
mantenimiento con placebo o 9 ciclos MP y mantenimiento con placebo como hemos señalado 
anteriormente; los niveles de respuesta tras inducción fueron superiores tanto en la rama MPR-
R o MPR respecto a MP; la SLP fue superior en la rama MPR-R (31 vs 13 meses), pero no se 
observó ventaja en la supervivencia global.  
 
 
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 
 
• El único fármaco aprobado para mantenimiento es Interferón. La combinación de Interferón 

(1,5M escalando a 3M si la tolerancia es buena) con Prednisona (30-50 mg/días alternos) 
ha sido ampliamente utilizada en el protocolo GEM 2000 y podría beneficiar a los enfermos 
que la toleren. (grado de recomendación B; nivel de evidencia 2++). 

• El tratamiento de mantenimiento con esteroides puede tener algún efecto beneficioso 
(grado de recomendación C), aunque no sin efectos secundarios, por lo que su empleo 
como agente único es cuestionable. 

• El tratamiento con Talidomida en dosis bajas (50 mg/día), especialmente asociada a dosis 
bajas de prednisona, es útil en el mantenimiento de pacientes con mieloma múltiple que 
han respondido a un tratamiento inicial con trasplante autólogo pero que no han alcanzado 
VGPR (grado de recomendación A; nivel de evidencia 1). La duración ideal de este 
mantenimiento se desconoce por lo que se aconseja que no supere los 12 meses (por lo 
que su efectosería más de conslidación que de mantenimiento). Hay dudas sobre su 
utilidad en pacientes de alto riesgo, por lo que en estos pacientes se desaconseja (grado 
de recomendación C; nivel de evidencia 3). 

• El mantenimiento con Lenalidomida.  a dosis bajas, tanto tras transplante autólogo como 
tras melfalan, prednisona y lenalidomida en pacientes mayores, alarga la supervivencia 
libre de progresión de forma significativa (Grado de recomendación A; nivel de evidencia 
1+), y además, en   uno de los ensayos tras transplante autólogo prolonga la supervivencia 
global (nivel de evidencia 1-). Sin embargo todavía no está aprobada su utilización 

 

4. MIELOMA REFRACTARIO Ó EN RECAÍDA 
Está constituido por un grupo heterogéneo de pacientes: refractarios primarios y recaídas 

con enfermedad resistente o sensible. Cabe reseñar que en la última década se ha producido 
una marcada transformación en las posibilidades de tratamiento para estas situaciones. Las 
opciones de tratamiento incluyen el trasplante de progenitores hematopoyéticos, volver a 
utilizar el tratamiento previo o intentar un régimen nuevo. La secuencia de las diferentes 
opciones terapéuticas es un tema importante, la elección se fundamenta en factores 
relacionados con la enfermedad como la calidad y duración de la respuesta que se obtuvo, la 
agresividad de la enfermedad (enfermedad ósea extensa, leucemia de células plasmáticas, 
mieloma extramedular, índice pronóstico internacional, anomalías citogenéticas) y factores 
relacionados con el paciente como edad, estado general, reserva medular, función renal y 
toxicidades previas (polineuropatía periférica, tromboembolismo).  
 

4.1. Pacientes refractarios 
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Son pacientes que no responden al tratamiento, es decir, cumplen criterios de 
progresión (ver ANEXO IX), (Bladé et al., 1998; Durie et al., 2006) a pesar de estar bajo 
tratamiento o bien en los 60 días posteriores a suspender el tratamiento. Se trata de una 
situación claramente diferente a la recaída, la cual se produce cuando el paciente está fuera de 
tratamiento, o sólo con mantenimiento. 

También es importante identificar a un pequeño grupo de pacientes que no muestran 
criterios de respuesta al tratamiento (50% de reducción de paraproteína) pero que presentan 
una enfermedad estable (San Miguel et al., 1999). Estos pacientes suelen ser denominados 
“non-responding, non-progressing” y tienen una supervivencia similar a la de aquellos que sí 
responden a la quimioterapia. En ellos se debe adoptar una actitud expectante, sin empezar el 
tratamiento de 2ª línea hasta que no se confirme una progresión. 

 
4.2. Pacientes en recaída 

Prácticamente todos los pacientes con MM finalmente recaen. Por ello, la estrategia de 
tratamiento debe incluir una planificación que no perjudique el tratamiento de la recaída cuando 
suceda. En el Anexo VI se recoge una posible estrategia de tratamiento para estos pacientes. 
En la mayoría de casos, el objetivo será lograr el control de la enfermedad, mejorar los 
síntomas, la calidad de vida y finalmente prolongar la supervivencia. En el momento de la 
recaída, muchos pacientes responderán, pero la duración y calidad de las respuestas suelen 
ser inferiores a la inicial. Además, se vuelven sucesivamente más cortas con cada nuevo 
tratamiento, (San Miguel et al., 1999) si bien este concepto puede cambiar con los nuevos 
fármacos. Estudios recientes han demostrado una clara relación entre la calidad de la 
respuesta y la supervivencia más allá de la primera línea de tratamiento (Harousseau et al., 
2010, Niesvizky et al., 2008, Dimopoulos et al., 2010), siempre que sea posible el objetivo 
deberá ser lograr la mejor respuesta para así mejorar la supervivencia.  

 
Los pacientes cuya enfermedad recae o progresa tras una fase de respuesta o 

“plateau”, o estabilización de larga duración, es probable que respondan bien al tratamiento. Si 
la recaída ocurre después de más de 6 meses de alcanzar la estabilización de la enfermedad, 
puede reinstaurarse el tratamiento de 1ª línea.  El “plateau” se define como proteína M estable 
en suero y orina, sin evidencia de progresión del tumor, durante un período de al menos 4-6 
meses (UK myeloma forum, 2001). 
 

4.3. Trasplante de progenitores hematopoyéticos 
 

En el paciente refractario o en recaída debe valorarse la posibilidad de trasplante. La 
elección del tipo del tipo de trasplante (autólogo o alogénico) se determina en función de la 
edad, estado general del paciente y la presencia de comorbilidades. Se recomienda trasplante 
autólogo en aquellos pacientes que no lo recibieron en primera línea o en los que habiéndolo 
recibido lograron una respuesta duradera (>2 años) tras éste (grado de recomendación B). Si la 
respuesta previa duró menos de 1 año y el paciente tiene menos de 60 años, posiblemente la 
mejor opción sería inducir nueva respuesta con los nuevos fármacos, seguido de un mini-
alotransplante en el contexto de algún ensayo clínico.  

En caso de recaída tras doble trasplante los resultados no son muy alentadores. Así, el 
tratamiento de rescate con trasplante en pacientes que recaen tras un doble trasplante inicial 
se asocia con una supervivencia global del 19% a los dos años (Lee et al., 2002). En esto 
casos, el trasplante alogénico resulta una estrategia más atractiva ya que puede lograr 
respuestas completas de forma directa o tras infusión de linfocitos del donante. En cualquier 
caso, el alotrasplante nunca debe llevarse a cabo con enfermedad activa y debe considerase 
todavía como un procedimiento experimental. 

Los pacientes inicialmente refractarios al tratamiento de inducción (refractarios 
primarios) pueden lograr una buena respuesta con el trasplante autólogo, la falta de respuesta 
al tratamiento inicial no impide el trasplante. No obstante ante la posibilidad de rescate con 
nuevos fármacos, ningún enfermo con mieloma en progresión bajo tratamiento de inducción 
debería ir directamente a transplante.  

4.4. Nuevos agentes. 
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Los fármacos principales para el tratamiento del mieloma en recaída son Talidomida, 

Bortezomib y Lenalidomida. Su utilización combinada con Dexametasona y alquilantes o 
antraciclinas mejora los resultados.  

 
La utilización de Talidomida, Bortezomib y Lenalidomida tras la recaída ha prologado la 

supervivencia de los pacientes, así en un estudio retrospectivo de 387 pacientes tratados con 
los nuevos agentes y que no habían recibido estos previamente demostraron una mayor 
supervivencia que la de pacientes tratados con los regímenes anteriores (31 vs. 15 meses) 
(Kumar SK et al., 2008). 

 
Los pacientes que recaen tras seis o nueve meses de suspender el tratamiento previo,  

probablemente responderán al mismo tratamiento, este se administra hasta lograr respuesta 
máxima o hasta progresión.No obstante muchos investigadores prefieren cambiar la clase de 
fármaco en la primera recaida y reservar el inicial para una segunda recaida. Si la progresión 
no se acompaña de datos clínicos, el tratamiento puede demorarse en función de la rapidez 
con la que aumenta el pico monoclonal y de la condición clínica del paciente (recaidas 
biológicas) . 
 

4.4.1. Talidomida. 
 
La evidencia, a finales de los 90, de la eficacia de Talidomida en el MM en recaída o 

refractario ha propiciado su amplio uso, ya sea sola o asociada con Dexametasona o con 
quimioterapia. La Talidomida como agente único ha obtenido respuestas en al menos un 30% 
de pacientes en recidiva o refractarios (Singhal et al., 1999; Juliusson et al., 2000; Barlogie et 
al., 2001). La tasa de respuestas globales (RC/RP) fue de un 29%. En cuanto a los efectos 
secundarios, el principal y más limitante es el desarrollo de neuropatía, que alcanza al 30% de 
los pacientes y suele ser de carácter motor e irreversible. Otros efectos secundarios 
importantes son la somnolencia (dosis-dependiente) y el estreñimiento, sin que se haya 
demostrado un claro aumento de tromboembolismo venoso (TEV) cuando se usa talidomida en 
solitario (Garcia-Sanz et al., 2006; Glasmacher et al., 2006). En un estudio randomizado del 
grupo francés,  Talidomida/Dexametasona proporcionó una tasa de respuestas del 65% frente 
al 28% de Talidomida sola,  incluyendo mejores datos en supervivencia libre de progresión 
(Fermand et al., 2006). En los pacientes en los que se emplee Talidomida combinada con 
Dexametasona parece razonable monitorizar las complicaciones tromboembólicas y realizar 
profilaxis antitrombótica (Palumbo et al., 2008). La asociación triple más común es la de 
Talidomida, Dexametasona y Ciclofosfamida (Moehler et al., 2001; Garcia-Sanz et al., 2002; Di 
Raimondo et al., 2003; Garcia-Sanz et al., 2004; Dimopoulos et al., 2004; Kyriakou et al., 2005; 
Kropff et al., 2003), que permite subir las tasas de respuesta a cerca del 70% de los pacientes 
refractarios o en recaída, sin que ello se acompañe de una toxicidad inaceptable (Garcia-Sanz 
et al., 2006). El tratamiento combinado de Talidomida/Dexametasona con Cisplatino, 
Doxorubicina, Ciclofosfamida y Etoposido (DT-PACE) se ha demostrado especialmente eficaz 
en enfermedad progresiva (Lee C et al.,  2003) aunque esta combinación presenta mayor 
toxicidad. En cuanto al patrón de respuesta, el descenso del Componente M suele ser rápido. 
En la mayor parte de pacientes que responden a Talidomida, el componente M disminuye tras 
tres semanas de tratamiento. Hay varios trabajos que señalan que las respuestas a Talidomida 
aumentan al incrementar su dosis acumulada, pero hoy se sabe que pueden lograrse muy 
buenas respuestas con dosis de 200 mg/día, e incluso más bajas, con una mejor tolerancia. La 
combinación Talidomida mas Dexametasona es una opción recomendable en estadios 
avanzados de la enfermedad o en pacientes frágiles cuando la toxicidad hematológica por 
citopenia es un riesgo (Mateos et al., 2010). 

La reducida supervivencia después de la recaída en pacientes con exposición 
prolongada a Talidomida pudiera estar relacionada con la selección de clones resistentes a 
fármacos.  

 
4.4.2. Bortezomib. 

 
A partir del año 2003, se introdujo en el tratamiento de estos pacientes un inhibidor del 

proteasoma, el Bortezomib, que ya en estudios fase II mostró una gran eficacia en pacientes 
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con MM refractario o en recaída (estudios SUMMIT y CREST) (Richardson et al., 2003; 
Jagannath et al., 2004). Ello estimuló el desarrollo de un estudio en fase III (estudio APEX) 
donde el Bortezomib demostró ser muy superior a la Dexametasona (Richardson et al., 2005). 
En dicho estudio, se aleatorizaron 669 pacientes para recibir Bortezomib en ciclos de 21 días 
administrando dosis de 1,3 mg/m2 los días 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo, frente a Dexametasona. 
Los pacientes tratados con Bortezomib obtuvieron un mayor número de respuestas globales 
(RC+RP) 45% vs. 26%, un tiempo libre de progresión más largo (7,6 meses vs. 3,2) y un mayor 
porcentaje de supervivencia global al cabo de un año (89% vs. 72%). Aunque los pacientes que 
habían recibido una única línea de tratamiento previo respondieron mejor que los tratados tras 
dos o tres recidivas, lo cierto es que también hubo respuestas en pacientes multitratados, 
incluso con doble trasplante o Talidomida. La adición de Dexametasona a Bortezomib en 
pacientes que progresan tras monoterapia con Bortezomib presenta una tasa de respuestas del 
18 al 34% (Jagannath et al., 2006). 

El Bortezomib se administra de forma intravenosa y, por su farmacocinética y 
farmacodinamia, cada administración debe ir separada de la siguiente en al menos 72 horas. 
Además, cada 4 dosis conviene dejar un período de descanso de al menos 10 días. Sus 
principales efectos adversos son cansancio, alteraciones gastrointestinales, trombocitopenia y 
neuropatía periférica, que suele ser dolorosa (San Miguel et al., 2006). Estos efectos son 
generalmente reversibles al reducir la dosis o suspender el fármaco. El estudio randomizado 
MMY-3021 con 222 pacientes comparó la vía subcutánea con la intravenosa, no existieron 
diferencias en eficacia, valorada como tiempo hasta progresión y supervivencia global a un año 
pero sin embargo tuvo una reducción significativa en neuropatía periférica (Moreau et al.,  
2011b). 

Aún no se conoce la duración óptima del tratamiento con Bortezomib, pero 
generalmente se recomienda usarlo hasta dos ciclos después de la máxima respuesta o hasta 
un total de nueve ciclos. Tampoco se conoce si el empleo de regímenes más espaciados (un 
día por semana durante 4 semanas en ciclos cada 5 semanas, un ciclo convencional 2 veces 
por semana durante dos semanas cada 3 meses, etc.) podrían proporcionar una eficacia 
similar o superior, con menor toxicidad, aunque los datos de estudios de los grupos español e 
italiano parecen apuntar que la incidencia de polineuropatía periférica disminuiría con la dosis 
semanal sin perjuicio de la eficacia. 

La combinación de Bortezomib con Doxorrubicina liposomal se ha comparado con 
Bortezomib aislado en un estudio randomizado en fase III, en 646 pacientes con mieloma en 
recidiva o refractarios (Orlowski et al.. 2007) con un aumento en la duración media de la 
respuesta (10 vs. 7 meses) y del tiempo para la progresión (9 vs. 6 meses). Esta combinación 
ha sido aprobada por la FDA para pacientes que no han recibido previamente Bortezomib y 
tengan al menos una línea previa de tratamiento.  

Se han evaluando combinaciones de Bortezomib con otros agentes (VMDT, V-MPT, 
VM, V-Revlimid, V-CP, V-DC). La más experimentada es su asociación con Ciclofosfamida y 
Dexametasona (Reece et al., 2006; Davies et al., 2007; Kropff et al., 2007), demostrando una 
elevada eficacia, con tasas de respuesta global del 75-88%, incluyendo un 16-40% de 
respuestas completas. 

Se sugiere que Bortezomib puede ser un agente eficaz independientemente de factores 
de riesgo genético y que estos pacientes serían candidatos a un tratamiento basado en 
Bortezomib (Bortezomib/Dexametasona, Bortezomib/Doxorrubicina liposomal). 

El Bortezomib parece indicado en recaídas con plasmocitomas extramedulares 
(Patriarca et al., 2005; Rosinol et al., 2006),. Se han comunicado casos de leucemia de células 
plasmáticas con buena respuesta al Bortezomib (Esparis-Ogando et al., 2005). También se 
están usando esquemas con regímenes alternantes como VAMP/TaCyDex,  y VTD-PACE (Nair 
et al., 2010), que tratan de combinar todos los fármacos disponibles para tratar de revertir la 
resistencia, con resultados altamente prometedores. 

La posibilidad de volver a tratar con Bortezomib ha sido estudiada en el fase II 
“Retrieve” (Petrucci MT et al., 2013), en pacientes tratados previamente con Bortezomib y que 
habían recaído al menos 6 meses después. Se obtuvo un 40% de respuestas con un tiempo 
hasta la progresión de 8,4 meses, sin evidencia de toxicidad acumulada al volver a tratar. 

Por último, es necesario reseñar que, dado su esquema de tratamiento y su elevado 
coste, no se recomienda en pacientes con escasas expectativas de vida.  

 
4.4.3. Lenalidomida. 
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Dos grandes estudios randomizados (Dimopoulos et al. 2007, Weber et al., 2007) que 
incluyeron 704 pacientes, han el esquema Lenalidomida 25 mg/día v.o. los días 1 al 21 de un 
ciclo de 28 días y Dexametasona 40 mg/día v.o. los días 1-4, 9-12, 17-20 los primeros cuatro 
ciclos y días 1-4 los ciclos posteriores frente a dexamethasona sola. En ambos estudios, la 
rama con Lenalidomida se asoció con mayores tasas de respuesta (≥ RP: 60% vs. 22% ; RC: 
15% vs 2%) y tiempo hasta la progresión (11 vs. 5 meses). Además, el tratamiento con 
Lenalidomida/Dexametasona se asoció también con mayor mediana de supervivencia global 
(35 vs 31 meses), a pesar de que el 42% de los pacientes cruzó desde la rama de 
Dexametasona a la de Lenalidomida/Dexametasona.  Como resultado de estos estudios 
Lenalidomida ha sido aprobada por la FDA para pacientes que han recibido un tratamiento 
previo y tiene categoría 1 en la guía NCCN. Hay que destacar que 
Lenalidomida/Dexametasona mostró actividad también en pacientes que habían recibido 
Talidomida con anterioridad. La combinación de Lenalidomida, Bortezomib y Dexametasona 
puede obtener respuestas incluso en pacientes que han sido resistentes a Talidomida, 
Lenalidomida o Bortezomib utilizados aisladamente, tras dos años de seguimiento la 
combinación presenta una supervivencia libre de progresión de 9,5 meses y supervivencia 
global de 26 meses ( Richardson et al., 2010). 

La combinación de Lenalidomida con  antraciclinas y Dexametasona proporciona tasas de 
respuesta del 75-87% (23-39% RC) (Knop et al., 2006); con Ciclofosfamida y Dexametasona 
(Len-Cy-Dex) las respuestas son del 65%(Morgan et al., 2007) La combinación de 
Lenalidomida (10 mg/dia durante 21 dias cada 28 dias), Ciclofosfamida oral 100mg día y 
Prednisona 20mg día bajando a 10mg durante 8 semanas ha demostrado ser activa en 
pacientes refractarios a Lenalidomida y Dexametasona [van de Donk et al., 2010).  

Los datos actuales sugieren que Lenalidomida se tolera mejor que Talidomida porque 
no produce somnolencia, estreñimiento o neuropatía. Sin embargo, sí provoca mielosupresión 
(neutropenia G3 en 17-30%, y trombocitopenia), que se controla bien con ajustes de dosis y/o 
asociación de factores. Además, el riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) es alto (5-25%), 
siendo mayor si hay comorbilidad, histora previa de TVP, uso concomitante de EPO, altas dosis 
de Dexametasona, antraciclinas o alta masa tumoral. En estos casos en necesario usar 
profilaxis con heparina de bajo peso molecular o acido acetil salicílico.(Palumbo et al., 2007a). 

Un subanalisis de 212 pacientes de los estudios fase III MM-009 y MM-010 evaluó el 
impacto de administrar Lenalidomida y Dexametasona hasta la progresión en pacientes que 
lograron al menos RP. Se constato que las respuesta obtenidas pueden mejorar con el tiempo 
y que el uso continuo permite obtener más respuestas de calidad (MBRP/RC) así como una 
tendencia hacia un aumento de la supervivencia (50,9 vs. 35,0 meses, p=0,00594) respecto a 
los pacientes que discontinuaron el tratamiento.  

 
4.4.4. Bendamustina 
 
La Bendamustina ha sido valorada en 31 pacientes con recaída tras trasplante autólogo 

(Knop et al., 2005), la respuesta global fue de 55% (con 31% de RP) con una supervivencia 
libre de progresión de 26 semanas para todos los pacientes y 36 semanas para los que 
recibieron dosis mas altas (90-100mg/m2). La toxicidad fue discreta y principalmente 
hematológica. Esto resultados positivos han estimulado la investigación de combinaciones de 
bortezomib y dexametasona (65% de RR, incluyendo 21% RC y PFS de 9,7 meses) (Ludwig H 
et al., 2012), o con talidomida y dexametasona (86% de respuestas 14% RC) (Ponisch et al., 
2008) ó con Lenalidomida más dexamethasona (52 % respuestas, 24% VGPR) (Lentzsch et al,  
2011). 
 
 

4.5. Otros tratamientos. 
 
La combinación de Melfalan/Prednisona o Ciclofosfamida/Prednisona sigue siendo 

efectiva, los pacientes que recaen pueden no haber sido expuestos a estos regímenes y por 
ello pueden responder (Rajkumar et al., 2002, Triu et al.,  2005). 

La Dexametasona a altas dosis o pulsos intravenosos de Metilprednisolona (2g IV tres 
veces por semana durante al menos 4 semanas) puede ser útil en pacientes en los que la 
quimioterapia o nuevos fármacos están contraindicados por pancitopenia, enfermedad 
refractaria u otras causas. Esta última pauta parece tener menos efectos secundarios que la 
Dexametasona (Gertz et al., 1995). 
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4.6. Ensayos clínicos con fármacos experimentales 
 

 Los pacientes en recaída y refractarios a los agentes citados constituyen un autentico 
reto. (Kumar et al., 2010) demostró para estos pacientes una supervivencia libre de eventos de 
5 meses y una supervivencia global de 8 meses. Por esto es necesario desarrollar nuevos 
fármacos que permitan ofrecer alguna alternativa terapéutica a estos pacientes de tan mal 
pronóstico. Estos nuevos tratamientos que están siendo evaluados en la actualidad se pueden 
dividir en dos grandes grupos: 1) aquellos con mecanismos de actuación similares a los ya 
aprobados y 2) fármacos con nuevos mecanismos de acción.  

Entre los primeros se encuentran los nuevos inhibidores de proteasoma entre los que 
destaca el carfilzomib que ha mostrado una tasa de respuestas de hasta un 52% en pacientes 
que no habían recibido Btz previamente y hasta un 19% en pacientes previamente refractarios 
a bortezomib. (Siegel et al., 2012; Vij et al., 2012; Vij et al., 2012b). Estos datos han soportado 
su aprobación por la FDA en el año 2012. Actualmente se está estudiando en diferentes 
combinaciones en MM refractario y en nuevo diagnóstico. Otros inhibidores de proteasomas 
que se están evaluando son Ixazomib (MLN-9708), Marizomib y Oprozomib. Pomalidomida es 
un derivado de la lenalidomida que, en combinación con dexametasona, también ha mostrado 
eficacia en pacientes en recaída, con hasta un 63% de respuestas (Lacy et al., 2009) y que en 
un estudio randomizado reciente que ha comparado Pomalidomida + Dexametasona frente a 
Dexametasona en pacientes previamente expuestos a bortezomib e IMIDs y refractarios a la 
última línea de tratamiento ha mostrado ventajas en la tasa de respuestas (21% vs 3%), PFS 
(3.6 vs 1.8) y SG (NR vs 7.8) (Dimopoulos et al., 2012). También acaba de ser aprobado por la 
FDA en febrero de 2013 y se están testando numerosas combinaciones en pacientes con MM 
en recaída.  

Entre los fármacos con nuevos mecanismos de actuación destacan algunos 
anticuerpos monoclonales como elotuzumab (Anti-CS1) fundamentalement en combinación con 
lenalidomida, daratumumab (Anti-CD38), inhibidores de histonas deacetilasas (en combinación 
con bortezomib), inhibidores de la vía de Pi3K/AKT/mTOR , inhibidores de heat shock proteins 
y el inhibidor de las kinase spindle protein Arry-520.  

Cuando existan en Hospitales de nuestra Comunidad, ensayos clínicos con fármacos 
experimentales deberá informarse al paciente sobre esta posibilidad, ya que en casos de 
enfermedad refractaria, los ensayos son una alternativa que contribuye a mejorar el 
conocimiento, abrir nuevas vías terapéuticas y pueden representar un ahorro importante en el 
gasto farmacéutico de la Comunidad. En estos momentos se están llevando a cabo ensayos 
con pomalidomida, carfilzomib, elotuzumab, panobinostat e inhibidores de la vía de mTOR, 
entre otros.  
 

4.7. Estadios terminales 
La Dexametasona a altas dosis o pulsos intravenosos de Metilprednisolona, puede ser 

útil en pacientes en recaída tras múltiples líneas o en pacientes en los que la quimioterapia 
esta contraindicada por pancitopenia u otras causas. 

La Ciclofosfamida semanal, oral o i.v. también puede ser útil en pacientes con 
pancitopenia. En estos casos se suelen utilizar combinaciones de corticoides y Ciclofosfamida. 
El grupo de D. Reece presentó sus datos en ASH 2005 sobre 59 pacientes en recaída tratados 
con Ciclofosfamida 500 mg por semana y Prednisona 50-100 mg a días alternos, con 41% de 
RP. El régimen es bien tolerado, aunque produce mielosupresión en el 11% de casos que 
responde a la reducción de dosis. 

 
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA: 

o El tratamiento de rescate en el MM debe ser diseñado de forma individualizada para 
cada paciente de acuerdo a su edad, tratamiento previo, , respuesta alcanzada  y 
duración de la misma,, reserva medular, toxicidad residual de los tratamientos previos y 
disponibilidad de fármacos . Es esencial un tratamiento de soporte adecuado y, 



37 
 

GUÍA CLÍNICA MIELOMA/2013 
 
 

siempre que sea posible, se debe tratar a los pacientes en el contexto de un ensayo 
clínico. Siempre que exista un ensayo clínico en nuestra comunidad debería ofertarselo 
al paciente 

o Lenalidomida en combinación con Dexametasona demostró ser superior a  
Dexametasona sola a altas dosis (grado de recomendación A, nivel de evidencia 1+) y 
se recomienda su uso en esta combinación en pacientes en recaída o progresión. En el 
contexto del grupo español está especialmente indicada ya que la mayoría de los 
pacientes en recaida han recibido bortezomib en primera línea. El tratamiento en 
principio es hasta progresión. Es el fármaco de elección en caso de neuropatía 

o Talidomida también es superior a dexametasona y puede ser considerada con grado 
de recomendación B, nivel de evidencia 2++, en especial si la reserva medular es 
pobre. La eficacia es mayor en combinaciones triples (con ciclofosfamida o 
anticiclinas). 

o Bortezomib demostró ser superior a dexametasona a altas dosis y posteriormente, 
bortezomib más doxorrubicina liposomal superior a bortezomib en monoterapia (grado 
de recomendación A, nivel de evidencia 1+). El retratemiento con bortezomib es 
factible si la respuesta hubiera sido duradera (>6-9 meses) 

o En pacientes jóvenes con enfermedad primariamente refractaria,deben ser rescatados 
con fármacos con mecanismo de acción diferentes a los utilizados previamente y luego 
consolidados con TASPE, (grado de recomendación B, nivel evidencia 2**). 

o  En pacientes jóvenes tras el tratamiento de rescate de segunda línea se debería 
plantear un segundo trasplante autologo siempre que la duraciónde la respuesta al 
primero haya sido superior a los 2-3 años (grado de recomendación B, nivel de 
evidencia 2++). Si la duración ha sido < 1 año se podría ofertar un trasplante alogénico 
(siempre que el enfermo haya obtenido RC o MBRP con el rescate a través de un 
ensayo clínico o esquemas tipo VDLPACE). En las recaidas entre 1 y 2 años la utilidad 
del trasplante autólogo es dudosa, y en función de la edad del enfermo se puede 
plantear un trasplante alogénico, siempre y cuando haya sido expuesto previamente a 
inhibidores de proteasoma e IMIDS. 

o El trasplante alogénico se realizará siempre dentro del contexto de  ensayos clínicos o 
estudios controlados. En casos muy seleccionados, si no hay donante familiar y la 
enfermedad es de mal pronóstico, se podría plantear un trasplante no emparentado, 
también dentro de ensayos clínicos.  

o No se debe olvidar la profilaxis antitrombótica en los pacientes que reciben IMIDs (con 
HBPM si hay > 2 factores de riesgo y con aspirina en el resto) y antiviral en los tratados 
con inhibidores de proteasomas.  

o Es importante tener presente que la mejor opción para los pacientes es la posibilidad 
de participar en ensayos clínicos. 

 
 

5. TRATAMIENTO DE SOPORTE Y MANEJO DE LAS 
COMPLICACIONES 

 
En el manejo de los pacientes con mieloma múltiple (MM), aparte del tratamiento 

antitumoral específico, es fundamental el tratamiento de las complicaciones derivadas de la 
enfermedad, como las lesiones esqueléticas, la hipercalcemia, la insuficiencia renal, la anemia 
o las infecciones. El tratamiento de estos problemas ha experimentado notables avances en los 
últimos años, contribuyendo a mejorar la calidad de vida y el pronóstico de los pacientes con 
MM. En el presente capítulo, revisaremos el manejo de las principales complicaciones 
ocasionadas por la enfermedad. 

 
5.1. Enfermedad ósea e hipercalcemia 

La enfermedad ósea en el MM se manifiesta por la triada dolor óseo, fracturas 
patológicas secundarias a lesiones osteolíticas e hipercalcemia. Además de por su frecuencia, 
las complicaciones esqueléticas en el mieloma tienen gran importancia por su morbilidad e 
incluso mortalidad, ya que el dolor y las fracturas patológicas pueden comprometer en gran 
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medida la calidad de vida del enfermo, y la hipercalcemia puede llegar a ser una causa de 
muerte (García-Sanz et al., 2010). 
 

5.1.1. Medidas generales y control del dolor 
 

Como medidas generales para mejorar la salud del hueso y prevenir el empeoramiento 
de la osteoporosis, el paciente debe mantener la mayor actividad física posible, realizando 
ejercicios como caminar o nadar, aunque deben evitarse actividades que supongan un riesgo 
de caída o traumatismo (San Miguel et al., 1999; Durie et al., 2003; Kyle & Rajkumar, 2004). 
Para que el paciente pueda mantener la actividad física, es fundamental lograr un adecuado 
control del dolor. 

El tratamiento del dolor es, por tanto, una parte fundamental del plan integral de 
cuidados que se debe proporcionar al paciente con MM. No existe una fórmula única para 
lograr el control del dolor, sino que habitualmente es necesario combinar la analgesia sistémica 
con una serie de medidas locales, principalmente radioterapia y/o cirugía ortopédica (Smith et 
al., 2005). Además, es importante iniciar precozmente el tratamiento antitumoral específico del 
mieloma, ya que el dolor mejora cuando la enfermedad responde a la quimioterapia 
(McCloskey et al., 1998).  

 
5.1.2. Analgesia sistémica 
El empleo de analgésicos sistémicos debe seguir los principios de la “escalera 

analgésica” de la OMS (figura 1) (WHO, 1986; Niscola et al., 2004; Goldberg y Morrison, 2007), 
pudiendo utilizarse desde paracetamol hasta opioides, en función de la intensidad del dolor 
(Anexo VII). No obstante, dadas las nuevas formulaciones cada vez se usa más el tercer 
escalón, utilizando una base de morfina o fentanilo de liberación lenta y continuada (vía oral 
convencional, parches transdérmicos, infusión IV continua) para controlar el dolor basal, 
apoyados por la adicción de una administración rápida (transmucosa o bolos IV) para controlar 
el dolor irruptivo. Los fármacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) son útiles para el 
tratamiento del dolor dorso-lumbar secundario a fracturas o aplastamientos vertebrales (García-
Sanz 2009). Sin embargo, el empleo de AINES debe evitarse siempre que sea posible, por su 
toxicidad gástrica y, fundamentalmente, porque pueden precipitar un fallo renal (Wu et al., 
1987; Yussim et al., 1998; Kyle & Rajkumar, 2004). Los requerimientos de analgésicos 
sistémicos deben ser registrados regularmente en la Historia Clínica como una medida semi-
cuantitativa de la intensidad del dolor, ya que la reducción (o incluso supresión) de estos 
requerimientos indica que el tratamiento del mieloma está siendo efectivo (Smith et al., 2005). 

En determinadas circunstancias, otros fármacos coadyuvantes no analgésicos pueden 
ser útiles para el control del dolor. Por ejemplo, se pueden emplear relajantes musculares en el 
dolor dorso-lumbar secundario a fracturas vertebrales (San Miguel et al., 1999); en el dolor 
neuropático son efectivos fármacos como la amitriptilina, carbamazepina, gabapentina o 
pregabalina (véase más abajo); y los corticoides, particularmente la dexametasona, son útiles 
para aliviar el dolor óseo en fases avanzadas de la enfermedad (Smith et al., 2005). 

 
5.1.3. Medidas locales 
Radioterapia 

La radioterapia local es efectiva para el tratamiento del dolor refractario provocado por 
lesiones óseas focales. Los estudios disponibles indican que dosis relativamente bajas de 
radiación (entre 10-30 Gy en fracciones o incluso una fracción única de 8 Gy) son suficientes 
para aliviar el dolor en la mayoría de los pacientes (Balducci et al, 2011; Snowden et al, 2011). 

La radioterapia local está además indicada en los casos de compresión medular (ver 
apartado 5.2) y puede emplearse también como tratamiento coadyuvante a la cirugía 
ortopédica en fracturas patológicas de huesos largos o en situaciones de osteolisis intensa con 
alto riesgo de fractura patológica (por ejemplo, en fémur o pelvis) (Durie et al., 2003; Snowden 
et al, 2011). Sin embargo, debe evitarse la irradiación de áreas extensas, ya que esto podría 
reducir la reserva medular y comprometer futuros tratamientos con quimioterapia o trasplante 
de progenitores hematopoyéticos (Dispenzieri et al., 2004). 
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Cirugía 

Los casos de lesiones osteolíticas en huesos largos que ocupan más de dos tercios del 
diámetro del hueso pueden tratarse de forma profiláctica con cirugía ortopédica, por el alto 
riesgo de fractura patológica que presentan (Mirels, 1989; Kyle & Rajkumar, 2004). Cuando la 
fractura ya se ha producido, debe realizarse fijación mediante un clavo intramedular, pudiendo 
administrarse posteriormente radioterapia local (San Miguel et al., 1999; Smith et al., 2005; 
Snowden et al, 2011). En pacientes con enfermedad pélvica acetabular o periarticular se debe 
considerar la colocación de una prótesis de cadera (Papagelopoulos et al., 1997). Finalmente, 
hay que valorar también la cirugía ortopédica o neurocirugía en los casos de fracturas 
vertebrales que se acompañan de inestabilidad o compromiso medular (ver apartado 5.2). 

 
Vertebroplastia y cifoplastia 

Un elevado porcentaje de pacientes con MM desarrollan fracturas vertebrales, 
produciéndose aplastamientos y colapsos vertebrales que dan lugar a un cuadro de dolor 
persistente e impotencia funcional. Cuando no existe compromiso neurológico, se puede optar 
por un tratamiento conservador, mediante analgésicos y medidas ortopédicas externas, aparte 
del tratamiento antitumoral específico (San Miguel et al., 1999; Smith et al., 2005). Si estas 
medidas fracasan y el dolor persiste, se puede plantear el tratamiento directo de las vértebras 
afectadas mediante vertebroplastia o cifoplastia. 

La vertebroplastia se realiza mediante una punción percutánea (con control radiológico) 
del cuerpo vertebral a tratar, inyectándose cemento acrílico (polimetil-metacrilato) en el mismo, 
con la posibilidad de tratar varias vértebras simultáneamente (Jensen & Kallmes, 2002). La 
cifoplastia requiere punción percutánea uni ó bilateral para llegar al cuerpo vertebral e introducir 
uno o balones conectados a una jeringa de presión con control manométrico. Al inflar estos 
balones, se recupera la altura del cuerpo vertebral y se crea una cavidad en el cuerpo 
vertebral. Después se extraen los balones y se xrellenan las cavidades con cemento acrílico 
(Dudeney et al., 2002). 

Ambos procedimientos se han empleado con éxito en pacientes con fracturas 
vertebrales secundarias tanto a osteoporosis (Lieberman et al., 2001) como a lesión tumoral 
osteolítica (Jang & Lee, 2005). En pacientes con MM ya se cuenta con una notable experiencia, 
que incluye estudios descriptivos y varias revisiones. En el caso de la cifoplastia, disponemos 
incluso de un estudio randomizado en 137 pacientes con cáncer (52 con MM), con resultados 
muy favorables para la cifoplastia frente al manejo no quirúrgico (Berenson et al 2011). Saber 
cual de las dos técnicas es mejor resulta difícil. En una revisión sistemática de 987 casos con 
vertebroplastia por lesiones malignas se ha visto mejoría del dolor en un intervalo del 47 al 87% 
de los casos, semejante a la lograda para la osteoporosis, con una mortalidad del 0,5% (Chew 
et al., 2011a). Para la cifoplastia hay también una revisión sistemática que identifica mejorías 
del dolor que se sitúan en torno al 79% de forma inmediata ya llegan al 94% a largo plazo, 
teóricamente sin muertes relacionadas con el procedimiento (Bouza et al, 2009). No obstante, 
si recurrimos a los datos comparativos en otras patologías, mayoritariamente osteoporosis, hay 
más de 10 ensayos randomizados y un metaanálisis que muestra que ambos procedimientos 
son seguros y eficaces, aunque la cifoplastia aumenta el ángulo de cifosis a largo plazo, mejora 
la altura del cuerpo y reduce la fuga de cemento (Xing et al, 2013). Esto junto al hecho de que 
la cifoplastia no aumente significativamente la duración del procedimento y una ligera tendencia 
a mejorar los valores de la escala VAS del dolor ha hecho que pese a ser una técnica más 
compleja y cara se haya impuesto finalmente en la mayoría de los centros. Sin embargo, el 
meta-análisis antes mencionado tiene varias limitaciones, lo que junto al hecho real de que los 
beneficios no son  muy relevantes hace que sea necesario aún un gran ensayo randomizado 
para confirmar todo lo dicho, en especial en pacientes con MM. 

Respecto a las indicaciones finales, lo mejor que podemos decir es que los pacientes 
que más se pueden beneficiar son aquellos que cumplan los criterios de inclusión que se han 
utiulizado en los ensayos, que serían: tener de una a tres fracturas/aplastamientos vertebrales 
(T5–L5) diagnosticados por clínica junto con radiografía o RMN y una puntuación elevada en 
las escalas de dolor (>4) y de disfuncionalidad (>10). 

 



40 
 

GUÍA CLÍNICA MIELOMA/2013 
 
 

 
5.1.4. Papel de los bisfosfonatos y otros fármacos 
El empleo de bisfosfonatos en pacientes con MM ha sido ampliamente estudiado. 

Como se muestra en la tabla 1, varios estudios randomizados han demostrado que, comparado 
con placebo, el tratamiento con clodronato oral o pamidronato intravenoso reduce las 
complicaciones esqueléticas y el dolor óseo en pacientes con MM (Lahtinen et al., 1992; 
McCloskey et al., 1998; Berenson et al., 1996). Por otro lado, existen dos estudios 
randomizados que comparan pamidronato con ácido zoledrónico, siendo ambos fármacos 
similares en cuanto a eficacia y perfil de seguridad (Berenson et al., 2001; Rosen et al., 2003). 
Por el contrario, otro estudio comparativo con placebo no ha mostrado beneficio sobre la 
enfermedad ósea del ibandronato intravenoso (Menssen et al., 2002) (tabla 1). Se ha realizado 
también un meta-análisis de 11 estudios randomizados (2183 pacientes) comparando 
clodronato oral, pamidronato intravenoso o ibandronato intravenoso versus placebo. Las 
conclusiones del meta-análisis fueron que el tratamiento con bisfosfonatos reduce de forma 
significativa la incidencia de fracturas vertebrales y el dolor óseo, aunque no ha podido 
demostrarse un beneficio sobre la supervivencia (Djulbegovic et al., 2002). 

Recientemente se han publicado los resultados del estudio Medical Research Council 
(MRC) Myeloma IX trial, en el que se randomizaron 1960 pacientes con MM de nuevo 
diagnóstico a recibir clodronato oral versus ácido zoledrónico intravenoso. Con una mediana de 
seguimiento de 3,7 años, el ácido zoledrónico fue más eficaz en la reducción de eventos 
esqueléticos (27% vs 35,3%, p=0.0004), siendo significativa esta reducción tanto en pacientes 
con lesiones óseas como en pacientes sin enfermedad ósea al diagnóstico, aunque hubo una 
mayor incidencia de osteonecrosis de mandíbula (3,5 vs 0,3%) en la rama de ácido zoledrónico 
(Morgan GJ et al., 2011b). Además, se observó una mayor SG (50 vs 44,5 meses, p=0.01) y 
SLP (19,5 vs 17,5 meses, p=0.017) en la rama del ácido zoledrónico (Morgan GJ et al., 2012). 

En resumen, tanto clodronato oral como pamidronato o ácido zoledrónico intravenosos 
han demostrado eficacia para tratar la enfermedad ósea en pacientes con MM. La elección de 
un fármaco u otro dependerá de las preferencias del médico y del paciente, en función de su 
facilidad de administración, efectos adversos y coste económico. El clodronato no está 
disponible en la actualidad en España. El pamidronato está disponible como fármaco genérico, 
requiriendo dos horas para su administración. El ácido zoledrónico es más caro, pero se puede 
administrar en 15 minutos. Dado el beneficio en la SG que ha mostrado el ácido zoledrónico en 
un estudio randomizado, podría considerarse hoy día el bisfosfonato de elección. Existen varias 
Guías Clínicas publicadas que analizan el papel de los bisfosfonatos en el MM, estableciendo 
recomendaciones basadas en la evidencia (Berenson et al., 2002; Barosi et al., 2004; Smith et 
al., 2005; Lacy et al., 2006; Kyle et al., 2007; Terpos et al., 2009; García-Sanz et al, 2010; Bird 
et al., 2011).  

Una cuestión debatida es qué pacientes con MM deben recibir tratamiento con 
bisfosfonatos. Basándonos en los estudios randomizados, es indudable la indicación en los 
pacientes con lesiones óseas. Sin embargo, la duda se plantea en los pacientes con MM 
sintomático sin enfermedad ósea evidente, ya que los primeros estudios con pamidronato y 
ácido zoledrónico incluían sólo pacientes con al menos una lesión osteolítica (Berenson et al., 
1996 y 2001; Rosen et al., 2003) y en los ensayos con clodronato (Lahtinen et al., 1992; 
McCloskey et al., 1998), aunque se incluyen también pacientes sin enfermedad ósea, la 
evidencia de beneficio en estos pacientes se observó solamente en análisis por subgrupos 
(Smith et al., 2005). Sin embargo, en el estudio randomizado de ácido zoledrónico vs ácido 
clodrónico, el beneficio del ácido zoledrónico se observó tanto en pacientes con lesiones óseas 
como en pacientes sin enfermedad ósea al diagnóstico (Morgan et al, 2012). Respecto a los 
pacientes con MM asintomático, los escasos estudios existentes indican que el tratamiento con 
bisfosfonatos produce una mejoría en la densidad ósea, sin influencia sobre las tasas de 
progresión a MM sintomático (Martín et al., 2002; Musto et al., 2003; Musto  et al., 2008). 

Los principales efectos adversos asociados al empleo de bisfosfonatos son la 
hipocalcemia, la toxicidad renal y la posible aparición de osteonecrosis de mandíbula (ONM). 
La mayoría de pacientes que reciben tratamiento con bisfosfonatos potentes como el 
pamidronato o el ácido zoledrónico no desarrollan hipocalcemia, debido a mecanismos 
compensadores como el aumento de secreción de hormona paratiroidea. Un aumento de PTH 
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es una respuesta indeseada en pacientes con MM, por lo que evitar su aparición debe ser un 
objetivo cuando se usan bisfosfonatos. Además, estos mecanismos de compensación pueden 
estar bloqueados en pacientes con hipoparatiroidismo, hipomagnesemia o déficit de vitamina 
D, con el consiguiente riesgo de aparición de hipocalcemia sintomática (Peter et al., 2004). Por 
tanto, es recomendable la medición periódica de los niveles séricos de calcio, fósforo y 
magnesio, siendo además aconsejable que los pacientes que están recibiendo tratamiento con 
ácido zoledrónico tomen suplementos de calcio y vitamina D (Smith et al., 2005). 

La toxicidad renal, que suele ser poco frecuente y poco relevante, se ha descrito 
principalmente con el uso de ácido zoledrónico (Rosen et al., 2001; Markowitz et al., 2003; 
Chang et al., 2003), pero también con el de pamidronato (Markowitz et al., 2001; Smetana et 
al., 2004), siendo más probable su aparición si se excede la velocidad recomendada de 
infusión (Rosen et al., 2001; Desikan et al., 2002; Chang et al., 2003; Barri et al., 2004) y con el 
empleo prolongado durante más de dos años (Durie et al., 2003). Como factores 
predisponentes deben considerarse la edad avanzada, el uso concomitante de fármacos 
nefrotóxicos y la existencia de insuficiencia renal previa, proteinuria de Bence-Jones o 
enfermedades como hipertensión arterial o diabetes mellitus (Durie et al., 2003). Al inicio del 
tratamiento con bisfosfonatos debe determinarse la función renal. Si existe insuficiencia renal 
leve o moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 60 ml/min), aparte de realizar una 
correcta hidratación del paciente, es recomendable reducir la dosis de ácido zoledrónico a 3-
3.5 mg. En los casos con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min, o 
creatinina sérica > 265 µmol/l ó 3.0 mg/dl) parece más seguro el empleo de pamidronato que el 
de ácido zoledrónico, reduciendo la dosis a 30 mg y prolongando el tiempo de infusión a 4-6 
horas (Durie et al., 2003; Smith et al., 2005; Kyle et al., 2007; Bird et al, 2011). Además, es 
preciso monitorizar la función renal antes de cada infusión de pamidronato o ácido zoledrónico. 
Si se evidencia un deterioro de la misma, puede ser necesario realizar un ajuste de dosis, 
prolongar el intervalo de administración, o bien suspender el fármaco hasta que el problema se 
resuelva. Finalmente, es aconsejable realizar medición de albuminuria en orina de 24 horas 
cada 3 – 6 meses, sobre todo si se emplea pamidronato, ya que se han descrito casos de 
síndrome nefrótico (glomeruloesclerosis focal) con el uso prolongado de este fármaco 
(Markowitz et al., 2001; Durie et al., 2003; Barosi et al., 2004). 

Se han descrito casos de Osteonecrosis de mandíbula (ONM) asociados con el empleo 
prolongado de pamidronato o ácido zoledrónico en diferentes tipos de cáncer, como el MM, 
cáncer de mama o cáncer de próstata. La ONM constituye una seria complicación, asociada 
con una importante morbilidad (Lacy et al., 2006). El proceso se caracteriza por áreas de hueso 
expuesto en la mandíbula o el maxilar superior, que cicatrizan con dificultad o no cicatrizan 
durante un periodo de 6-8 semanas (Bilezikian, 2006). La incidencia de ONM asociada al 
empleo de bisfosfonatos intravenosos se sitúa en torno a un 3-10% en pacientes con cáncer, 
siendo la incidencia mucho menor con el uso de bisfosfonatos orales (Snowden et al, 2011; 
Morgan et al, 2012). Sin embargo, en la mayoría de estudios publicados (Bamias et al., 2005; 
Durie et al., 2005; Woo et al., 2006; Badros et al., 2006; Zervas et al., 2006), el diagnóstico de 
ONM se realizó de forma retrospectiva, basado más en la revisión de historias clínicas que el 
examen de un especialista, y sin unos criterios diagnósticos claros (Dimopoulos et al., 2006). 
La información disponible indica una mayor frecuencia de aparición de esta complicación con el 
uso de ácido zoledrónico respecto a pamidronato, siendo los principales factores de riesgo la 
realización de maniobras invasivas como extracciones dentarias, la periodontitis y el tiempo de 
exposición prolongado (por encima de 1-2 años), existiendo evidencia además sobre posibles 
factores de riesgo genéticos (Sarasquete et al., 2009). En algún estudio se observó un mayor 
riesgo con el empleo simultáneo de talidomida (Zervas et al., 2006). El diagnóstico es 
fundamentalmente clínico, basado en la presencia de dolor, infección local, pérdida de la pieza 
dentaria y ulceración de los tejidos blandos. El tratamiento de la ONM es complejo y poco 
eficaz, por lo que es clave la prevención de esta complicación. Antes de iniciar el tratamiento 
con bisfosfonatos, los pacientes deben someterse a una revisión odontológica para solucionar 
todos los problemas dentarios existentes. Durante el tratamiento, es muy importante mantener 
una adecuada higiene bucal y evitar las maniobras invasivas, como extracciones dentarias, 
salvo que sean absolutamente necesarias, en cuyo caso deberían ser realizadas por un 
cirujano máxilo-facial con experiencia. Si el paciente requiere cirugía en cavidad oral, parece 
recomendable suspender el tratamiento con bisfosfonatos desde la menos un mes antes de la 
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intervención, para reiniciarlo cuando la herida quirúrgica esté completamente cicatrizada (Lacy 
et al., 2006; Badros et al., 2008), aunque tal pauta puede no ser adecuada pues el efecto de los 
bisfosfonatos dura meses. Recientemente han surgido datos que apoyan una buena evolución 
de los pacientes si se emplean medidas conservadoras y un tratamiento antibiótico prolongado 
(García-Sanz et al, 2012; Arranz-Caso et al, 2012). Un grupo de expertos español constituido 
por hematólogos, oncólogos y estomatólogos ha elaborado un documento sobre la prevención, 
diagnóstico y tratamiento de la ONM asociada con el empleo de bisfosfonatos (Bagán et al., 
2007). 

La duración óptima del tratamiento con bisfosfonatos no está claramente establecida. 
La eficacia del pamidronato y del ácido zoledrónico parece mantenerse durante al menos dos 
años (Berenson et al., 1998; Rosen et al., 2003). La mayoría de autores recomienda no 
prolongar la administración de bisfosfonatos más allá de los dos años, debido al riesgo de 
aparición de complicaciones, principalmente ONM, aunque la discontinuación puede no ser 
recomendable en pacientes con enfermedad ósea activa, y su empleo dede reiniciarse en las 
recaídas de la enfermedad (Smith et al., 2005; Dimopoulos et al., 2006; Terpos et al, 2009; 
Palumbo et al., 2011). 

Respecto a otros fármacos, los nuevos agents anti-reabsortivos, como denosumab, 
han mostrado resultados esperanzadores, aunque son necesarios más estudios antes de 
considerar su aprobación para tratar la enfermedad ósea del MM. La combinación de los 
nuevos fármacos anti-mieloma, como bortezomib (que tiene efectos anabólicos sobre el hueso) 
con bisfosfonatos o con fármacos que aumenten la function osteoblástica, como los agentes 
antidickkopf-1, drogas anti-esclerostina o sotatercept, podría cambiar el manejo de la 
enfermedad ósea asociada al MM en un futuro cercano (Delforge et al., 2011; Terpos et al., 
2011). 

 
5.1.5. Hipercalcemia 
La hipercalcemia generalmente se asocia a la presencia de enfermedad activa, por lo 

que suele aparecer al diagnóstico (15% de los pacientes) o en las recaídas de la enfermedad. 
Sin embargo, su frecuencia y su importancia han disminuido en los últimos años, debido a la 
mayor precocidad en el diagnóstico del mieloma y al empleo rutinario de bisfosfonatos (Durie et 
al., 2003). 

Es importante iniciar precozmente el tratamiento de la hipercalcemia para evitar el daño 
renal. El tratamiento consiste en la hiperhidratación del paciente con suero fisiológico 
intravenoso (para mantener una diuresis superior a 2.5 litros al día) y la administración de 
bisfosfonatos intravenosos, con lo que se consigue un descenso rápido del nivel sérico de 
calcio, normalizándose en 2-3 días en más del 80% de los pacientes. Pamidronato ha mostrado 
mayor eficacia que placebo (Gucalp et al., 1994) y que etidronato (Gucalp et al., 1992) en 
estudios comparativos, mientras que ibandronato ha mostrado similar eficacia que pamidronato 
(Pecherstorfer et al., 2003). Finalmente, dos estudios randomizados han comparado la eficacia 
de dos dosis de ácido zoledrónico (4 y 8 mg.) con pamidronato (90 mg.) en el tratamiento de la 
hipercalcemia moderada o severa (calcio sérico mayor de 3.0 mmol/l ó 12 mg/dl) asociada a 
enfermedades malignas. En un análisis conjunto (de ambos estudios) de 275 pacientes, el 
ácido zoledrónico fue superior a pamidronato, por conseguir mayores tasas de respuesta 
completa y mayor duración de las mismas (Major et al., 2001). Los autores de este estudio 
recomiendan ácido zoledrónico a dosis de 4 mg. como tratamiento inicial de la hipercalcemia, 
mientras que en casos de resistencia o recaída recomiendan 8 mg (con vigilancia de la función 
renal). Como se ha mencionado anteriormente, en el caso de insuficiencia renal moderada 
asociada a la hipercalcemia, se requiere reducción de dosis de ácido zoledrónico, mientras que 
si existe insuficiencia renal severa, pamidronato a dosis de 30 mg puede ser más apropiado 
(Bird et al, 2011). 

Otros fármacos útiles en el tratamiento de la hipercalcemia son los diuréticos 
(furosemida) y los corticosteroides (Smith et al., 2005). En pacientes refractarios, puede 
emplearse la calcitonina, si bien los casos de hipercalcemia refractaria a bisfosfonatos son muy 
raros, asociándose por lo general a refractariedad del mieloma subyacente (Durie et al., 2003). 
 

o RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 
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o Los pacientes con MM deben mantener la mayor actividad física posible, para lo cual 
es fundamental lograr un adecuado control del dolor, empleando analgésicos 
apropiados para la intensidad del dolor, desde paracetamol a opioides, evitando el uso 
de AINES (nivel 3 de evidencia, recomendación grado D). 

o La radioterapia local (dosis entre 10-30 Gy en fracciones o incluso una fracción única 
de 8 Gy) es recomendable para el tratamiento del dolor refractario provocado por 
lesiones óseas focales, y puede emplearse también como tratamiento coadyuvante a la 
cirugía ortopédica en fracturas patológicas de huesos largos o en situaciones de 
osteolisis intensa con alto riesgo de fractura patológica (3, D). 

o La cirugía ortopédica está indicada para tratar o prevenir fracturas de huesos largos o 
cadera (3, D). 

o Debe emplearse vertebroplastia o cifoplastia, en pacientes con aplastamientos o 
colapsos vertebrales que provocan dolor refractario al tratamiento conservador (grado 
de recomendación 1+, nivel de evidencia  A ). La cifoplasia puede proporcionar algunos 
beneficios sobre la vertebroplastia (3, D). 

o Todos los pacientes con MM sintomático  deben recibir tratamiento con bisfosfonatos, 
aunque no existan lesiones óseas evidentes (grado de recomendación 1+, nivel de 
evidencia  A). En los pacientes con MM asintomático no existen datos suficientes para 
recomendar su empleo. 

o En España pueden emplearse pamidronato intravenoso (90 mg. en 2 horas cada 4 
semanas) o ácido zoledrónico intravenoso (4 mg. en 15 minutos cada 4 semanas). 
Ambos han mostrado eficacia en la prevención de eventos esqueléticos pero, dado el 
beneficio en la SG que ha mostrado el ácido zoledrónico, en un estudio randomizado, 
podría considerarse hoy día el bisfosfonato de elección (1+, A). 

o El tratamiento con bisfosfonatos debe mantenerse durante un periodo de 2 años (1+, 
A). No se recomienda exceder este intervalo de tiempo por el riesgo de aparición de 
complicaciones como insuficiencia renal u osteonecrosis de mandíbula. No obstante, la 
discontinuación puede no ser recomendable en pacientes con enfermedad ósea activa, 
y su empleo debe reiniciarse en las recaídas de la enfermedad (3, D). 

o El tratamiento con bisfosfonatos debe emplearse con especial precaución en pacientes 
con insuficiencia renal. Si esta es leve o moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 
y 60 ml/min), es recomendable reducir la dosis de ácido zoledrónico a 3-3.5 mg. En los 
casos con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min, o 
creatinina sérica > 265 µmol/l ó 3.0 mg/dl) parece más seguro el empleo de 
pamidronato (a dosis de 30 mg) que el de ácido zoledrónico, prolongando el tiempo de 
infusión a 4-6 horas (3, D). Antes de cada infusión IV de pamidronato o ácido 
zoledrónico hay que medir el nivel sérico de creatinina y medir la albúmina en orina de 
24 horas cada 3 – 6 meses, sobre todo si se emplea pamidronato (4, D). Si aparece 
albuminuria > 500 mg/24 horas, de causa no explicada o aumento de creatinina por 
encima de los valores normales, se debe suspender el tratamiento hasta la resolución 
del problema (4, D). 

o Antes de iniciar el tratamiento con bisfosfonatos, los pacientes deben someterse a una 
revisión odontológica para solucionar todos los problemas dentarios existentes. 
Durante el tratamiento, es importante mantener una adecuada higiene bucal y evitar las 
maniobras invasivas, como extracciones dentarias, con la finalidad de prevenir la 
aparición de osteonecrosis de mandíbula (3, D). 

o El tratamiento de la hipercalcemia moderada o severa (calcio sérico corregido mayor de 
3.0 mmol/l ó 12 mg/dl) asociada al MM consiste en la hiperhidratación del paciente con 
suero fisiológico intravenoso, tratamiento diurético (para mantener una diuresis superior 
a 2.5 litros al día) y tratamiento con bisfosfonatos intravenosos (1+, B), siendo el ácido 
zoledrónico en dosis única de 4 mg. el bisfosfonato que ha mostrado mayor eficacia 
(1+, B). Este mismo fármaco a dosis mayores (8 mg.) puede emplearse en casos 
refractarios o en recaída (3, D). 

 
 

5.2. Compresión medular 
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La compresión de la médula espinal puede ser causada por focos extradurales de 
enfermedad (plasmocitomas extramedulares) ó por impactos óseos debidos a fracturas o 
colapsos vertebrales. Como se ha señalado anteriormente, la compresión medular es una 
emergencia médica, ya que puede producirse un daño neurológico irreversible, por lo que 
requiere un diagnóstico urgente y tratamiento en las primeras 24 horas (Wallington et al., 1997; 
Smith et al., 2005; Prasad y Schiff 2005). 

Ante la sospecha clínica de compresión medular, debe realizarse de forma urgente una 
RM de columna (TC como alternativa, si la RM está contraindicada o no disponible). El 
tratamiento estándar consiste en la administración de dexametasona en altas dosis y 
radioterapia local en dosis de al menos 30 Gy (San Miguel et al., 1999; Dispenzieri et al., 2004; 
Kyle & Rajkumar, 2004; Barosi et al., 2004; Smith et al., 2005, Rades et al., 2006). 

En raras ocasiones, es preciso recurrir a una descompresión quirúrgica, estando la 
cirugía casi exclusivamente reservada a casos de presentación con clínica compresiva en los 
que se desconoce el diagnóstico de MM y en los que la biopsia de la masa suele ser la primera 
evidencia de enfermedad mielomatosa, ciando existe impacto óeo o inestabilidad vertebral. 
Cuando el cuadro de compresión medular es producido por plasmocitomas extramedulares, los 
resultados con radioterapia son iguales o mejores que con cirugía en estudios comparativos 
(Gilbert et al., 1978; Young et al., 1980; Jin et al 2009; Rades et al, 2010). Cuando el proceso 
está ocasionado por impactos óseos debidos a fracturas o colapsos vertebrales, la 
descompresión quirúrgica mediante laminectomía puede ser efectiva, como se muestra en un 
estudio en el que se evidenció una mejoría clínica en más de un 80% de pacientes, muchos de 
ellos refractarios a radioterapia previa (Sundaresan et al., 1995). Sin embargo, la laminectomía 
tiene una tasa de morbilidad del 6-10%, y no ha demostrado ser superior a la radioterapia en 
estudios randomizados (Young et al., 1980; Findlay, 1984; Dispenzieri et al., 2004; Barosi et al., 
2004). Por tanto, es fundamental diferenciar si la causa de compresión medular es por un 
plasmocitoma o por causa ósea, y el caso debe ser discutido con los servicios de neurocirugía 
o cirugía ortopédica para valorar la necesidad de intervención quirúrgica (Bird et al, 2011). 

La dexametasona ha demostrado eficacia para mejorar la clínica neurológica y el dolor 
en estudios randomizados (Vecht et al., 1989; Sorensen et al., 1994; Loblaw et al., 1999), por lo 
que debe iniciarse su administración de forma inmediata. Aunque para otros tumores no se 
recomiendan dosis elevadas (L'espérance et al, 2012), en mieloma pueden emplearse a dosis 
altas (bolo inicial intravenoso de 100 mg. seguido de 96 mg. al día, repartido en 4 dosis durante 
3 días, para seguir con dosis descendentes) (Sorensen et al., 1994), o intermedias (bolo inicial 
intravenoso de 10 mg. seguido de 16 mg. al día en 4 dosis) (Vecht et al., 1989).  

En general, la recuperación neurológica depende del déficit presente antes del 
tratamiento, por lo que se debe informar a todos los pacientes con MM sobre el modo de actuar 
en caso de sospecha de compresión medular (Loblaw et al., 1998). 

 
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 
 

o Ante la sospecha clínica de compresión medular, debe realizarse de forma urgente una 
RM de columna (TC como alternativa, si la RM está contraindicada o no disponible). 
Los pacientes con MM que presentan compresión medular deben recibir tratamiento en 
las primeras 24 horas con dexametasona en altas dosis o intermedias (1+, A) y 
radioterapia local (3, C). 

o La descompresión quirúrgica mediante laminectomía debe considerarse cuando se 
desconoce el diagnóstico, el déficit neurológico progresa, hay compresión medular 
secundaria a impactos óseos por fractura/asplastamientovertebral o existe inestabilidad 
vertebral (3, C). 
 

5.3. Insuficiencia renal 
La insuficiencia renal es una complicación muy frecuente y característica en pacientes 

con MM, ya que aparece en el 30% de los pacientes al diagnóstico, y en el 50% a lo largo del 
curso de la enfermedad, considerándose además un importante factor pronóstico (San Miguel 
et al., 2000). Como se ha señalado, la patogenia del fallo renal en el mieloma es multifactorial, 
El riesgo de fallo renal provocado por medios de contraste radiológico es mínimo si se evita la 
deshidratación (McCarthy & Becker, 1992). 
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Durante el curso evolutivo del MM puede plantearse realizar una biopsia renal ante 
situaciones de aumento de creatinina o proteinuria de causa no explicada, que puede ser útil 
para diferenciar situaciones como la necrosis tubular aguda, que mejora espontáneamente con 
el tiempo, de la amiloidosis y el “riñón del mieloma”, que sólo mejoran con la aplicación del 
tratamiento específico (Smith et al., 2005; Dimopoulos et al 2010). Sin embargo, no se 
considera una prueba diagnóstica esencial, y más teniendo en cuenta el riesgo de aparición de 
hemorragias severas tras el procedimiento, sobre todo en los pacientes con amiloidosis (Barosi 
et al., 2004; Smith et al., 2005). 

 
Tratamiento de la insuficiencia renal 

El tratamiento de la insuficiencia renal debe instaurarse precozmente, ya que la función 
renal puede recuperarse, al menos parcialmente, en más del 50% de los casos, generalmente 
en los primeros 3 meses (MRC Working Party, 1984; Alexanian et al., 1990; Irish et al., 1997; 
Sakhuja et al., 2000; Knudsen et al., 2000), lo cual se acompaña de una mejoría en la 
supervivencia global (Bladé et al., 1998b; Knudsen et al., 2000; Dimopoulos et al 2010). Como 
factores predictivos de una evolución favorable se han descrito la existencia de hipercalcemia, 
depleción de volumen, creatinina sérica menor de 4 mg/dl y proteinuria de Bence-Jones menor 
de 1 gramo al día (Alexanian et al., 1990; Bladé et al., 1998b). 

Como medida básica de tratamiento, los pacientes deben ser hidratados con fluidos 
intravenosos (suero salino) para mantener una diuresis superior a 3 litros al día (San Miguel et 
al., 1999; Barosi et al., 2004; Smith et al., 2005; Dimopoulos et al 2010). Es necesario iniciar 
precozmente el tratamiento específico del mieloma (Alexanian et al., 1990), así como tratar la 
hipercalcemia, con diuréticos de asa y bisfosfonatos si es necesario (con ajuste de dosis), y la 
hiperuricemia. La alcalinización de la orina mediante bicarbonato oral o intravenoso también 
puede ser útil en este contexto, aunque se ha descrito que favorece el desencadenamiento de 
insuficiencia renal si se usan contrastes iodados (Fraom et al, 2008). En un estudio 
randomizado se comparó la administración de bicarbonato vs. placebo, apreciándose una 
tendencia a mejor supervivencia en la rama del bicarbonato, aunque la diferencia no fue 
estadísticamente significativa (MRC Working Party, 1984). 

Una modalidad de tratamiento que podría ser beneficiosa en el fallo renal agudo 
secundario al “riñón del mieloma” es la plasmaféresis, procedimiento eficaz para retirar del 
plasma las cadenas ligeras monoclonales responsables del fallo renal (Misiani et al., 1987; 
Solling & Solling, 1988; Moist et al., 1999). Algunos estudios han mostrado eficacia de las 
plasmaféresis para evitar el inicio o la continuación de la diálisis en pacientes con MM que 
presentan fallo renal agudo rápidamente progresivo (Zucchelli et al., 1988; Moist et al., 1999). 
Varios estudios comparativos con escaso número de pacientes publicados a finales de los años 
80 mostraron un beneficio significativo de realizar plasmaféresis en pacientes con MM y fallo 
renal (Wahlin et al., 1987; Zucchelli et al., 1988; Johnson et al., 1990). Sin embargo, dos 
estudios prospectivos no han evidenciado beneficio significativo de las plasmaféresis (Clark et 
al, 2005; Johnson et al., 1990). En el  estudio con mayor número de casos, se incluyeron 104 
pacientes con fallo renal agudo al diagnóstico del mieloma, comparándose la realización o no 
de plasmaféresis junto al tratamiento convencional. Para evaluar la eficacia del tratamiento, se 
utilizó una medida combinada de la mortalidad, la dependencia de diálisis y el nivel de filtración 
glomerular, sin que se apreciaran diferencias estadísticamente significativas entre los dos 
grupos (Clark et al., 2005). 

La eliminación de las cadenas ligeras libres con diálisis es otro enfoque alternativo. 
Hasta ahora era una medida sin mucho éxito, pero los nuevos filtros de alta eficiencia eliminan 
de forma eficaz las cadenas ligeras circulantes. En un pequeño estudio de 19 pacientes con 
nefropatía por cilindros e insuficiencia renal aguda dependiente de diálisis, Hutchison et al 
(2009) evaluaron el papel de la hemodiálisis prolongada con esta estrategia de filtrosde alta 
eficiencia y encontraron una reducción precoz de la concentración de cadenas ligeras libres en 
suero en 13 pacientes (reducción media del 85%), la mitad de los cuales lograron pasar a ser 
independientes de la diálisis y una mejor supervivencia. Ya hay resultados de otros estudios 
similares con resultados superponibles (Heyne et al N, 2012; Khalafallah et al 2013) 

La medida más efectiva para reducir la carga de cadenas ligeras en el riñón es 
disminuir o eliminar su producción por parte del clon tumoral. Por lo que debe iniciarse 
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precozmente mientras se decide el tratamiento antitumoral de forma inmediata (Bird et al, 
2011). 

Si la función renal está alterada, es recomendable consultar con el servicio de 
nefrología y mantener una fluida comunicación con el mismo desde el principio. Los pacientes 
que presentan insuficiencia renal severa oligoanúrica y aquellos que desarrollan enfermedad 
renal terminal deben ser tratados con hemodiálisis o diálisis peritoneal (Iggo et al., 1989; 
Korzets et al., 1990; Torra et al., 1995). Aquellos que sobreviven los dos primeros meses tienen 
un pronóstico similar al de los pacientes que presentan insuficiencia renal menos severa, 
especialmente los que responden al tratamiento específico del mieloma con reducción de la 
masa tumoral de cadenas ligeras (Korzets et al., 1990; Sharland et al., 1997; Badros et al., 
2001; Dimopoulos et al, 2010). 

 
Prevención de la insuficiencia renal 

El inicio precoz del tratamiento específico anti-mieloma puede prevenir el desarrollo del 
“riñón del mieloma”, al disminuir la cantidad de cadenas ligeras que se filtran en el riñón. Es 
importante mantener una elevada entrada de líquidos, al menos 3 litros al día (MRC Working 
Party, 1984; Dimopoulos et al, 2010), para evitar la depleción de volumen y conseguir un 
elevado flujo urinario, lo cual disminuye el riesgo de precipitación de las cadenas ligeras. 
Asimismo, deben tratarse precozmente la hipercalcemia, la hiperuricemia y las infecciones, y 
debe evitarse el empleo de fármacos nefrotóxicos, como aminoglucósidos o AINES (Durie et 
al., 2003; Barosi et al., 2004; Rajkumar & Kyle, 2004; Smith et al., 2005). 

 
Influencia de la insuficiencia renal sobre el tratamiento del mieloma 

Los pacientes con insuficiencia renal requieren ajustes en diferentes esferas del 
tratamiento del MM. En el control del dolor, aparte de evitar los AINES, los opioides deben 
emplearse con precaución, por el mayor riesgo de efectos adversos. En estos pacientes, puede 
considerarse el empleo más precoz de radioterapia antiálgica (Smith et al., 2005). Los 
pacientes con insuficiencia renal y anemia sintomática deben recibir tratamiento con EPO. Los 
bisfosfonatos pueden emplearse con ajuste de dosis, como se vio en el apartado 
correspondiente. Respecto al tratamiento específico del mieloma, el melfalán, la ciclofosfamida 
y la lenalidomida son excretados por vía renal, por lo que pueden necesitar ajustes de dosis. 
Con talidomida la experiencia es limitada, pero dado que se ha descrito hipopotasemia en 
pacientes con insuficiencia renal, requiere un estrecho control de electorlitos (Dimopopulos et 
al, 2010). Por ello, en pacientes con mieloma en insuficiencia renal son preferibles regímenes 
basados en la combinación de bortezomib y altas dosis de dexametasona, ya que no precisan 
ajustes de dosis y consiguen un control más rápido de la enfermedad (Durie et al., 2003; Kyle & 
Rajkumar, 2004; Tosi et al., 2004; Smith et al., 2005; Ludwig et al., 2007; Kastritis et al., 2007; 
Dimopoulos et al, 2012). Los resultados podrían ser incluso mejores si se añade Doxorrubicina 
a la combinación (Ludgwig et al, 2010). No existe contraindicación para el trasplante autólogo, 
que puede realizarse incluso en pacientes que están siendo sometidos a hemodiálisis (Badros 
et al., 2001), aunque la morbimortalidad se incrementa notablemente (San Miguel et al., 2000). 

  
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 

o En pacientes con MM, se debe prevenir la insuficiencia renal evitando la deshidratación 
y los fármacos nefrotóxicos, así como tratando precozmente las infecciones, la 
hipercalcemia y la hiperuricemia (3, D). 

o Los pacientes con insuficiencia renal deben ser hidratados con fluidos intravenosos 
para mantener una diuresis superior a 3 litros al día (3, D). Es necesario iniciar 
precozmente el tratamiento específico del mieloma (3, D), así como tratar la 
hipercalcemia, con diuréticos de asa y bisfosfonatos si es necesario (con ajuste de 
dosis), y la hiperuricemia (3, D). La alcalinización de la orina mediante bicarbonato oral 
o intravenoso también puede ser útil (3, D). 

o No existe evidencia suficiente para recomendar el empleo de plasmaféresis en 
pacientes con insuficiencia renal. Podría ser efectiva en pacientes con fallo renal 
rápidamente progresivo secundario a la excreción de cadenas ligeras por orina (“riñón 
del mieloma”) (4, D). 
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o Los pacientes con insuficiencia renal severa oligoanúrica deben ser tratados con 
diálisis, siempre que el MM responda al tratamiento específico, siendo igualmente 
efectivas la hemodiálisis y la diálisis peritoneal (2, B). Es recomendable el uso de filtros 
de alta eficiencia para reducir la cantidad de de cadenas ligeras libres en plasma.(3, C) 
No existe evidencia suficiente para recomendar el trasplante renal en pacientes con 
enfermedad renal terminal. 

o El tratamiento específico del MM debe instaurarse con carácter urgente. El régimen 
bortezomib y dexametasona +/- adriamicina ha demostrado eficacia en este contexto 
(2,B). La talidomida también puede emplearse si bien la expereincia es menor. La 
lenalidomida requiere ajuste de dosis. (3,D)  
 

5.4. Anemia 
Aproximadamente un 70% de los pacientes con mieloma tiene un mayor o menor grado 

de anemia al diagnóstico (Durie et al., 2003; Birgegård et al 2006). La anemia es un reflejo de 
la actividad de la enfermedad, empeorando o mejorando en las fases de progresión de la 
enfermedad o de respuesta al tratamiento, respectivamente. Deben excluirse y tratarse 
adecuadamente otras causas de anemia, como hemorragias, hemólisis o déficits de hierro, 
vitamina B12 o ácido fólico. 

El empleo de Agentes Estimulantes de la Eritropoyetina (Erythropoietic Stimulating 
Agents, ESAs) ha sido ampliamente experimentado en este contexto. Se han realizado 
múltiples estudios randomizados frente a placebo en pacientes con MM en tratamiento 
quimioterápico (Cazzola et al., 1995; Silvestris et al., 1995; Garton et al., 1995; Osterborg et al., 
1996, 2002; Dammacco et al., 1998, 2001; Littlewood et al., 2001; Hedenus et al, 2002, 2003). 
La mayoría de estudios exigía como criterio de inclusión un nivel de hemoglobina inferior a 10 u 
11 g/dl. En un elevado porcentaje de pacientes (entre el 30-80% según los estudios) se 
observó un incremento en el nivel de hemoglobina, con disminución de las necesidades 
transfusionales y mejoría de la calidad de vida. Algunos factores que mostraron influencia 
sobre las tasas de respuesta fueron la duración de la enfermedad (Garton et al., 1995), los 
niveles séricos de EPO (Cazzola et al., 1995; Osterborg et al., 1996) y la dosis de rEPO 
empleada, siendo la dosis óptima entre 30.000 y 40.000 UI semanales (Cazzola et al., 1995; 
Osterborg et al., 1996). Esta dosis puede administrarse con seguridad una vez por semana 
(Gabrilove et al., 2001; Cazzola et al., 2003). La darbepoetina-α también ha sido evaluada en 
estudios randomizados, demostrando también eficacia para mejorar los parámetros 
hematológicos y la calidad de vida en pacientes con neoplasias hematológicas linfoides en 
tratamiento quimioterápico, siendo igualmente eficaz su administración semanal (Hedenus et 
al., 2002 y2003) o cada 3 semanas (Boccia et al., 2006; Canon et al., 2006). En un reciente 
meta-análisis de 28 estudios randomizados (8323 pacientes), no se evidenciaron diferencias 
significativas en eficacia o incidencia de efectos adversos entre los diferentes preparados 
eritropoyéticos disponibles (EPO-α, EPO-β y darbepoetina-α) (Ross et al., 2006). Ningún 
estudio publicado hasta la fecha ha mostrado beneficio significativo de los agentes 
eritropoyéticos sobre la supervivencia. 

Respecto a los efectos adversos provocados por los agentes eritropoyéticos, dos meta-
análisis recientemente publicados han evidenciado un aumento de riesgo (RR = 1.67 y 1.57, 
respectivamente) de complicaciones tromboembólicas (Bohlius et al., 2006; Bennett et al., 
2008). En otro metaanálisis, el empleo de agentes eritropoyéticos en pacientes con cáncer se 
asoció con un aumento de mortalidad, pero en el análisis de más de 13.000 pacientes con 
cáncer en tratamiento quimioterápico, no se observaron diferencias significativas en mortalidad 
ni en SG entre los pacientes tratados con agentes eritropoyéticos o con placebo (Bohlius et al., 
2009). Los resultados de este metaanálisis han sido puestos en cuestión por otros autores, ya 
que los criterios de selección de los estudios incluidos en el análisis fueron especialmente 
perjudiciales para aquellos en los que no había un aumento de mortalidad (Aapro y Spivak, 
2009), pero una reciente actualización Cochrane insiste en que los indicios que sugieren la 
asociación entre ESAs y mortalidad son elevados (Tonia et al, 2012). La aplasia pura de 
células rojas, descrita con el uso de eritropoyetinas, no ha supuesto por el momento ningún 
problema en pacientes con MM (Bennett et al., 2004). 

Por tanto, se debe considerar el uso de de agentes eritropoyéticos (EPO-α, EPO-β ó 
darbepoetina-α) en todo paciente anémico con MM que esté recibiendo tratamiento con QT, si 
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bien se debe valorar individualmente el riesgo / beneficio en pacientes que presentan factores 
de riesgo de fenómenos tromboembólicos, como historia previa de trombosis, cirugía, 
inmovilización prolongada o tratamiento con talidomida o lenalidomida (Rizzo et al., 2008, 2010; 
Spivak et al 2009). Algunos autores recomiendan valorar la respuesta de la anemia al 
tratamiento anti-mieloma antes de iniciar la EPO (Rizzo et al., 2008, 2010; Smith et al., 2005). 
Aunque se ha intentado establecer criterios predictivos de respuesta, basados sobre todo en 
los niveles séricos de EPO endógena, los últimos estudios indican que es posible obtener 
respuestas incluso en pacientes con valores relativamente altos de EPO endógena, por lo que 
hoy día se emplean fundamentalmente criterios dinámicos de respuesta, valorada tras 2 ó 4 
semanas de tratamiento (Mateos et al, 2005). 

Un aspecto importante es no olvidar la evaluación del metabolismo del hierro, ya que 
con frecuencia es necesario aportar suplementos durante el tratamiento con rEPO (Aapro et al 
2012). En este sentido, se ha recomendado utilizar como guía para el aporte de suplementos 
de hierro el índice de saturación de transferrina más que los valores séricos de ferritina, ya que 
puede existir un déficit funcional de hierro con valores normales de ferritina (MateosMV, 2005). 
Varios estudios randomizados realizados en pacientes anémicos con cáncer han comparado la 
administración de hierro oral o intravenoso simultáneamente con los agentes eritropoyéticos, 
evidenciándose un incremento en las tasas de respuesta con la adición de hierro intravenoso 
en cualquiera de sus formas (dextrano, gluconato o sacarosa) (Auerbach et al., 2004; Henry et 
al., 2007; Bastit et al., 2008; Pedrazzoli et al., 2008), mientras que los suplementos de hierro 
oral no mostraron beneficio respecto a la administración de la rEPO sola. Sin embargo, las 
dosis e intervalos de administración de hierro intravenoso no están bien definidos (Aapro et al 
2012). En España solamente está comercializado el hierro sacarosa (Venofer®). 

Respecto al tratamiento de la anemia en pacientes con MM que no están recibiendo 
QT, el empleo de agentes eritropoyéticos no parece recomendable, según los resultados del 
meta-análisis anteriormente mencionado (Bohlius et al, 2009). En un estudio randomizado se 
comparó la administración de darbepoetina vs. placebo en 989 pacientes anémicos con 
tumores sólidos o neoplasias hematológicas no mieloides que no estaban recibiendo 
tratamiento con QT o RT. La incidencia de transfusiones fue similar en los dos grupos, 
observándose en la rama de la darbepoetina una mayor incidencia de complicaciones 
cardiovasculares y tromboembólicas, así como una mayor mortalidad (Smith et al., 2008). 

Las últimas actualizaciones de las guías con recomendaciones de consenso sobre el 
uso de agentes eritropoyéticos en pacientes con cáncer, elaboradas por un comité mixto 
ASH/ASCO (Rizzo et al., 2010) y por la EORTC (Bokemeyer et al., 2007), respectivamente se 
recogen en el ANEXO VIII.  

Por otro lado, se pueden emplear transfusiones de concentrados de hematíes cuando 
se necesita una mejoría inmediata del nivel de anemia. Esto puede ocurrir en pacientes con 
anemia severa al diagnóstico, tras el trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos o en 
casos de enfermedad refractaria (Durie et al., 2003). 

 
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 

• Se puede administrar un agente eritropoyético a los pacientes con MM en tratamiento 
quimioterápico que presenten un nivel de hemoglobina inferior a 10 g/dl, o que 
presenten anemia sintomática o en progresión con hemoglobina entre 10-12 g/dl (I+, 
A). Antes se deben excluir otras causas de anemia y valorar individualmente el riesgo / 
beneficio en pacientes que presentan factores de riesgo de fenómenos 
tromboembólicos, como historia previa de trombosis, cirugía, inmovilización prolongada 
o tratamiento con talidomida o lenalidomida (4,D). Se debe excluir del tratamiento con 
ESAs a los pacientes que no estén recibiendo quimioterapia (1++, A).  

• Puede emplearse tanto rEPO-α vía subcutánea (SC) a dosis fija de 10.000 UI 3 veces 
por semana ó 40.000 UI semanales, como rEPO-β vía SC a dosis fija de 30.000 UI 
semanales, como darbepoetina-α vía SC a dosis de 2.25 microg/Kg semanal ó a dosis 
fija de 500 microg. cada 3 semanas (I, A). La dosis puede ser doblada si no se 
evidencia respuesta tras 4 semanas de tratamiento (3, C). Se debe ajustar la dosis de 
forma individualizada para mantener un nivel de hemoglobina en torno a 11-12 g/dl, y 
suspender si hemoglobina >12 g/dl dl (reiniciando la administración con reducción de 
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dosis si hemoglobina desciende de 10 g/dl), si no se evidencia respuesta tras 6-8 
semanas de tratamiento o al finalizar el tratamiento quimioterápico (3, D). 

• Se debe monitorizar el estado de las reservas de hierro durante el tratamiento con 
EPO, administrando tratamiento con hierro intravenoso si el índice de saturación de 
transferrina es inferior al 20% (I, B), si bien las dosis e intervalos de administración no 
están bien definidos. 
 

5.5. Infecciones 
Las infecciones constituyen una causa mayor de morbimortalidad en pacientes con 

MM. La patogenia es multifactorial (hipogammaglobulinemia, alteración de la función de los 
linfocitos T, neutropenia por quimioterapia, tratamiento esteroideo prolongado, etc.), siendo los 
pacientes susceptibles a un amplio rango de agentes infecciosos, que incluye bacterias, virus, 
micobacterias, hongos y otros patógenos (Durie et al., 2003; Snowden et al, 2011).  El grupo 
escandinavo ha observado que la tasa de infecciones en pacientes con mielomas es 6 veces 
más alta que en controles equiparables en la población general. (Blimark et al 2012) El riesgo 
es 6 veces superior para bacterias, y 9 veces para virus. Desde el punto de vista del tipo de 
infecciones destacan: pielonefritris, cellulitis, osteomielitis, endocarditis, neumonía, 
osteomielitis, endocarditis. septicemia y meningitis, que por ese mismo orden van subiendo su 
Hazard Ratio desde 2,5 hasta 14.5. Para virus, las infecciones por influenza tienen un HR de 
5.4, destacando el herpes zoster, que sube hasta el 12.8. Como ya se sabía, susceptibilidad 
del paciente a las infecciones varía con la fase de la enfermedad, siendo más frecuentes en 
periodos de enfermedad activa, es decir, al diagnóstico, en las recaídas y en las fases tardías 
de la enfermedad. Los tres primeros meses tras el diagnóstico suponen el periodo de mayor 
riesgo de infecciones, el cual va disminuyendo con la respuesta al tratamiento (Perri et al., 
1981). No obstante hay algunas excepciones, como las reactivaciones del virus de la varicela 
(Herpes Zoster), que aumenta con el tratramiento con Bortezomib y requiere tratamiento 
profiláctico con Aciclovir o Valaciclovir (Swaika et al, 2012). 

Por tanto, la prevención y el tratamiento precoz de las infecciones son críticos para 
aumentar la supervivencia de los pacientes con MM. Todo episodio febril debe ser tratado 
precozmente con antibióticos de amplio espectro que cubran Streptococcus pneumoniae, 
Haemophylus influenzae y gam negativos como Escherichia coli, que son los gérmenes que 
con más frecuencia causan infecciones en estos pacientes (Savage et al., 1982; Jacobson & 
Zolla-Pazner, 1986; Rayner et al., 1991; Smith et al., 2005). Para tratar las infecciones 
sistémicas severas suele ser necesario emplear antibióticos intravenosos, evitando en lo 
posible el uso de aminoglucósidos, por su nefrotoxicidad. 

Respecto al uso de antibióticos profilácticos en pacientes con MM, existe un estudio 
randomizado con 54 pacientes en el que se comparó Trimetoprim/Sulfametoxazol frente a 
placebo en administración diaria cada 12 horas durante los dos primeros meses de iniciar el 
tratamiento quimioterápico con alquilantes. En este estudio se observó un descenso 
significativo de infecciones severas en la rama del Trimetoprim/Sulfametoxazol, aunque fue 
preciso suspender el fármaco en el 25% de los pacientes por toxicidad cutánea (Oken et al., 
1996). El grupo cooperativo ECOG también evaluó el impacto de la profilaxis antibiótica sobre 
la incidencia de infecciones bacterianas graves en los 2 primeros meses de tratamiento. Para 
ello randomizó 212 pacientes a recibir ciprofloxacina (500 mg/12 h, n=69), cotrimoxazol (cada 
12 h, n=76) o nada (n=67). La incidencia tanto de infecciones bacterianas severas como de 
cualquier tipo de infección fue similar en los tres grupos.(Vesole et al, 2012) Concluyeron que el 
uso rutinario de profilaxis antibiótica no está justificada. Ello se refuerza por el hecho de que la 
profilaxis puede producir toxicidad, incrementar el riesgo de infecciones por Clostridium difficile 
y favorecer las resistencias a los antibióticos (Snowden et al, 2011). Sin embargo esta postura 
podría individualizarse, en el sentido de que los enfermos más ancianos o los frágiles quizás si 
se beneficien de la profilaxis antibacteriana en los tres primeros meses tras el diagnostico, 
mientras que esta tendría escasa eficacia en los pacientes con vida activa sin co-morbilidades.  

La vacunación contra la gripe, neumococo y H influenzae produce habitualmente 
respuestas inmunológicas pobres en pacientes con MM (Robertson et al., 2000). Sin embargo, 
dado su bajo coste, baja toxicidad y el posible efecto protector en los pacientes que desarrollan 
anticuerpos, su uso puede ser recomendable (San Miguel et al., 1999; Kyle & Rajkumar, 2004; 
Smith et al., 2005). Existe un estudio randomizado, publicado como carta al director, en el que 
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se compara la administración o no de la vacuna de la gripe en 50 pacientes con MM, 
evidenciándose menos episodios febriles y menos hospitalizaciones en el grupo vacunado 
(Musto & Carotenuto, 1997). 

Finalmente, otra opción que se ha intentado como prevención de infecciones es la 
administración de inmunoglobulinas intravenosas a altas dosis. Existe un estudio randomizado 
en el que se compara este tratamiento frente a placebo en pacientes de alto riesgo en fase de 
“meseta” o “plateau”. En este estudio se constató una disminución significativa de infecciones 
severas y de infecciones recurrentes en los pacientes que recibieron inmunoglobulinas. El 
máximo beneficio se observó en pacientes en fase de Plateau que habían tenido una pobre 
respuesta inmunológica a la vacunación contra neumococo (Chapel et al., 1994). Sin embargo, 
el seguimiento fue corto y el número total de infecciones clínicamente significativas fue 
pequeño, por lo que el beneficio de la administración profiláctica de inmunoglobulinas no está 
del todo claro. Al tratarse de un tratamiento caro no exento de toxicidad, se recomienda sólo 
para pacientes con hipogammaglobulinemia e historia de infecciones severas recurrentes (San 
Miguel et al., 1999; Barosi et al., 2004; Kyle & Rajkumar, 2004; Snowden et al., 2011).  

 
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 

• Todo episodio febril en pacientes con MM debe ser tratado de forma precoz con 
antibióticos de amplio espectro, por vía intravenosa en el caso de infecciones 
sistémicas severas, evitando en lo posible el uso de aminoglucósidos (4, D). 

• No hay evidencia suficiente para recomendar el uso de antibióticos profilácticos en 
pacientes con MM. No obstante, en pacientes seleccionados, especialmente pacientes 
ancianos, puede emplearse Cotrimoxazol o una Quinolona profiláctica durante los tres 
primeros meses de tratamiento (4, D). Los enfermos en tratamiento con bortezomib 
deben recibir profilaxis con Aciclovir (400mg/12h)  

• Es recomendable para todos los pacientes con MM la vacunación contra la gripe, 
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae, aunque la eficacia no está 
garantizada (3, D). 

• La profilaxis rutinaria con inmunoglobulinas IV. no se recomienda. No obstante puede 
ser útil en pacientes con MM en fase de “plateau” que presentan 
hipogammaglobulinemia e infecciones severas de repetición (I-, C). La dosis 
recomendada es 0.4 g/Kg cada 3-4 semanas, ajustando la dosis para mantener una 
IgG sérica >500 mg/dl. 
 
 

5.6. Problemas hemostáticos 
Riesgos de sangrado 

 El sangrado es raro en mieloma, aunque puede aparecer en períodos de progresión, 
trombocitopenia, insuficiencia renal, infecciones o toxicidad. Ocasionalmente se han descrito 
diátesis secundarias a la paraproteinemia: enfermedad de von Willebrand adquirida (VWD) 
(Sampson et al, 1983), disfunción plaquetaria (Di Minno et al, 1986), defectos de polimerización 
de la fibrina (Coleman et al, 1972), hiperfibrinolisis (Sane et al, 1989) y anticoagulantes 
heparinoides (Llamas et al, 2001). En casos de amiloidosis AL también se ha descrito 
deficiencia de factor X (Mumford et al, 2000). El mejor tratamiento de estos procesos es reducir 
la paraproteína plasmática (plasmaféresis y/o terapia citorreductora). Se han descrito algunos 
éxitos con concentrados de complejo protrombínico, factor VIIa recombinante y la 
esplenectomía en algunos pacientes con hemorragias por deficiencia del factor X por 
amiloidosis (Boggio & Green, 2001; Thompson et al, 2010). También hay descritos casos de 
episodios hemorrágicos tratados con éxito con desmopresina (en general transitorio), 
inmunoglobulinas IV (que mejora la clínica y los test de laboratorio) y concentrados de factor 
VIII/vWF (con respuestas variables) (Federici et al., 2006).  

 No se puede dar ninguna recomendación general en el manejo de las hemorragias en 
pacientes con mieloma y el tratamiento tendrá que ser individualizado. 

Riesgos trombóticos 

 Las gammapatias monoclonales “per se” son factor de riesgo trombótico bien conocido 
(Srkalovic et al, 2004). Se sabe que la incidencia de trombosis venosa profunda (TVP) es de un 
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8,7/1000 en pacientes con mieloma, superior a la de GMSI 3,1/1000, que a su vez supera a la 
incidencia global (0,9/1000) (Kristinsson et al, 2008). Además, hay muchos factores que 
aumentan el riesgo trombótico en pacientes con mieloma: enfermedad activa, tratamiento 
antitumoral, infecciones, TVP previa, inmovilidad y trastornos medulares. El empleo de 
talidomida y lenalidomida también aumenta el riesgo, así como la asociación de fármacos como 
altas dosis de esteroides o agentes citotóxicos (Richardson et al, 2006a; Zonder et al, 2006; 
Dimopoulos et al, 2007; Weber et al, 2007; Rajkumar et al, 2009). 

 Por eso, hay que evaluar de forma especial los pacientes que vayan a recibir talidomida 
o lenalidomida. La frecuencia de trombosis que provocan estos fármacos aumenta si se 
asocian otros factores de riesgo:  

• relacionados con el paciente: TVP previa, trombofilia hereditaria, obesidad [BMI>30 
kg/m2], presencia de catéter venoso central, comorbilidades [enfermedad cardíaca o 
renal, diabetes, infección aguda, inmovilización], cirugía, anestesia y trauma 

• relacionados con el mieloma: carga tumoral, hiperviscosidad, momento diagnostico, y  

• relacionados con el tratamiento: uso concomitante de ESAs, altas dosis de esteroides, 
adriamicina, poliquimioterapia 

. 

 Ello nos obligará a evaluar el riesgo/beneficio y suprimir aquellos factores 
desencadenantes siempre que sea posible (movilidad, retirada de tratamiento hormonal 
sustitutivo, ESAs…).  

 No obstante, los pacientes que no están recibiendo talidomida o lenalidomida también 
pueden tener mayor riesgo de TVP y la profilaxis puede ser apropiada. Esto es particularmente 
importante en hospitalizaciones por episodios agudos (infecciones, deshidratación, tratamiento 
del dolor) ya que el riesgo de trombosis puede aumentar mucho. En cualquier caso, la 
necesidad de la tromboprofilaxis farmacológica debe ser considerada individualmente. 

 En pacientes tratados con IMiDs se ha utilizado profilaxis antitrombótica con aspirina, 
HBPM o warfarina [dosis baja fija o dosis ajustadas para conseguir un INR de 2.0-3.0]. Tanto 
aspirina como HBPM han mostrado su capacidad para reducir la incidencia de TVP. Zonder y 
colaboradores (2006) observaron un descenso de TVP sintomática bajo lenalidomida y 
dexametasona del 75% al 15% tras introducir aspirina 325 mg al día. Baz et al (2005) 
encontraron una reducción en la incidencia de TVP sintomática (del 58% al 18%) con aspirina, 
81 mg al día en pacientes bajo tratamiento con quimioterapia y talidomida. Palumbo (Palumbo 
et al., 2006b) encontró un 17% de TVP en pacientes tratados con MPT, pero con la 
introducción de enoxaparina la incidencia se redujo a 3%. Datos semejantes fueron observados 
en Arkansas, (Zangari et al, 2004) con HBPM profiláctica, aunque en este estudio, la warfarina 
en dosis fija reducida no fue capaz de reducir dicho riesgo.  Por el contrario, dosis ajustadas de 
warfarina para conseguir un INR de 2.0 a 3 sí que bajan la incidencia de TVP hasta el 8% 
(Wang et al, 2005). Con todos estos datos, IWGM publicó las recomendaciones de consenso 
sobre la profilaxis de TVP en pacientes tratados con talidomida o lenalidomida, que incorporan 
tanto la evaluación de los factores de riesgo (ver arriba) como las recomendaciones de 
profilaxis en caso de tratamiento con IMiDs (Palumbo et al, 2008). Si hay 2 ó más factores, se 
recomienda HBPM (ej. enoxaparina 40 mg/día o dalteparina 5.000 UI/día) o dosis ajustadas de 
warfarina. La aspirina se recomienda en dosis profiláctica (75-325 mg/dái) sólo para pacientes 
con 1 factor de riesgo o menos.  

 No obstante, estas recomendaciones se pueden cuestionar a la luz de los resultados de 
los dos ensayos randomizados que el grupo italiano fue capaz de completar en pacientes 
tratados con combinaciones de lenalidomida o talidomida, demostrando que aspirina (100 
mg/día) y enoxaparina (40 mg/día) son igual de eficaces en la prevención de TVP, con 
pequeñas ventajas sobre la warfarina en dosis fijas (1.25 mg/día; Larocca et al 2012; Palumbo 
et al, 2011).   

 Pese a cualquier tipo de  recomendación, el riesgo de TVP siempre tendrá que ser 
valorado de forma individual considerando también los riesgos de sangrado (Ej., si hay 
trombocitopenia o trastornos hemostáticos) u otras complicaciones (Ej. Osteoporosis, 
insuficiencia renal). Además, supervisar y administrar la HBPM o la warfarina de una forma 
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segura y óptima pueden presentar desafíos. Así, una trombopenia puede motivar un cambio de 
Aspirina a HBPM, o incluso la suspensión completa de la tromboprofilaxis. En cualquier caso, 
es recomendable discutir el problema con un experto en hemostasia. 

 La duración de la tromboprofilaxis sigue siendo polémica. El riesgo de TVP disminuye a 
medida que baja la carga de la enfermedad. La mayoría de TVP en los pacientes con mieloma 
se producen en los primeros 6 meses de tratamiento. En los dos ensayos randomizados la 
administración fue de 3 meses para jóvenes y 6 meses para mayores. Por ello, parece 
recomendable administrar profilaxis anit-trombótica durante los primeros 4-6 meses de 
tratamiento e interrumpirla una vez que se logre el control del mieloma.  

 El tratamiento de la TVP en pacientes con mieloma es similar al de otros pacientes. Se 
precisa un diagnóstico objetivo con investigaciones de imagen apropiadas y un tratamiento con 
a arreglo a las directrices de la buena práctica clínica (Kearon et al, 2008). La duración de la 
anticoagulación en caso de TVP no tiene una recomendación clara y debe seguir los criterios 
establecidos al evaluar los factores de riesgo. Se estima que el riesgo de recurrencia del TVP 
en pacientes con cáncer es del 10% tras interrumpir la anticoagulación y que el mantenimiento 
a largo plazo con HBPM se asocia con menos recurrencias que la warfarina, sin aumentar el 
riesgo de hemorragia (Lee et al, 2003c; López et al, 2004). Por ello, se debe considerar la 
terapia prolongada con HBPM en estos pacientes, evaluando el equilibrio coste-beneficio 
teniendo en cuenta la vía s.c., el coste y las complicaciones a largo plazo. Si un paciente tiene 
una TVP confirmada bajo tratamiento con talidomida o lenalidomida, es razonable plantearse la 
suspensión transitoria del IMiD hasta que se normalice la situación. Después, la 
anticoagulación se debe prolongar durante todo el tratamiento del mieloma. Finalmente, se 
evaluará el riesgo de recurrencia de la TVP para decidir si continuar o no la anticoaglualción. 

 
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 

o Entre los factores de riesgo de TVP se incluyen: el propio mieloma y su tratamiento, la 
presencia de infección, TVP previa, inmovilidad, obesidad, paraplejia, tratamiento con ESA, 
deshidratación e insuficiencia renal y hospitalización. Como en otras áreas de 
tromboprofilaxis, en pacientes con mieloma hay que hacer un enfoque ajustado al riesgo (3, 
D). 

o Los pacientes que van a recibir IMiDs deben ser evaluados para el riesgo de TVP y recibir 
tromboprofilaxis apropiada (3, D). 

o Bajo tratamiento con combinaciones con talidomida o lenalidomida, se puede utilizar 
aspirina (75-325 mg) o HBPM (enoxaparina 40 mg/24 h) (Grado 1+, recomendación A). En 
los pacientes de mayor riesgo, puede ser razonable usar HBPM o warfarina terapéutica en 
dosis ajustadas, a menos que esté contraindicado, dejando la aspirina para pacientes de 
bajo riesgo  (3,  D). 

o La duración de la tromboprofilaxis no está clara, pero puede ser guiada por factores de 
riesgo, tendido como referencia unos 4-6 meses de tratamiento, e interrumpirlo después, a 
menos que existan factores de riesgo importantes en curso (3, D). 

o El tratamiento de la TVP confirmada debe seguir las pautas actuales de la buena práctica 
clínica con dosis ajustadas de warfarina o HBPM (3, D). 

 
5.7. Neuropatía periférica 

 
La neuropatía periférica (NP) es un problema presente en muchos pacientes con 

mieloma ya desde el diagnóstico, a menudo debido a comorbilidades. Este problema puede 
empeorar cuando se utilizan medicamentos potencialmente neurotóxicos, como talidomida y 
bortezomib. Por ello, resulta de gran importancia evaluar y calificar el grado de neuropatía 
inicial mediante una escala reconocida, como la de Criterios Comunes de Toxicidad del NCI 
(Trotti et al, 2003), entre otras. 
 
Causas de neuropatía 
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Neuropatía periférica asociada al mieloma o a la proteína M. La más típica es la compresión 
de médula espinal o raíces nerviosas debido a compresión por plasmocitoma, enfermedad 
lítica o extramedular (Silberman y Lonial, 2008). Requiere de estudio de imagen adecuado y 
tratamiento específico incluyendo la valoración de cirugía y/o radioterapia. Por otro lado, se 
sabe que la sola presencia de un componente M puede producir NP, algo bien conocido en 
GMSI (Bird et al, 2009). En MM, este tipo está menos documentado, pero hay datos que 
sitúan su frecuencia entre el 3-13% de los casos al diagnóstico (Silverstein & Doniger, 1963; 
Walsh, 1971) para la variante sintomática de NP y en un tercio para la subclínica, detectable 
sólo en estudios de conducción nerviosa o histopatológicos (Kelly et al, 1981). No obstante, 
esta prevalencia depende de la cohorte de estudio, los métodos de detección y los criterios 
utilizados. Así, estudios más recientes elevan la tasa NP sensitiva hasta el 20%, y la de 
anomalías neurológicas hasta el 54 % de los pacientes con MM antes del tratamiento 
(Richardson et al, 2009). La causa de esta neuropatía no es clara en muchos casos 
asignándole casi siempre un origen multifactorial. Cuando la responsabilidad de la neuropatía 
no puede ser achacada a amiloidosis o toxicidad, se cree que está relacionada con la proteína 
M en sí o con otras consecuencias del mieloma (infiltración por plasmocitos, compresión por 
plasmocitomas,…). Clínicamente es una neuropatía simétrica, distal, sensitiva y/o motora, que 
provoca parestesias y entumecimiento de manos y pies. En el caso de esta NP, el tratamiento 
del mieloma mejora su sintomatología, aunque hay casos en los que empeora (Kyle, 1992). 
Una situación diferente lo constituyen el POEMS (polineuropatía, organomegalia, 
endocrinopatía, componente M y anomalías cutáneas) y la amiloidosis AL. En el POEMS, la 
PN aparece en el 85-100% de los pacientes, siendo un parámetro relevante para el 
diagnóstico (Dispenzieri & Gertz, 2004). Se debe a degeneración axonal y desmielinización 
que produce una NP típicamente distal, simétrica e inicialmente sensitiva, aunque a medida 
que la enfermedad progresa, se puede desarrollar debilidad simétrica. En el caso de la 
amiloidosis AL, hay PN en el 17% de los pacientes en  el momento del diagnóstico (Kyle & 
Gertz, 1995). Suele ser típicamente axonal y característicamente dolorosa, distal y simétrica, 
a menudo asociada a neuropatía autonómica. Por último, también puede haber NP debida a 
crioglobulinemia. 
 
Neuropatía periférica relacionada con comorbilidades. En pacientes con mieloma también hay 
que descartar NP secundaria a diabetes mellitus, síndrome del túnel carpiano u otros 
síndromes de compresión nerviosa, polirradiculoneuropatía inflamatoria crónica 
desmielinizante, insuficiencia renal crónica y déficit de vitamina B12. 
 
Neuropatía Periférica Inducida por Quimioterapia (NPiQ). La NPiQ se conoce desde hace 
tiempo como una complicación típica de los alcaloides de la vinca y tratamientos con platino 
(Wolf et al, 2008). Aunque podrían ser problemas limitantes de dosis, estos medicamentos ya 
no son de uso habitual en el mieloma. Sin embargo, cada vez hay más evidencias de PN 
inducida por nuevas drogas, como la PN inducida por talidomida (NPiQ) (Palumbo et al, 
2008b) y la PN inducida por PN bortezomib (NPiB) (Argyriou et al, 2008), que pueden ser 
consideradas como entidades clínicas distintas.  

La NPiT aparece tras la administración prolongada de talidomida, con una frecuencia 
que llega al 39-75% de los pacientes tratados durante 12 meses. En su mayoría es leve a 
moderada (Mileshkin et al, 2006), ya que su efecto parece ser acumulativo y se suele evitar su 
progresión al interrumpir el tratamiento (Cavaletti et al, 2004). Los primeros síntomas son 
cambios sensoriales, tales como parestesia y hiperestesia, seguidos de síntomas motores y 
disfunción autonómica. Si se permite su progresión aparecerá pérdida de la sensibilidad 
vibratoria y de posición, apareciendo ataxia y deterioro de la marcha. En la NPiT los estudios 
electroneurológicos no tienen valor predictivo y sus alteraciones no se correlacionan 
necesariamente con los hallazgos clínicos (Mileshkin et al, 2006). La reducción o la 
interrupción temporal del medicamento conduce generalmente a una mejoría clínica de los 
síntomas, pero si se continua con la misma dosis se producirá una neuropatía con daño 
neurológico permanente. (Mileshkin et al 2006). 

La NPiB aparece tras la administración de bortezomib y se caracteriza por dolor 
neuropático y neuropatía sensitiva distal longitud-dependiente y arrefléxica (Cavaletti & 
Nobile-Orazio, 2007). Puede seguirse de neuropatía motora aunque raramente produce 
debilidad distal de extremidades inferiores en grado leve a grave (El-Cheikh et al, 2008). 
Puede haber también un componente autonómico significativo, que se manifiesta como 
mareo, hipotensión, diarrea o estreñimiento y/o fatiga extrema. La pruebas electrofisiológicas 
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revelan pérdida axonal sensitivo-motora, principalmente distal, con desmielinización 
secundaria. Los síntomas de NPiB mejoran o se resuelven por completo en la mayoría de los 
pacientes después de una mediana de 3 meses tras discontinuar la droga (Richardson et al, 
2003, 2006b; Badros et al, 2007), pero en algunos casos se han necesitado hasta 2 años para 
mejorar (El-Cheikh et al, 2008). Aparte de reducir la dosis o retirar el Fármaco, el único 
tratamiento para NPiB es sintomático (Richardson et al, 2006b), por lo general poco efectivo. 
No hay tratamiento preventivo y el uso de suplementos nutricionales debe restringirse a dosis 
no muy altas para evitar el daño de dosis excesivas de piridoxina (Levine & Saltzman, 2004). 
En particular, hay que ser prudente con los suplementos ácido ascórbico, ya que puede inhibir 
el efecto anti-mieloma del bortezomib (Perrone et al, 2009). 

La frecuencia de BiPN varía entre estudios. En ensayos fase II en pacientes resistentes 
o en recaída (SUMMIT y CREST) la NPiB apareció en ~35% de los pacientes (13% de grado 
3 y 0.4% grado 4), obligando a interrumpir el tratamiento en el 5% y a reducir la dosis en el 
12% de los pacientes (Richardson et al, 2006b; Badros et al, 2007). Otros estudios sugieren 
una mayor incidencia de neurotoxicidad por bortezomib, hasta el 75% de los pacientes en 2ª 
línea o posterior y el 33% de los pacientes de nuevo diagnóstico, incluyendo grados 3-4 en el 
30% de las recaídas y el 18% de los nuevos diagnósticos (Jagannath et al , 2005b; Badros et 
al, 2007). 
 
Evaluación de la neuropatía periférica 

Requiere una historia y exploración neurológica precisa en todos los pacientes antes de 
comenzar estos agentes y regularmente durante el tratamiento (Tabla). Los pacientes deben 
ser evaluados por el médico en persona antes de administrar cada nueva dosis de bortezomib 
para descartar síntomas emergentes y que se actúa sobre ellos si aparecieran, en especial 
por si se precisan reducciones de dosis para evitar un daño neurológico irreversible. Es 
conveniente determinar la gravedad de los síntomas de NPiC utilizando una escala, como la 
del NCI-CTC (Trotti et al, 2003) y tratar de hacer una evaluación objetiva de la NP, de modo 
que sea interpretable por diferentes miembros del equipo médico.  

La petición de exploraciones complementarias debe adaptarse a la historia clínica y el 
examen físico. Hay que descartar deficiencia de vitamina B12 y alteraciones metabólicas y 
autoinmunes. Si hay rasgos prominentes de neuropatía de fibra pequeña, se recomienda 
excluir amiloidosis  por biopsia de tejido y búsqueda de sustancia amiloide P (SAP) en suero, 
incluyendo exámenes como electrofisiología y determinación de proteinorraquia. 
 
 
TABLA: Datos importantes en la historia neurológica 
Síntomas sensitivos Síntomas motores Síntomas autonómicos 
• Sensación de “guante” o “calcetín” 

invisible  
• Sensación de madera  
• Entumecimiento, hormigueo 
• Sensación de caminar sobre guijarros  
• Sensación de opresión e hinchazón  
• Sensación de quemazón o dolor de 

congelación 
• Sensación de dolor intenso por golpe 

o descarga eléctrica 
• Sensibilidad táctil extrema que 

generalmente empeora por la noche  
• Pérdida del equilibrio y la coordinación  
• Calambres en pies y pantorrillas 

• Tropiezos frecuentes  
• Pérdida de fuerza de 

agarre en los dedos 
de los pies 

• Mareo ortostático  
• Estreñimiento, Diarrea  
• Incontinencia vesical 
• Disfunción sexual  
• Sequedad ocular 
• Sequedad de boca 
 

 
Tratamiento de la neuropatía periférica 

Como primer objetivo, hay que controlar los síntomas y tratar causas potencialmente 
reversibles. Así, hay que identificar y corregir deficiencias de vitamina B12, ajustar el 
tratamiento de una diabetes e impedir un exceso de alcohol. Es muy importante conocer e 
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identificar síntomas que anuncian una NPiQ y ser cuidadosamente evaluados en cada visita 
del paciente. Los pacientes que reciben bortezomib deben ser estrechamente vigilados, para 
actuar rápidamente sobre el tratamiento, porque de ello puede depender que el paciente no 
acabe con una importante invalidez. La actuaciones principales se refieren a interrupciones y 
reducciones de dosis de acuerdo a las recomendaciones del fármaco, o cambiar a esquemas 
semanales. Hay ya muchos datos que indican que un régimen semanal es tan eficaz como el 
bisemanal, pero se asocia con menos neuropatía, ocurreindo algo similar con la 
administración por via subcutanea (Mateos et al, 2008b; Palumbo et al, 2008c; Bringhen et al, 
2010). Hay que medir la presión arterial en pie y tumbado para detectar precozmente una 
neuropatía autonómica.  

El dolor neuropático suele no responder a los analgésicos habituales. Los pocos datos 
que hay sobre la NPiQ provienen de estudios en  tumores sólidos (Tsavaris et al, 2008). Los 
opioides pueden ser eficaces, pero psueden requerirse dosis altas con sus consiguientes 
efectos secundarios(Rowbotham et al, 2003). Hoy se recomienda un enfoque múltiple 
utilizando opioides y fármacos moduladores del dolor (Ossipov y Porreca, 2005, Rafael et al, 
2010b). Se debe añadir precozmente un bloqueante de los canales de (gabapentina –800 
mg/día, pregabalina); también puede ser necesario un bloqueante de canales de sodio, como  
oxcarbazepina (carbamazepina tiene muchas interacciones), o un inhibidor de la recaptación 
de serotonina–noradrenaline (amitriptilina, duloxetina)(Jensen et al, 2009). No obstante, hay 
que tener en cuenta los efectos secundarios de estos fármacos. Por ejemplo, la gabapentina 
provoca somnolencia y en coasiones mielosupresión (se debe evitar durante el post-trasplante 
inmediato). 

Los tratamientos tópicos también pueden ayudar. La crema de capsaicina 0.075% 
actúa sobre los receptores de calor y dolor en el canal TRPV1 (Transient Receptor Potential 
cation channel, subfamily V, member 1) de  los nervios periféricos. El mentol actúa sobre 
receptores de frío en el canal TRPM8 (Transient Receptor Potential cation channel, subfamily 
M, member 8). Por ello, pueden ser útiles en pacientes con disestesia por frío o por calor, 
respectivamente (Vriens et al, 2008). Emolientes, tales como manteca de cacao o derivados 
de avena, pueden ayudar a algunos pacientes, aunque su mecanismo fisiológico no está 
claro. Los bloqueantes de los canales de sodio como la lidocaína pueden ser útiles en formas 
de dolor neuropático superficial, como la la neuralgia post-herpética o “dolor de cicatriz”. La 
lidocaína se puede usar de forma tópica con emplastes al 5% que se aplican en la zona 
afectada durante 12 de cada 24 horas. Algunos pacientes obtienen alivio a los pocos días, 
pero el efecto máximo se alcanza a las 2-4 semanas (Baron et al, 2009; Carpeta et al, 2009). 
 
 

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 
 
• El control de la neuropatía periférica en pacientes con mieloma requiere herramientas de 

análisis clínico objetivo (Ej. escala del NCI) así como un estudio completo para identificar y 
suprimir posibles causas concretas (nivel de evidencia 4, grado de recomendación C). 

• La evidencia de un empeoramiento significativo (Ej. NCI grado 2) o de NP progresiva 
respecto al momento del diagnóstico debe ser investigada para identificar causas 
tratables, incluyendo el apoyo del neurólogo si fuera necesario. (4; C ). 

• Los tratamientos con fármacos potencialmente neurotóxicos deben utilizarse con 
precaución si existía NP preexistente (4; C ). 

• Si un paciente presenta una disminución significativa en la escala NCI (por ejemplo, NCI 
grado 2) o datos de NPiQ, se debe interrumpir la dosis y esperar a su resolución, 
reintroduciendo el fármaco a una dosis inferior según figura en el prospecto de los 
fármacos. En el caso del Bortezomib, se puede reintroducir el fármaco a la misma dosis, 
pero pasando su administración de bisemanal a semanal. (Nivel de evidencia 1b; 
Recomendación Grado A). Podría ser necesaria la retirada del fármaco neurotóxico. 

• En pacientes con dolor neuropático se debe considerar un tratamiento analgésico 
multimodal que incluya un opioide, bloqueantes de los canales de iones e inhibidores de la 
recaptación de serotonina (1b; A). 
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• El dolor neuropático superficial puede tratarse con lidocaína tópica al 5% en emplastes 
(1b; A). 

• Los pacientes con dolor neuropático sin control deben ser remitidos a una unidad del dolor 
para asesoramiento especializado (4; C ).  

• No se recomienda el uso rutinario de suplementos nutricionales, ya que no hay pruebas de 
su beneficio; no obstante, hay que  corregir deficiencias en caso de que existan (4, C). 
 
 

5.8. Síndrome de hiperviscosidad 
El síndrome de hiperviscosidad es una complicación rara en pacientes con MM. No 

existe correlación entre el nivel de viscosidad del suero y la sintomatología. Para evaluar al 
paciente, es más importante el examen del fondo de ojo (dilataciones venosas y hemorragias 
retinianas) que el nivel de viscosidad del suero. La aparición del síndrome tampoco se 
correlaciona con la cantidad de proteína monoclonal, aunque lo habitual es que ocurra en 
pacientes con concentraciones séricas de CM superiores a 4 g/dl (Mehta et al., 2003). 

El tratamiento del síndrome de hiperviscosidad debe ir encaminado a prevenir 
complicaciones como hemorragias, pérdida de visión o trastornos neurológicos irreversibles. 
Los pacientes sintomáticos deben ser tratados de forma urgente con recambios plasmáticos. 
La evidencia de la eficacia de este procedimiento está basada en series de casos (Kornfeld et 
al., 1992; Reinhart et al., 1992; Kes et al., 1996). El recambio plasmático produce un alivio 
rápido de los síntomas desde la primera sesión, con escasos efectos adversos. El 
procedimiento debe repetirse a intervalos regulares, generalmente a diario, durante 3-5 días 
(McLeod, 2000). Sin embargo, la recurrencia del síndrome es rápida si no se administra el 
tratamiento específico anti-mieloma, por lo que este debe iniciarse tan pronto como sea 
posible. 

 
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 
 

Los pacientes con MM que presentan síndrome de hiperviscosidad deben ser tratados con 
recambios plasmáticos hasta la desaparición de los síntomas (3, D). El tratamiento específico 
del MM debe iniciarse tan pronto como sea posible. 

 
6. CRITERIOS DE RESPUESTA 
 Durante los últimos 25 años se han manejado varios criterios de respuesta, lo que en 
algunos casos suponía que un paciente pudiera ser considerado con diferentes grados de 
respuesta, según el sistema adoptado. Desde 1998 la mayoría de los grupos adoptaron los 
criterios del European Group for Blood and Marrow Transplantation (EMBT) (Blade et al., 1998) 
(Anexo IX). En el año 2006, dado que actualmente es factible obtener una mejor calidad en las 
respuestas y es posible monitorizar a los pacientes con nuevas metodologías, el International 
Myeloma Working Group (IMWG) (Durie et al., 2006) ha perfeccionado esos criterios 
incorporando nuevos conceptos (medición de cadenas ligeras séricas y clonalidad de las 
células plasmáticas), que permiten detallar alguno de los anteriores criterios que adolecían de 
concreción; con ello, se pretende facilitar comparaciones precisas de eficacia entre ensayos 
clínicos que incorporan las nuevas estrategias de tratamiento; en unas recomendaciones de 
consenso publicadas por IMWG en 2011 (Rajkumar et al., 2011) se clarifican algunos puntos 
oscuros, añadiéndose criterios de respuesta adicional mas exigentes (Anexo IX) . Asimismo, se 
definen los principales medidores de eficacia (Anexo IX)). 
 Tanto estos criterios como los anteriores se han basado, fundamentalmente, en los 
cambios en la concentración de CM sérico y/ó urinario y la desaparición de los síntomas 
relacionados con el daño orgánico ó tisular, pero en los nuevos se introducen varios cambios: 
• Se incorpora una categoría de RC “estricta”, que requiere no solo la disminución del 

número de células plasmáticas en la médula ósea, sino demostración de ausencia de 
clonalidad de las existentes, medido por métodos inmunohistoquímicos ó 
inmunofluorescentes, y normalidad de la ratio K/L de las cadenas ligeras libres séricas 
(FLC) (Bradwell, 2001) 

• Dado que dentro del grupo de pacientes que alcanza Remisión Parcial, se ha reconocido 
como factor de mejor pronóstico la presencia de muy baja concentración de CM residual, se 
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da rango de categoría a un nuevo subgrupo de Respuesta: Respuesta Parcial “muy buena” 
ó “casi completa” (MBRP)  

• La medición de la ratio de las cadenas ligeras libres en suero es precisa para evaluar la 
respuesta en los mielomas no-secretores u oligosecretores, y para definir la categoría de 
Remisión Completa “estricta”. 

• Se ha eliminado la respuesta menor, ya que no se ha demostrado que los pacientes 
trasplantados que alcanzan esta respuesta evolucionen mejor que los que se mantienen 
con enfermedad estable. Tan solo se acepta y recomienda utilizar esta tipo de respuesta, 
diferenciándolo de RP, en la comunicación de resultados de ensayos clínicos para MM 
refractario/recaída.  
Por otro lado, se comienzan a valorar escalones de respuesta mas “profundos” (Respuesta 

inmunofenotipica, molecular y  de imagen (PET-TC)), pero precisan  una mejor definición y 
validación clínica para su uso extendido. 

 
7. ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO DE PACIENTES 

CON MM SINTOMÁTICO 
 Los pacientes con MM no tienen curación, por lo que, incluso aquellos que han 
respondido y acabado el tratamiento de inducción y mantenimiento deben ser vigilados en 
Consulta de Hematología hasta la recaída ó fallecimiento. 
 Aunque no hay criterios homogéneos en la literatura, una posible estrategia sería la 
señalada en el Anexo X. 
 Los recientes criterios de respuesta del IMWG (Anexo IX) (Durie et al., 2006) con su 
nueva categoría de RC “estricta” hacen necesaria la realización de estudio medular con 
citometría de flujo y/ó inmunohistoquímica para evaluar clonalidad, así como la Inmunofijación 
sérica y/ó urinaria y determinación de FLC, en casos de desaparición del CM sérico y/ó urinario 
por EEF. 
 Sólo habrá que repetir estudios radiológicos óseos en caso de dolor ó cualquier otra 
sintomatología que sugiera afectación ósea. 
  En pacientes en con criterios de progresión, no es preciso repetir el estudio medular , 
puesto que la infiltración por células plasmáticas de la médula ósea no es un criterio de 
progresión, aunque puede ser aconsejable realizarlo para una mejor evaluación posterior de la 
segunda respuesta.  La citogenetica debe realizarse a la recaída cuando al diagnostico la 
citogenética era normal, o no se disponia de resultados. Si alguna alteración de mal pronóstico 
ya estaba presente, no debe realizarse.  
Si debe realizarse realizarla también en caso de recaida extramedular, haciendola si es posible 
en la muestra tumoral del plasmocitoma 
 
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 

o Todas las recomendaciones recogidas en el Anexo X tienen grado de recomendación 
D 

 

8. ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO DE PACIENTES 
CON GMSI 

 Un 60 % de los Componentes Monoclonales (CM) detectados en el laboratorio 
corresponden a la llamada Gammapatía Monoclonal de significado incierto (GMSI), Son 
aquellos pacientes que no presentan síntomas de daño orgánico relacionado con mieloma, y 
tienen CM menor de 3 g/dl y menos de 10% de células plasmáticas en médula ósea 

El nivel de CM sérico de 3 g/dl que marcaría el límite entre MM asintomático y GMSI es 
arbitrario y ha sido discutido, pues posiblemente si la Gammapatía es IgA este nivel podría 
bajarse a 2 ó 2,5 g/dl, pero se ha adoptado el nivel de 3 g/dl para todos los pacientes en un 
afán de simplificación (International Myeloma Working Group, 2003). 

La GMSI ocurre en el 3,2 % de la población mayor de 50 años (4,2% si se consideran 
también los casos de GMSI-CL), en el 5,3 % de los mayores de 70 años y en el 7,5 % de los 
mayores de 85 años (Kyle, 2006).  
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Se ha demostrado que las GMSI nunca dejan de tener riesgo de progresión a MM, 
estimándose este riesgo en un 1 % anual (Kyle, 2002). Sin embargo, hay que tener en cuenta 
que cuando se considera que los pacientes pueden fallecer por otras causas a lo largo de los 
años, la probabilidad real de progresión disminuye (11,2% en 25 años). 

La presencia de pequeñas cantidades de cadenas ligeras en orina ocurre en un 30% 
de los pacientes y no tiene valor pronóstico (Kyle, 2002). No obstante, debe ser estudiada al 
diagnóstico y en el seguimiento. 

Se han descrito múltiples factores de riesgo de progresión a Mieloma, de los cuales los 
que tienen más valor son: 

• Cantidad de CM sérico (el riesgo de progresión en 10 años vendría a ser de 
un porcentaje similar a la cuantía del CM (Kyle et al., 2002). 

• Tipo de CM: los tipos IgA e IgM tienen un mayor riesgo de progresión a 
mieloma u otros cánceres relacionados (Kyle et al., 2002). 

• Porcentaje de células plasmáticas medulares (Baldini et al.,1996; Cesana et 
al., 2002). 

• Células plasmáticas circulantes. 
• Ratio Kappa/Lambda patológico en la medición de cadenas ligeras libres 

séricas (Kumar et al., 2005) 
•  Porcentaje de células plasmáticas fenotípicamente aberrantes ó clonales 

(≥95%) (Perez-Persona et al., 2007) 
• Aneuplodidia de ADN (Perez-Persona et al., 2007) 

Algunos autores propugnan que en aquellos pacientes con sospecha de GMSI y baja 
concentración de Componente-M, la serie ósea y el estudio medular podría ahorrarse (Bladé, 
2006). 

La monitorización de estos pacientes (Anexo XII) consistirá en evaluación clínica, 
hemograma, concentración de creatinina, calcio y proteínas totales en suero, proteinograma, 
proteinuria de 24 horas y electroforesis urinaria. Recientemente una ratio anormal de cadenas 
ligeras libres séricas (kappa y lambda) se ha descrito como un factor determinante del riesgo 
de progresión a malignidad de las GMSI, independiente de otros predictores como el tipo de 
CM y la cuantía de CM sérico, habiéndose diseñado una clasificación de riesgo con estos 
parámetros (Rajkumar et al., 2005). Asimismo, basada en pacientes españoles, se ha descrito 
otra puntuación pronóstica con el porcentaje de células plasmáticas fenotípicamente aberrantes 
y la existencia ó no de aneuploidia de ADN (Perez-Persona et al., 2007) La medida de la 
Beta2microglobulina no es necesaria e los estudios evolutivos, pues no se ha demostrado que 
sea predictiva de transformación maligna (Kyle et al., 2004). El estudio radiológico óseo sólo se 
repetirá si aparecen síntomas ó sospecha de progresión. El estudio de médula ósea sólo se 
repetirá si existe sospecha de progresión  

La primera visita de monitorización se realizará a los 3-4 meses del diagnóstico y 
posteriormente cada 6-12 meses de forma indefinida, si bien algunos expertos propugnan que 
en pacientes de “bajo riesgo” (Tipo IgG, baja concentración de CM <1 ó 1,5g/dl, células 
plasmáticas medulares < 5%, y/o ratio normal de cadenas séricas ligeras libres) los controles 
podrían realizarse cada 2 años ó incluso no realizarse (Kyle et al., 2002; Rajkumar et al., 2005; 
Bladé, 2006). Por el contrario, pacientes con "alto riesgo” en los que concurren todos los 
factores mencionados anteriormente y en los que la concentración de CM aumenta 
progresivamente (Rosiñol et al., 2007) pueden precisar controles cada 3-4 meses 

Las consideraciones sobre seguimiento deben tener en cuenta que actualmente y fuera 
de ensayos clínicos no se recomienda ningún tratamiento para las GMSI y que no hay 
evidencia de que la monitorización mejore la supervivencia de estos pacientes, si bien es 
posible que una detección temprana de Mieloma Múltiple pueda disminuir las complicaciones 
graves asociadas al mismo y mejorar la calidad de vida de estos pacientes (Kyle et al., 2002). 

  
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 
 
o Para el diagnóstico de GMSI deben realizarse las pruebas analíticas reseñadas en el 

anexo II. No obstante, en casos de pacientes ancianos asintomáticos con tipo IgG y nivel 
sérico de CM < 1 ó 1,5 g/dl, puede obviarse la realización de estudio medular ó seriada 
esquelética (Grado de recomendación D). 
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o En todos los casos es obligado la evaluación clínica y analítica a los 3  y a los 6 meses del 
diagnóstico para confirmar la estabilidad inicial de la Gammapatía (Grado de 
recomendación D). Posteriormente, se realizarán controles semestrales, anuales ó 
bianuales con evaluación clínica y los mismos parámetros, dependiendo del grado de 
riesgo inicial (fundamentado en: tipo de CM, concentración de CM sérica, porcentaje de 
células plasmáticas medulares y/ó ratio de cadenas ligeras libres séricas (Grado de 
recomendación C). 

o No se debe incluir la radiología ósea en las evaluaciones, salvo que exista clínica 
sugerente de afectación ósea. Tampoco se repetirá el estudio medular, salvo que exista 
sospecha de progresión a Mieloma (Grado de recomendación C). 

o Las GMSI deberían ser evaluadas de por vida, si bien algunos autores propugnan que los 
casos de bajo riesgo no precisarían seguimiento. No es necesario que el seguimiento se 
realice en una consulta de Atención Especializada. A la vista del grupo de riesgo y las 
características del paciente se decidirá si el seguimiento ha de realizarse en una consulta 
de Atención Especializada, Atención Primaria ó de forma mixta. Si se hiciera en la consulta 
de Atención Primaria, se la proporcionará desde A. Especializada instrucciones precisas de 
la forma de seguimiento, y la posibilidad de contacto inmediato y ágil para las dudas que 
pudieran surgir ó la derivación de los pacientes que progresen (Grado de recomendación 
D) 

 
 

9. ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO DE PACIENTES 
CON MIELOMA MÚLTIPLE ASINTOMÁTICO 
 

Los pacientes con Mieloma indolente (asintomático/quiescente) son aquellos que 
teniendo un CM> 3g/dl ó un porcentaje de células plasmáticas mayor de 10%, no presentan 
síntomas ó daño orgánico relacionado con el mieloma. Se debe señalar que aquellos pacientes 
que sólo presentan lesión lítica ósea asintomática deben ser tratados, pues presentan un alto 
riesgo de progresión sin tratamiento (Wisloff et al., 1991; Dimopoulos et al., 1993). 
 La mediana de tiempo de progresión a Mieloma sintomático en este grupo de pacientes 
es de 12 a 32 m. (Wisloff et al., 1991), por lo que requieren seguimiento estrecho e indefinido. 
No obstante, la evolución es muy variable, siendo interesante individualizar el patrón de 
seguimiento de acuerdo con el riesgo. Los principales factores de riesgo conocidos son: 

• Cuantía de CM sérico y/o urinario (Weber et al., 1997). 
• Tipo de CM (los MM tipo IgG tienen un tiempo hasta la progresión mas largo que el 

resto de los tipos) (Weber et al., 1997) . 
• La presencia de lesiones óseas ocultas en la RM aumenta el riesgo de progresión a 

mieloma sintomático (Mariette et al., 1999), concretamente se ha descrito que la 
presencia de mas de una lesión focal o de afectación difusa en la RM de cuerpo 
entero se asocia con un menor tiempo hasta la progresión (Hillengass et al., 2010) 

• Porcentaje de células plasmáticas en médula ósea (Dispenzieri et al., 2008)Rajkumar 
2011 

• Ratio de cadenas ligeras libres séricas (Dispenzieri et al., 2008) 
• Porcentaje de células plasmáticas inmunofenotípicamente aberrantes ≥ 95% (Perez 

Persona et al., 2007) 
• Inmunoparexia (disminución de las Ig no monoclonales) (Perez Persona et al., 2007) 
• Ganmapatía “evolving” (CM con aumento progresivo) ( Rosiñol BJH 2003; 123:631-6) 
• Alteraciones citogeneticas 
• Celulas plasmaticas clonales circulantes en sp 

 
Asimismo se han diseñado clasificaciones de riesgo combinando varios de estos 

parámetros, destacando la descrita por Dispenzieri combina la ratio de cadenas ligeras, el 
porcentaje de células plasmáticas en médula ósea (> ó<10%) y la cuantía de CM (> ó < 3 g/dl) 
para definir tres grupos de pacientes con diferente riesgo de evolucionar a MM, y mas la de 
Perez-Persona, que se basa en el porcentaje de células plasmáticas medulares 
inmunofenotípicamente anormales (> ó < 95%) y la existencia de inmunoparexia. Hay que 
reseñar que ésta última ha sido descrita basándose en pacientes de Castilla-León. 
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Como norma general estos pacientes deben ser seguidos en consulta hasta la progresión 
ó fallecimiento, cada 3-4 meses el primer año y cada 6 meses a partir del segundo año de 
seguimiento. No obstante, la frecuencia de monitorización debería ser cada 3 meses en 
aquellos pacientes con alto riesgo de progresión  

La monitorización (Anexo XI) consistirá en: evaluación clínica, concentración sérica de 
proteínas totales, Espectro Electroforético sérico, niveles de Inmunoglobulinas, proteinuria de 
24 horas y EEF orina, hemograma, creatinina sérica y calcio sérico. La repetición de la serie 
ósea radiológica se realizará anualmente, salvo sintomatología que aconseje otra frecuencia. 

 No debemos olvidar que el inicio de tratamiento en pacientes con MM asintomático en 
general no ofrece ninguna ventaja en la supervivencia, tal como indican varios estudios 
controlados (Hjorth et al., 1993; Riccardi et al., 2000; He et al., 2007) , por lo que estos 
pacientes no se debe tratados fuera de ensayos clínicos. Tampoco los bisfofonatos pueden 
recomendarse fuera de ensayos clínicos .Sin embargo, recientemente el grupo español ha 
comunicado en un ensayo clínico llevado a cabo en MM quiescentes “de alto riesgo” en el que 
se comparó tratemitno con lenalidomida más dexametasona frente a abstención terapéutica, 
alargamiento del tiempo hasta a la progresión (medianas no alcanizada vs 21 meses p=0.0001) 
y supervivencia global (94% vs 78% a 5 años , p=0.01) en pacientes con alto riesgo evolutivo, 
tratados con un esquema de Lenalidomida y Dexametasona (Mateos et al., 2011). En este 
sentido probablemente los mielomas qiescentes de alto riesgo deberían pasar a denominarse 
“mielomas precoces”  
 
RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA 
o Los pacientes con MM asintomático no deben recibir tratamiento quimioterápico, fuera del 

contexto de un ensayo clínico (y en esos ensayos deberían restringirse a MM quiescentes 
de alto riesgo). (Grado de recomendación A). 

o Es altamente recomendable la realización de una RMN de la columna dorso lumbar y 
pelvis a los pacientes con MM asintomatico para descartar la presencia de lesiones óseas 
incipientes que harían considerarlos como MM sintomáticos. La presencia de lesiones en 
la RMN, no detectables en radiología convencional no son todavía criterio de tratamiento 
activo, aunque este planteamiento puede cambiar en los próximos años y apoyarían un 
seguimento más estrecho en estos pacientes. 

o Los pacientes con MM asintomático deben ser monitorizados de forma indefinida hasta la 
progresión ó fallecimiento por otra causa (Grado de recomendación C). 

o La primera monitorización tras el diagnóstico deberá realizarse a los tres meses para 
confirmar el diagnóstico de MM asintomático. En función del riesgo de progresión a MM 
sintomático, la frecuencia pasara a ser similar a las de las gammapatías para los pacients 
de bajo riesgo, cada 3-4 meses para los pacientes de alto riesgo y cada 6 meses durante 
el primer año en los de riesgo intermedio, pudiendo posteriormente pasar a reevaluación 
anual. (Grado de recomendación B) 

 
 
10. CRITERIOS DE DERIVACIÓN DEL PACIENTE DE A.            

PRIMARIA A A.ESPECIALIZADA 
 

Como se ha expresado anteriormente, la participación de Atención Primaria en el 
seguimiento de pacientes con Gammapatías monoclonales, sean GMSI, MM asintomáticos ó 
MM sintomáticos en diferentes fases de tratamiento es fundamental, pues permite mantener al 
paciente alejado del medio hospitalario, lo que es tremendamente relevante para la calidad de 
vida de los mismos, evitando carga emocional injustificada. 

 Para que este principio no cree disfunciones en la atención directa del paciente ó en las 
relaciones entre el personal de A. Primaria y de A. Especializada, es fundamental la 
comunicación fluida entre todas las partes implicadas, mediante informes correctos, facilidad de 
comunicación oral instantánea y rápida disponibilidad tanto del Sº de Urgencias como de las 
Consultas de Hematología, sin demoras que pongan en peligro la situación de los pacientes 
con problemas. 
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 En el ANEXO XIII se intenta sistematizar estas situaciones  
 

 
11. COMENTARIOS SOBRE ENSAYOS CLÍNICOS Y 

POSIBLE DERIVACIÓN DEL PACIENTE A CENTROS 
DE REFERENCIA 

 
Como se ha expresado anteriormente, los ensayos clínicos son la única posibilidad de 

avance en cualquier campo de la Medicina donde no se haya conseguido una curación del 
100%. Por tanto, en la Oncohematología en general y en el Mieloma en particular es 
fundamental tratar a los pacientes en el seno de ensayos clínicos. Éstos pueden referirse a tres 
apartados: 

• Ensayos clínicos referidos al tratamiento de primera línea del Mieloma, sea para 
pacientes susceptibles de tratamiento con altas dosis, ó en pacientes que no puedan 
recibir estos tratamientos: Todos los Hospitales de la Comunidad deberán hacer los 
máximos esfuerzos para acceder a estos ensayos. Sería deseable que aquellos 
centros que por la razón que fuera no tengan abiertos estos ensayos, consideraran 
proponer a los pacientes que sean candidatos adecuados a los mismos su derivación 
al Hospital más cercano que los tenga disponibles. 

• Ensayos con fármacos experimentales para pacientes refractarios: Ver lo referido en el 
apartado 4.6 

• Ensayos referidos al tratamiento de las complicaciones y a la calidad de vida: son 
ensayos de fácil realización en cualquier centro, en los que es aplicable lo dicho hasta 
ahora 
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Figura 1. Escalera analgésica de la OMS 
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Tabla 1. Estudios randomizados con bisfosfonatos en pacientes con MM 
 

Referencia Diseño Nº 
pacientes 

Dosis y vía Estadío 
MM 

Resultados 

Lahtinen et 
al. 
(1992) 

Clodronato 
vs. placebo 

350 2400 mg/día 
Vía oral 

I-III Menos dolor, 
menor aparición 
de nuevas 
lesiones líticas 

McCloskey 
et al. 
(1998) 

Clodronato 
vs. placebo 

536 1600 mg/día 
Vía oral 

I-III Menos fracturas, 
menos dolor, 
mejoría de estado 
general 

Berenson 
et al. 
(1998) 

Pamidronato 
vs. placebo 

377 90 
mg/mensual 
Vía 
intravenosa 

III, al 
menos 1 
lesión 
lítica 

Menos 
complicaciones 
esqueléticas 

Berenson 
et al. 
(2001) 

Ác. 
zoledrónico 
vs. 
pamidronato 

108 0.4 ó 2 ó 4 
mg de ác. 
zoledr., vs. 
90 mg de 
pamidr., 
ambos vía 
IV, mensual 

II-III, con 
lesiones 

osteolíticas 

Ác zoledrónico 
es tan efectivo 
como 
pamidronato a 
dosis de 2 ó 4 
mg. 

Rosen et 
al. 
(2003) 

Ác. 
zoledrónico 
vs. 
pamidronato 

510 4 u 8 mg de 
ác. zoledr., 
vs. 90 mg de 
pamidr., 
ambos vía 
IV, mensual 

III, al 
menos 1 

lesión ósea 

Ác zoledrónico 
es tan efectivo 
como 
pamidronato  

Menssen et 
al. 
(2002) 

Ibandronato 
vs. placebo 

198 2 
mg/mensual 
Vía 
intravenosa 

II-III No diferencias 
respecto a 
placebo 
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ANEXO I 
 

CRITERIOS DE SOSPECHA DE MIELOMA  
 
 

1. Dolor óseo (aproximadamente 75% de los pacientes). Más frecuente en la 

espalda. En Rx lo más frecuente es la aparición de lesiones osteolíticas (“en 

sacabocados”) especialmente en cráneo, costillas o pelvis, así como la 

osteoporosis con aplastamientos vertebrales. Hay que prestar especial 

atención ante una fractura patológica. 

2. Debilidad y astenia condicionadas sobre todo por la anemia, pérdida de peso 

y en ocasiones síndrome febril. 

3. Síntomas de patología renal (sed, poliuria, edemas,…). Hay afectación 

renal en un 25-30% de los pacientes,  la mayoría de los cuales muestran 

proteinuria de cadenas ligeras (Bence-Jones).  

4. Infecciones bacterianas de repetición (13%): Pulmonares, principalmente 

neumonía neumocócica,  o urinarias por gram-negativos.  

5. Alteraciones neurológicas: compresión medular o de raíces nerviosas.  

6. Clínica relacionada con alteraciones metabólicas: Hipercalcemia (poliuria, 

polidipsia, nauseas, vómitos, astenia, estreñimiento, taquiarritmias,  cefalea, 

irritabilidad e incluso coma) e hiperuricemia. 

7. Síndrome de hiperviscosidad : cansancio, cefalea, vértigo, somnolencia, 

diplopia y otras alteraciones de la visión, fenómenos de Raynaud, episodios de 

insuficiencia cardiaca congestiva,  fenómenos hemorrágicos. 

8. Alteraciones hemorrágicas mucocutáneas (5%) por interferencia del 

componente monoclonal con las plaquetas o factores de coagulación.  

9. Síntomas de insuficiencia cardiaca 

10. Hallazgo de alteraciones analíticas:  

- VSG muy elevada  

- Anemia normocítica con reticulocitos bajos (65%). 

- Elevación de creatinina sérica 

- Hipercalcemia y/o hiperuricemia 

- Hiperproteinemia y/o Hipogammaglobulinemia y/o Hipoalbuminemia 

- Hallazgo de Proteína Monoclonal en suero y/u orina 

 
 
 
 
 
 



ANEXO II 
 

RELACIÓN DE PRUEBAS DIAGNÓSTICAS EN MIELOMA MÚLTIPLE 
 

o Historia y Exploración física completa 
o Pruebas de laboratorio 

§ Hemograma y examen de frotis de sangre periférica 
§ Bioquímica sérica: Creatinina, Urea, Calcio y Fósforo, Proteínas 

totales, Albúmina y LDH,. 
§ Electroforesis sérica y cuantificación de Componente 

Monoclonal.  
§ Dosificación de Inmunoglobulinas. 
§ Inmunofijación sérica. 
§ Cadenas ligeras libres en suero   
§ Proteinuria en orina de 24 horas. 
§ Electroforesis urinaria. 
§ Inmunofijación orina. 
§ Cadenas ligeras libres en suero (concentracion de κ, λ y ratio 

κ/λ (especialmente en MM no secretor, Mieloma de cadenas 
lñigeras, Plasmocitoma solitario y Amiloidosis AL) 

§ Beta2 microglobulina sérica. 
o Pruebas de imagen  

§ Serie ósea 
§ TC (sólo en algunos casos) 
§ RM (sólo en algunos casos) 
§ PET (sólo en algunos casos)  

o Estudio de médula ósea 
§ Aspirado de  médula ósea y/ó biopsia médula ósea 
§ Inmunofenotipaje de células plasmáticas. 
§ % C.plasmáticas en Fase S, si disponible 
§ Ploidia DNA 
§ Cariotipo en M.O.  
§ HIS en M.O. 

o Punción aspiración (P.A.A.F.) de grasa abdominal 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
ANEXO III 

 
CRITEROS DIAGNÓSTICOS  DE GAMMAPATÍAS MONOCLONALES 

(International Myeloma Working Group, 2003) 
 

MIELOMA MÚLTIPLE SINTOMÁTICO 
 Se requieren los 3 siguientes ítems: 

1. Proteína monoclonal presente en suero y/o orina*. 
2. Células Plasmáticas monoclonales** en la médula ósea  y/o presencia de 

plasmocitoma probado por biopsia. 
3. Daño orgánico relacionado con el mieloma (ver abajo) (1 ó más)***. 

• Cálcio sérico elevado (>11,5 mg/dl ó 1 mg/dl por encima del límite normal 
• Insuficiencia renal (Creatinina sérica > 2 mg/dl). 
• Anemia (Hemoglobina < 10 mg/dl ó 2 g/dl por debajo del límite bajo de la 

normalidad). 
• Lesiones óseas líticas u osteoporosis****. 

 
* Si no hubiera proteína monoclonal (mieloma no secretor, se requerirían ≥ 30% de células 
plasmáticas monoclonales en médula ósea y/o plasmocitoma probado por biopsia. 
**  Si se ha realizado citometría de flujo, más del 90% de las células plasmáticas han de 
mostrar fenotipo “neoplásico”   
*** Se admite también cualquier otro tipo de daño de “órgano final”, siempre que requiera 
terapia y se demuestre relacionado con mieloma (hiperviscosidad sintomática, amiloidosis, 
infecciones bacterianas recurrentes (>2 episodios en 1 año)). 
****Si solo hay plasmocitoma solitario óseo ú osteoporosis (sin fracturas), se requerirán ≥ 30% 
de células plasmáticas monoclonales en médula ósea 
 

 
 

GAMMAPATÍA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO (GMSI) 
Se requieren los 3 siguientes ítems 

1. Proteína monoclonal sérica (< 3 g/dl). 
2. Células plasmáticas medulares <10%. 
3. No evidencia de daño orgánico relacionado con el mieloma. 

 
 
 
MIELOMA INDOLENTE (ASINTOMÁTICO / QUIESCENTE) 

1. Proteína monoclonal presente en suero (>3 g/dl) y/o orina. 
y/o 

2. Células plasmáticas medulares ≥ 10%. 
3. No evidencia de daño orgánico relacionado con el mieloma. 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



ANEXO IV 
 

SISTEMAS DE ESTADIAJE 
 

SISTEMA ESTADIAJE DURIE Y SALMON 
 
• Estadio I (baja masa tumoral: 600 billones células/mm3) 

Todo lo siguiente 
o Hemoglobina >10 g/dL 
o Calcio sérico normal ó < 10,5 mg/dl 
o Radiología ósea normal ó Plasmocitoma solitario (escala 0) 
o Bajo componente M 

§ IgG < 5 g/dl 
§ IgA < 3 g/dl 
§ Cadenas ligeras libres orina < 4g/24h. 

 
• Estadio II(masa tumoral intermedia:600-1200 billones células/mm3) 

No cumple criterios de estadio I ni III 
 

• Estadio III (alta masa tumoral: mas de 1.200 billones células/mm3) 
Una ó más de las siguientes condiciones: 

o Hemoglobina < 8,5 g/dl 
o Calcio sérico > 12 mg/dl 
o Lesiones líticas avanzadas (escala 3) 
o Alto componente M 

§ IgG > 7 g/dl 
§ IgA > 5 g/dl 
§ Cadenas ligeras libres orina > 12 g/24 h. 

_ _ _ _ _ _ _ _ _  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
Subclasificación: 

Ø A: Función renal normal (Creatinina< 2 mg/dl) 
Ø B: Función renal anormal (Creatinina ≥ 2 mg/dl) 

 
Escala ósea: 
• 0 à Ausencia de lesiones óseas 
• 1 à Osteoporosis patológica 
• 2 à Lesiones óseas líticas 
• 3 à Lesiones óseas líticas en más de 3 territorios (cráneo, costillas y esternón, 

cintura escápulo-humeral, cintura pélvica y fémures) ó fractura patológica no-
vertebral 

 
 
SISTEMA ESTADIAJE INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPI) 

 
• Estadio I 

          Beta2-microglobulina < 3,5 mg/l y albúmina sérica ≥ 3,5 g/dl 
 

• Estadio II  
Ø Beta2-microglobulina < 3,5 mg/l y albúmina sérica ≤ 3,5 g/dl 
 Ó 
Ø Beta2 microglobulina entre 3,5 y 5,5 mg/l 

 
• Estadio III 
               Beta2-microglobulina > 5,5 mg/l 



ANEXO V 
 

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA FRECUENTEMENTE 
UTILIZADOS EN MIELOMA MÚLTIPLE 

 
- MELFALÁN-PREDNISONA 

 
Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 

infusión 
Días Ciclos 

 

Melfalán * 

 

 

Prednisona 

0,25 
mg/Kg 

ó 

9 mg/m2 

60 mg/m2 

 

 

p.o 

 

 

p.o. 

 

 

- 

 

 

- 

 

- 

 

 

- 

 

1-4 

 

 

1-4 

 

c/ 4-6 sem. 

 

 

c/ 4-6 sem. 

 * Siempre en ayunas 
 
- MPT 

 
Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 

infusión 
Días Ciclos 

 

Melfalán * 

 

Prednisona 

 

Talidomida 

 

 

0,25 
mg/Kg 

ó 

9 mg/m2 

60 mg/m2 

 

50 mg 

100 mg 

200 mg 

 

p.o 

p.o. 

 

p.o. 

 

- 

 

 

- 

 

- 

 

- 

 

 

- 

 

- 

 

 

1-4 

 

1-4 

1-14 

 

15-28 

29 en 
adelante 

 

 

c/ 4-6 sem. 

 

c/ 4-6 sem. 

 

 
 
 
 
- CICLOFOSFAMIDA-PREDNISONA 

 
Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 

infusión 
Días Ciclos 

Ciclofosfamida 

Prednisona 

200 mg/m2 

60 mg/m2 

 

p.o. 

p.o. 

 

- 

- 

- 

- 

1-4 

1-4 

c/ 4-6 sem. 

c/ 4-6 sem. 

 
 



ó 
Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 

infusión 
Días Ciclos 

Ciclofosfamida 

Prednisona 

600-1000 
mg/m2 

60 mg/m2 

 

i.v. 

p.o. 

 

SF (500 mL) 

- 

1 h 

- 

1 

1-4 

c/ 4-6 sem. 

c/ 4-6 sem. 

 

 
- DEXAMETASONA 
 

Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 
infusión 

Días Ciclos 

Dexametasona 

 

20 mg/m2 

ó 

40 mg 
 

 

 

 

p.o. / 
i.v. - - 1-4, 9-12 

y 17-20 

Descansar 14 
días y reiniciar 

 

 
 
- VAD 
 

Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 
infusión 

Días Ciclos 

Vincristina 

Adriamicina 

Dexametasona 

0,4 mg 

9 mg/m2 

40 mg 

i.v. 

i.v. 

i.v. / p.o. 

SF (1000 mL) 

SF (1000 mL) 

- 

24 h * 

24 h * 

- 

1-4 

1-4 

1-4, 9-12 y 
17-20 

c/ 28 d. 

c/ 28 d. 

c/ 28 d. 

 
• Igualmente eficaz administrado en bolo (100 mL SF, 30 min.). Grado de 

recomendación C 
 
 
-CVAD 
 

Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 
infusión 

Días Ciclos 

Ciclofosfamida 

Vincristina 

Adriamicina 

Dexametasona 

120 mg/m2 

0,4 mg 

9 mg/m2 

40 mg 

p.o. 

i.v. 

i.v. 

i.v. / oral 

- 

SF (1000 mL) 

SF (1000 mL) 

- 

 

24 h * 

24 h * 

- 

1-4 

1-4 

1-4 

1-4, 9-12 y 
17-20 

c/28 d. 

c/ 28 d. 

c/ 28 d. 

c/ 28 d. 

 
 
 
 



- VBCMP / VBAD 
VBCMP ó M2 

Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo 
de 

infusión 

Días Ciclos 

Vincristina 

Carmustina 

Ciclofosfamida 

Melfalán * 

Prednisona 

0,03 mg/kg (máx 2mg) 

0,5 mg/kg 

10 mg/kg 

0,25 mg/kg 

1 mg/kg / 0,5 mg/kg 
/ 0,25 mg/kg 

i.v. 

i.v. 

  i.v. 

Oral 

Oral 

SF (100 mL) 

SG5% (250 mL) 

SF (250 mL) 

- 

- 

20 min. 

30 min. 

1 h 

- 

- 

1 

1 

1 

1-4 

1-4/5-8 
/9-12 

c/ 10 sem. 

c/ 10 sem. 

c/ 10 sem. 

c/ 10 sem. 

c/ 10 sem. 

 
* Siempre en ayunas 

 VBAD 
Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 

infusión 
Días Ciclos 

Vincristina 

Carmustina 

Adriamicina 

Dexametasona 

 

1 mg 

30 mg/m2 

40 mg/m2 

40 mg 

 

i.v. 

i.v. 

i.v. 

i.v. / oral  

SF (100 mL) 

SG5% (250 mL) 

SF (100 mL) 

- 

 

20 min. 

30 min. 

30 min. 

- 

 

1 

1 

1 
1-4, 9-12 
y 17-20 

c/ 10 sem. 

c/ 10 sem. 

c/ 10 sem. 

c/ 10 sem. 

 
Intervalo de 5 semanas entre VBCMP y VBAD. 
 
 
- DVd 
 

Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 
infusión 

Días Ciclos 

Doxorrubicina 
liposomal 
pegilada 

Vincristina 

Dexametasona 

 

40 mg/m2 

2 mg 
40 mg 

i.v. 

i.v. 

i.v. / oral  

SG5% (250 mL) 

SF (100 mL) 

- 

1 h 

20 min. 

- 

1 

1 

1-4 

c/ 4 sem. 

c/ 4 sem. 

c/ 4 sem. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



- DVd-t 
 
Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 

infusión 
Días Ciclos 

Doxorrubicina 
liposomal 
pegilada 

Vincristina 

Dexametasona 

Talidomida 

40 mg/m2 

2 mg 
40 mg 

50 mg 

100 mg 

200 mg 
 

i.v. 

i.v. 

i.v. / p.o. 

p.o. 

SG5% (250 
mL) 

SF (100 mL) 

- 

- 

1 h 

20 min. 

- 

. 

1 

1 

1-4 

1-14 

15-28 

29 en 
adelante 

 

c/ 4 sem. 

c/ 4 sem. 

c/ 4 sem. 

 
- BORTEZOMIB 
 

Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 
infusión 

Días Ciclos 

Bortezomib 1,3 mg/m2  i.v. directa - 3-5 seg. 1, 4, 8 y 
11 

c/ 21 d 

 
 
 
- BORTEZOMIB/DEXAMETASONA 
 

Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 
infusión 

Días Ciclos 

Bortezomib 

 

Dexametasona 

1,3 
mg/m2 

20  mg 

 i.v. 
directa 

i.v./ p.o. 

- 

 

- 

3-5 seg. 

 

- 

1, 4, 8 y 11 

 

1,2,4,5,8,9,11,12 

c/ 21 d 

 

c/21 d 

 
 
 
-TALIDOMIDA 
 

Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 
infusión 

Días Ciclos 

Talidomida 200-400 mg *  Oral - - continuo continuo 
* Dosis media (dosis máxima: 800 mg) 
 
 
 
 
- TALIDOMIDA-DEXAMETASONA 



 
Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 

infusión 
Días Ciclos 

Talidomida 

 

 

 

Dexametasona 

50 mg 

100 mg 

200 mg 

 

20 mg/m2 ó 40 
mg 

 

p.o. 

 

 

 

p.o. 

- 

 

 

 

- 

- 

 

 

 

- 

1-14 

15-28 

29 en 
adelante 

1-4 

 

 

 

 

c/ 28 d 

 
- ThaCyDex 
 

Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 
infusión 

Días Ciclos 

Talidomida 

 

 

Ciclofosfamida 

Dexametasona 

200 mg 
400 mg 
600 mg 
800 mg 
50 mg 

100 mg 

40 mg 
 

20 mg/m2 ó 40 
mg 

 

p.o. 

 

 

p.o. 

p.o. 

 

- 

 

 

- 

- 

- 

 

 

- 

- 

1-7 
8-28 

29-42 
43-hasta 

progresión 
1-14 

15 en adelante 
1-4 

 

 

 

 

c/ 3 sem. 

 
- VAMP / ThaCyDex 
Ciclos alternantes de VAMP y TACYDEX 
      VAMP 

Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 
infusión 

Días Ciclos 

Bortezomib 

Adriamicina 

Melfalán * 

Prednisona 

1,3 mg/m2 

40 mg/m2 

9 mg/m2 

60 mg/m2 

i.v. directa 

i.v. 

Oral 

Oral 

- 

SF (100 mL) 

- 

- 

3-5 seg. 

30 min. 

- 

- 

1, 4, 8 y 11 

1 

1-4 

1-4 

c/ 28 d 

c/ 28 d 

c/ 28 d 

c/ 28 d 

* Siempre en ayunas 
      TACYDEX 

Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 
infusión 

Días Ciclos 

Talidomida 

Ciclofosfamida 

Dexametasona 

 

100-200 mg 

50 mg 

40 mg 

Oral 

Oral 

Oral 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1-28 

1-28 
1-4 

(9-12,17-20) * 

c/ 28 d 

c/ 28 d 

c/ 28 d 

 
* Solamente en el primer ciclo     
- LENALIDOMIDA-DEXAMETASONA DOSIS ESTÁNDAR 



 
Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 

infusión 
Días Ciclos 

Lenalidomida 

 

Dexametasona 

25 mg 

 

20 mg/m2 ó 40 mg 

 

p.o. 

 

p.o. 

- 

 

- 

- 

 

- 

1-21 

 

1-4 

(9-12,17-20)* 

 

 

c/ 28 d 

* Sólo los 4 primeros ciclos. 
 

 
- LENALIDOMIDA-DEXAMETASONA DOSIS BAJAS 
 

Fármaco Dosis Vía Diluyente Tiempo de 
infusión 

Días Ciclos 

Lenalidomida 

 

Dexametasona 

25 mg 

 

20 mg/m2 ó 40 mg 

 

p.o. 

 

p.o. 

- 

 

- 

- 

 

- 

1-21 

 

1, 8, 15, 22 

 

 

c/ 28 d 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ANEXO VI 
 

ALGORITMO MIELOMA REFRACTARIO / RECAÍDA 
 
 

 
 
1ª Recaída 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tratamiento Inicial 

  Tto. Inducción ∼    Tto.Inducción y autotransplante  

Repetir el  
 mismo  
 

 
 

 

  
tratamiento 

 
 

SI 

Nuevo 
Transplante 

Repetir el 
mismo 
tratamiento Nuevos  Fármacos 

  NO 
NO 

Tratamiento 
inicial 

SI 

>6meses >6 meses 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
2ª o posterior Recaída 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

reca í da / Enfermedad refractaria 

Tratamiento 
conservador  

Inducci ó n a la respuesta 

Ciclofosfamida 
Prednisona 

Dexametasona Talidomida 
±  Ciclofo 
±  Dexa 

Bortezomib 
y s us 

combinaciones 

  
 
   

 
 

 

reca í da / Enfermedad refractaria 

Tratamiento 
conservador  

Inducci ó n a la respuesta 

Ciclofosfamida 
Prednisona 

Dexametasona Talidomida 
±  Ciclofo 
±  Dexa 

Bortezomib 
y s us 

combinaciones 

Respuesta favorable 
Candidato a trasplante 
 

 
 
 

Trasplante 
alogénico 

   

Lenalidomida y 
combinaciones  

Transplante 
autólogo 

Respuesta desfavorable 

Drogas  
experimentales 
 



 
ANEXO VII 

 
DOSIFICACIÓN DE LOS PRINCIPALES ANALGÉSICOS UTILIZADOS 

 
PRIMER ESCALÓN OMS 

Medicamento Dosis Dosis máx./día 
Paracetamol 650-1.000 mg c/4-6 h 4.000 mg 

Ácido acetilsalicílico 500 mg c/4-6 h 3.000 mg 
Metamizol 575-2.000 mg c/6-8 h 8.000 mg 
Ibuprofeno 400-600 mg c/6-8h 2.400 mg 

SEGUNDO ESCALÓN OMS 
Medicamento Dosis Dosis máx./día 

Codeína 30-60 mg c/4-6 h 360 mg 
Tramadol 50-100 mg c/6-8 h 400 mg 

Codeína + Paracetamol (30+500)-(60+1.000) mg c/4-6 h (360+4.000) mg 
Tramadol + Paracetamol  (75+650) mg c/6-8 h (300+2.600) mg 

TERCER ESCALÓN OMS 
Medicamento Forma de dosificación Dosis Dosis máx./día 

 
 
 

Morfina 

Liberación inmediata: 
comp de 10 y 20 mg 

Liberación sostenida para 
administración c/12 h: 

comp y/o cáps de 10, 15, 30, 
60, 100 y 200 mg 

Liberación sostenida para 
administración c/24 h: 

comp de 30, 60, 90, 120, 150 y 
200 mg 
 

 
A partir de 10 mg/4 h 

 
 

A partir de 10 mg/12 h 
 
 
 

A partir de 30 mg/24 h 

 
 
 
 
 

No hay 

Hidromorfona comp liberación prolongada 
4, 8, 16, 24 y 32 mg A partir de 4 mg/24 h No hay 

 
 
 
 

Fentanilo 

Transdérmico: 
parches de 12, 25, 50, 75 y 100 
mcg/h 

Transmucosa: 
-comp para chupar, con  
aplicador bucal, de 200,400, 
600, 800, 1.200 y 1.600 mcg 
-comp sublinguales de 100, 
200, 300, 400, 600 y 800 mcg 
-comp bucales efervescentes de 
100, 200,400, 600 y 800 mcg 

Intranasal: 
100 y 400 mcg/pulverización 

 
A partir de “25”/72 h 

 
 

A partir de 200 mcg 
varias veces al día 

 

 
 

A partir de 100 mcg 
varias veces al día 

 
 

1-2 pulverizaciones 
hasta cuatro veces/día 

 
 
 
 
 
 

No hay 

 
Oxicodona 

Liberación inmediata:  
cáps de 5, 10 y 20 mg 

Liberación prolongada: 
comp de 10, 20, 40 y 80 mg 

 

A partir de 5 mg/4-6 h 
 

A partir de 10 mg/12 h 
 

 
No hay 

 



 
 
 

Buprenorfina 

Sublingual:  
comp 0,2 mg 

Intravenosa: 
amp 0,3 mg 

Transdérmica: 
parches de 35, 52,5 y 70 mcg/h 

 
0,2-0,4 mg/6-8 h 

 
0,3-0,6 mg/6-8 h 

 
A partir de “35” /72 h 

 
4 mg 

 
3 mg 

 
140 mcg/h 

Tapentadol 
 

comp liberación prolongada 
de 50, 100, 150, 200 y 250 mg 
 

A partir de 50 mg/12 h 
 

500 mg* 
 * Aunque por mecanismo de acción no existe una dosis máxima, el laboratorio fabricante no recomienda  

usar dosis superiores. 
 

 
 
 

POTENCIA RELATIVA DE LOS PRINCIPALES OPIOIDES  
 
MEDICAMENTO POTENCIA RELATIVA* 

Buprenorfina intravenosa 70 - 150 

Fentanilo transdérmico ≈ 130 (1) 

Buprenorfina transdérmica ≈ 65 (2) 

Buprenorfina sublingual 60 - 100 

Hidromorfona oral 5 

Morfina intravenosa 3 

Morfina subcutánea 2 

Oxicodona oral 1,5 - 2 

Morfina oral 1 

Tapentadol oral 1/2,5 

Tramadol parenteral 1/5 

Tramadol oral 1/5 - 1/6 

Dihidrocodeína oral 1/9 

Codeína oral 1/10 - 1/12 
* Varía considerablemente según la literatura y entre los pacientes. 
 (1) 10 mg/día morfina oral ≡ 3 mcg/h fentanilo transdérmico.  
(2) 10 mg/día morfina oral ≡ 6 mcg/h buprenorfina transdérmica. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ANEXO VIII 
 

RECOMENDACIONES DE USO DE AGENTES ERITROPOYÉTICOS 
 
ASCO/ASH 
(Rizzo et al, 2010) 

EHA 
(Ludwig et al, 2002) 

EORTC 
(Bokemeyer, 2007) 

CRITERIOS DE INICIO DE TRATAMIENTO 
• Hb < 10 g/dl • Hb < 10 g/dl • Hb < 11 g/dl según la 

sintomatología clínica 
• Hb entre 10-12 g/dl, según 

la clínica 
• Hb ≤12 g/dl y ECOG ≥3 

por la anemia 
• Hb < 12 g/dl según 

intensidad de QT y nivel 
basal de Hb 

Valorar riesgo / beneficio en 
pacientes con factores de 
riesgo de trombosis 

• Hb ≤12 g/dl y descenso de 
Hb ≥1.5 g/dl por mes 
durante el tratamiento 

 

   
DOSIS DE INICIO 

• EPO-α: 150 UI/Kg 3 veces 
sem. ó 40.000 UI 
semanales 

• 10.000 UI 3 veces sem. ó 
40.000 UI semanales 

• EPO-α: 10.000 UI 3 veces 
sem. ó 40.000 UI 
semanales 

  • EPO-β: 30.000 UI sem. 
• Darbepoetina-α: 2.25 

microg/Kg sem. ó 500 
microg. cada 3 semanas 

 • Darbepoetina-α: 2.25 
microg/Kg sem. ó 500 
microg. cada 3 semanas 

   
AUMENTO DE DOSIS 

• Si no hay respuesta a las 
4 semanas, subir dosis al 
doble de la inicial 

• Si no hay respuesta a las 
4 sem., subir a 20.000 UI 
3 veces por semana ó 
60.000 UI a la semana 

• No se recomienda subir la 
dosis si no hay respuesta 
a las 4-8 semanas 

   
DOSIS DE MANTENIMIENTO 

• Dosis necesaria para 
mantener Hb en el menor 
nivel posible que evite 
transfusionesl 

• Dosis necesaria para 
mantener Hb ≥12 g/dl 

• Dosis necesaria para 
mantener Hb entre 12 y 13 
g/dl 

   
INTERRUPCIÓN DEL TRATAMIENTO 

• Si no hay respuesta tras 
6-8 sem. (<1-2 g/dl de 
aumento de Hb) o al 
finalizar el tratamiento 
anti-tumoral 

• Si no hay respuesta a las 
4 sem. de subir dosis (<1 
g/dl de aumento de Hb) 

• Si no hay respuesta tras 
4-8 sem. de tratamiento 

• Si Hb alcanza nivel 
suficiente para evitar 
transfusiones. Reiniciar si 
Hb se aproxima a umbral 
transfusional, con un 25% 
de reducción de dosis de 
EPO-α ó un 40% de 
darbepoetina-α 

• Si Hb > 14 g/dl. Reiniciar 
si Hb <12 g/dl, con 
reducción de dosis 25% 

• Disminución de dosis o 
aumento del intervalo 
cuando se alcanza nivel 
Hb deseado (12-13 g/dl) 

   
SUPLEMENTOS DE HIERRO 

• Determinaciones basales 
y periódicas de hierro, 
CFTH, saturación de 
transferrina y ferritina, e 
iniciar tratamiento con 

• Si la saturación de 
transferrina es <20% 

• No hay evidencia de 
aumento de respuesta con 
suplementos orales de 
hierro, pero sí con hierro 
intravenoso, si bien las 



hierro cuando sea 
necesario 

dosis e intervalos no están 
bien definidos 

Abreviaturas: ASCO: American Society of Clinical Oncology; ASH: American Society of 
Hematology; EHA: European Hematology Association; EORTC: European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer; Hb: Hemoglobina; CFTH: Capacidad de fijación total de 
hierro. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ANEXO IX 
 

CRITERIOS DE RESPUESTA 
 

 
CRITERIOS RESPUESTA/RECAÍDA/PROGRESIÓN EBMT 
 
RESPUESTA COMPLETA 

• Ausencia de Proteína Monoclonal (M) en suero y orina, comprobada por 
inmunofijación por un mínimo de 6 semanas 

• Menos de 5% de células plasmáticas en médula ósea 
 
RESPUESTA PARCIAL 

• Disminución mayor ó igual de 50%  de la Proteína M en suero y/ó mayor ó igual 
del 90% de las cadenas ligeras libres urinarias *. 

 
RESPUESTA MÍNIMA 

• Disminución mayor del 25% y menor del 50% de la proteína M en suero y/ó 
mayor del 50% y menor del 90% de las cadenas ligeras libres urinarias *. 

 
ENFERMEDAD ESTABLE (“PLATEAU”) 

• No cumple criterios de Respuesta mínima ni de enfermedad progresiva, 
mantenido durante al menos 3 meses. 

• No hay evidencia de daño orgánico ó tisular relacionado con Mieloma. 
 
ENFERMEDAD PROGRESIVA 

• Presencia de daño orgánico ó tisular relacionado con Mieloma, a pesar de 
terapia, ó reaparición en fase de “plateau”. 

• Aumento mayor del 25% de la Proteína M sérica (>5g/l) y/ó 
• Aumento mayor del 25% de la Proteína M urinaria (>200mg/24h.) y/ó 
• Aumento mayor del 25% de las células plasmáticas medulares (al menos 10% 

en valores absolutos)**. 
 
RECAÍDA 

• Reaparición de signos de enfermedad en paciente previamente en Respuesta 
Completa, incluyendo detección de Proteína M por inmunofijación sérica y/ó 
urinaria 

* Para pacientes con Mieloma no-secretor será preciso reducción de células 
plasmáticas en M.O. mayor de 50% (Respuesta Parcial) ó del 25 al 49% (Respuesta 
mínima). 
** En Mieloma no-secretor se requerirá incremento de células plasmáticas medulares 
mayor de 25% (al menos 10% en valores absolutos). 



 
 

CRITERIOS RESPUESTA IMWG  
 

RESPUESTA COMPLETA (RC) 
• Ausencia de Proteína Monoclonal (M) en suero y orina, comprobada por 

inmunofijación por un mínimo de 6 semanas 
• Menos de 5% de células plasmáticas en médula óseaa. 

RESPUESTA COMPLETA “ESTRICTA” (RCs) 
    Remisión Completa, más 

• Ratio FLC normal,  y 
• Ausencia de células clonales en médula óseaa por inmunohistoquímica ó 

inmunofluorescenciab. 
RESPUESTA PARCIAL “MUY BUENA” (MBRP) 

• Proteína M sérica ó urinaria detectable por inmunofijación, pero no en 
electroforesis ó reducción mayor ó igual del 90% en la proteína M sérica, más 
proteína M urinaria < 100mg/24h. 

RESPUESTA PARCIAL (RP) 
• Reducción ≥50% de la proteína M sérica y reducción ≥ 90% de la proteína M 

urinaria  ó a <200 mg/24h. 
Si la proteína M del suero y la orina son inmediblesc, se requiere una 
disminución ≥ 50% en la diferencia entre los niveles de CLS afectada y no 
afectada. 
Si la proteína M del suero y la orina son inmedibles y las CLS son también 
inmediblesc, se requerirá una disminución ≥ 50% de las células plasmáticas, 
suponiendo que el porcentaje basal de células plasmáticas es ≥30%. 
Además de los criterios listados, se requiere también una disminución ≥ 50% 
del tamaño de los Plasmocitomas de partes blandos que existieran al 
diagnóstico. 

ENFERMEDAD ESTABLE (EE) 
Todos los enfermos que no cumplen criterios de RC, RPMB, RP ó enfermedad 
progresiva. 
 
Todas las categorías de respuesta requieren dos evaluaciones consecutivas, 
realizadas en cualquier momento antes de la instauración de cualquier nueva terapia. 
Todas las categorías requieren además que no haya evidencia de nuevas lesiones 
óseas ó progresión de las antiguas si se realizan estudios radiográficos, aunque no es 
obligado  realizar estos estudios para evaluar la respuesta. 
a No es necesario repetir biopsia medular para confirmación. 
b La presencia ó ausencia de células clonales se basa en la ratio κ/λ. Una ratio κ/λ 
anormal requiere un mínimo de 100 células plasmáticas para el análisis. Un ratio 
anormal que reflejaría la presencia de un clon anormal es κ/λ >4:1 ó < 1:2. 
c la enfermedad medible se define por al menos una de estas tres medidas: 

− Proteína M sérica ≥ 1 g/dl 
− Proteína M urinaria ≥ 200 mg/24h. 
− CLS: Concentración CLS afectada ≥ 10 mg/dl, suponiendo que la ratio CLS 

es anormal  
 
 
 
 
 
 
 



CRITERIOS RESPUESTA ADICIONAL IMWG (2011) 
 
RESPUESTA COMPLETA INMUNOFENOTÍPICA 

Respuesta Completa “estricta”, mas 
• Ausencia de células plasmáticas fenotípicamente aberrantes (clonales) en 

M.O. con un mínimo de 1 millón de células medulares analizadas en 
citómetro de flujo multiparámetrico (con mas de 4 colores). 

 
RESPUESTA COMPLETA MOLECULAR 

Respuesta Completa, mas 
• PCR alelo-específico negativo (con sensibilidad de 10-5 

 
 
 
CRITERIOS PROGRESIÓN/RECAÍDA IMWG 

 
ENFERMEDAD PROGRESIVA (EP) (se incluyen aquí pacientes con enfermedad 
progresiva primaria y progresión con ó sin tratamiento: se usa para calcular TTP  y 
SLP) 
 Requiere uno ó mas de los siguientes: 

• Incremento  25% desde los valores basales en: 
o Componente M sérico ( el incremento absoluto debe ser ≥ 0,5 g/dl)a  
o Componente M urinario  (el incremento absoluto debe ser  ≥ 200 

mg/24h. 
o Sólo en pacientes sin enfermedad medible en suero ú orina: de la 

diferencia entre los niveles de CLS afectada y no afectada, el 
incremento absoluto debe ser > 10 mg/dl. 

o Sólo en pacientes sin enfermedad medible en suero ú orina y sin 
enfermedad medible por FLC: Porcentaje de células plasmáticas 
medulares: el incremento absoluto debe ser ≥ 10%. 

• Desarrollo de nuevas lesiones óseas ó Plasmocitomas de partes blandos, ó 
claro incremento de lesiones óseas ó Plasmocitomas de partes blandos 
preexistentes. 

• Hipercalcemia (calcio sérico corregido > 11,5 mg/dl ó 2,65 mmol/l) que 
pueda ser exclusivamente atribuido a la proliferación de células 
plasmáticas. 

 
RECAIDA CLÍNICA 
 Requiere uno ó más de los indicadores directos de incremento de enfermedad  
y/ó disfunción de órganos (rasgos CRAB) (este concepto no se usa para el cálculo del 
TTP ó SLP, pero es algo que, opcionalmente, puede ser usado en la práctica clínica ó 
informado adicionalmente: 

1. Desarrollo  de nuevas lesiones óseas ó Plasmocitomas de tejidos blandos. 
2. Incremento claro del tamaño de las lesiones óseas ó los Plasmocitomas ya  

existentes.  Un incremento claro se define como de 50% (al menos 1 cm.), 
medido seriadamente por la suma de los productos de los diámetros 
cruzados de las lesiones medibles. 

3. Hipercalcemia (>11,5 mg/dl ó 2,65 mmol/l). 
4. Disminución de la Hemoglobina ≥ 2 g/dl (1,25 mmol/l) por debajo de lo 

normal ó a una concentración < 10 g/dl (12,5 mmol/l). 
5. Aumento en la Creatinina sérica  a una concentración ≥ 2 mg/dl (177 

µmol/l). 
 
RECAÍDA desde RC (para usarlo sólo para la medida de Supervivencia Libre de 
enfermedad (SLE))b 



 Uno ó más de los siguientes: 
• Reaparición de proteína M sérica ó urinaria por inmunofijación ó 

electroforesis. 
• Aparición de ≥ 5% células plasmáticas en médula óseac. 
• Aparición de cualquier otro signo de progresión (nuevo Plasmocitoma, 

lesión lítica ósea, hipercalcemia,..) 
 
Todas las categorías de recaída requieren dos evaluaciones consecutivas, realizadas 
en cualquier momento antes de la clasificación definitiva como recaída ó progresión 
y/ó la institución de cualquier nueva terapia. 
a Si el Componente M inicial era ≥ 5 g/dl , son suficientes incrementos de ≥ 1 g/dl.  
b Para calcular el TTP y la SLP, en los pacientes en RC, también se usarían los 
criterios de enfermedad progresiva  
c Para la Recaída desde RC el punto de corte es 5%, mientras que es 10% para otras 
categorías de recaídas. 
 
 
 
MEDIDORES DE EFICACIA PARA ENSAYOS FASE 3 IMWG (2011) 
 
TIEMPO A PROGRESIÓN (TTP) 
Tiempo transcurrido desde inicio del tratamiento hasta progresión de la enfermedad, 
con muertes por causas diferentes a  progresión de la enfermedad “censuradas”. 
 
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN (PFS) 
Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta progresión de la enfermedad 
o muerte (independientemente de la causa de la muerte), lo que ocurra primero. 
 
SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (EFS) 
La definición depende de qué se considera “evento”. En la mayoría de los estudios la 
definición de EFS es la misma que PFS. EFS puede incluir “eventos” que son 
considerados importantes, además de la muerte o la progresión, incluyendo toxicidad 
seria por el fármaco. 
 
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (DFS) 
Tiempo desde el inicio de la RC al momento de la recaída desde RC. Se aplica solo a 
pacientes en RC. 
 
DURACIÓN DE LA RESPUESTA (DOR) 
Tiempo desde la primera observación de RP hasta la progresión de la enfermedad, 
con muertes por causas diferentes a  progresión de la enfermedad “censuradas”. Las 
duraciones de RC y RP serían informadas de forma separada. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

ANEXO X 
 

ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO DE MIELOMA SINTOMÁTICO 
 
 

DURANTE LA FASE DE INDUCCIÓN 
 
v Cada mes  

• Evaluación clínica   
• Hemograma 
• Creatinina sérica 
• Calcio sérico 
• Proteínas totales y  Proteinograma (salvo MM Bence-Jones) 
• Proteinuria de 24 horas y electroforesis urinaria (si CM urinario) 

 
v En pacientes no transplantados, a los 6 y 12 meses de tratamiento y en pacientes 

transplantables, antes y después del transplante 
• Evaluación clínica   
• Hemograma 
• Creatinina sérica 
• Calcio sérico 
• Proteínas totales y  Proteinograma  
• Dosificación de Inmunoglobulinas 
• Proteinuria de 24 horas y electroforesis urinaria  

 
Si desaparición del CM sérico y urinario: 
• Estudio medular y citometría de flujo de M.O. para evaluar clonalidad 
• Inmunofijación sérica y/ó urinaria 
• Cadenas ligeras libres séricas 

 
No es preciso repetir radiología ósea, salvo que exista sintomatología  
 

 
DURANTE MANTENIMIENTO Ó  RESPUESTA SIN MANTENIMIENTO: 
 
v Cada 2 á 4 meses . 

• Evaluación clínica   
• Hemograma 
• Creatinina sérica 
• Calcio sérico 
• Proteínas totales y  Proteinograma (salvo MM Bence-Jones) 
• Proteinuria de 24 horas y electroforesis urinaria (si CM urinario) 
 

 
No es preciso repetir radiología ósea, salvo que aparezca sintomatología  
 
No es preciso repetir estudio medular, aunque es aconsejable hacerlo en el momento 
de la progresión 

 
 
 



ANEXO XI 
 

ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO DE MIELOMA ASINTOMÁTICO 
 
 
 
PRUEBAS VISITAS DE MONITORIZACIÓN 
• Evaluación clínica   
• Hemograma 
• Creatinina sérica 
• Calcio sérico 
• Proteínas totales y  Proteinograma 
• Niveles de inmunoglobulinas séricas 
• Proteinuria de 24 horas y electroforesis urinaria 
 
• Serie ósea (cuando haya sintomatología ósea) 
• No es preciso repetir estudio medular. 
 
 
 
 
FRECUENCIA DE VISITAS 
• Durante el  1ª año se efectuarán cada  3-4 meses. 
• Durante el  2ª y posteriores años cada 6 meses, hasta la Progresión ó Muerte. 
 
No obstante, en los casos con alto riesgo de progresión (CM sérico > 3 g/dl y/o CM 
orina > 500 mg/día, tipo no-IgG, y/o  lesiones en la RM y/o ratio cadenas ligeras libres 
séricas anómalas), se incrementará la frecuencia de visitas 
 
• El seguimiento debería efectuarse en una consulta de Atención Especializada 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



ANEXO XII 
 

ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO DE GAMMAPATÍA MONOCLONAL DE 
SIGNIFICADO INCIERTO 

 
 
 
VISITAS DE MONITORIZACIÓN 
• Evaluación clínica  (anamnesis y exploración)  
• Hemograma 
• Creatinina sérica 
• Calcio sérico 
• Proteínas totales y  Proteinograma 
• Niveles de inmunoglobulinas séricas 
• Proteinuria de 24 horas y electroforesis urinaria (si existía alteración inicial) 
• Determinación de ratio de cadenas ligeras séricas libres (cadenas Kappa y 

lambda) (en el momento actual es aconsejable) 
 
• No es preciso repetir Serie ósea salvo que exista clínica sugerente de afectación 

ósea. 
• No es preciso repetir estudio medular. 
 
 
 
 
FRECUENCIA DE VISITAS 
• La 1ª visita  se efectuará a  los  3-4 meses del diagnóstico para evaluar la 

estabilidad de la gammapatía . 
• Posteriormente se realizará un control cada 6 a 12 meses hasta la progresión ó 

muerte. 
 
No obstante, en los casos con “buen pronóstico”  (tipo IgG y CM sérico < 1,5 g/dl, 
células plasmáticas medulares < 5%, y/o ratio normal de cadenas séricas ligeras 
libres), las visitas podrán realizarse hasta cada 2 años,  y en casos de muy alto riesgo 
por concurrencia de todos los factores antedichos y  en los que esté habiendo 
elevación progresiva del CM  deben realizarse cada 3-4 meses 
 
 
Nota Importante: 
• Tanto el diagnóstico como la primera visita debe realizarse en la consulta de 

Hematología, decidiéndose a la vista del grupo de riesgo y las características del 
paciente, si  el seguimiento ha de realizarse en una consulta de Atención 
Especializada, Atención Primaria ó de forma mixta. 

• En caso de que pueda realizarse en la consulta de Atención Primaria, desde A. 
Especializada se proporcionarán instrucciones precisas sobre la forma de 
seguimiento, y deberá establecerse un protocolo de contacto inmediato y ágil para 
las dudas que pudieran surgir ó la derivación de los pacientes que progresen. 

 
 
 
 
 
 
 



 
ANEXO XIII 

 
CRITERIOS DE DERIVACION DE PACIENTE  DESDE ATENCION PRIMARIA A 

ATENCIÓN ESPECIALIZADA 

 

      MIELOMA YA DIAGNOSTICADO, EN TRATAMIENTO Ó NO 

1- Síndrome febril en paciente en tratamiento quimioterápico en paciente con 

neutropenia severa (< 500 neutrófilos /mm3 ) (derivación urgente) . 

2- Síndrome febril que no responde a tratamiento antibiótico adecuado, en 

paciente en tratamiento con neutropenia no severa ó sin tratamiento actual. 

3- Hemorragia en paciente en tratamiento quimioterápico. 

4- Clínica de compresión medular (derivación urgente) 

5- Datos sugerentes de progresión de enfermedad 

a. Anemia no explicada (<10g/dl ó disminución de 2 g/dl desde su nivel 
habitual) , de nueva aparición 

b. Hipercalcemia (valores corregidos >11,5 mg/dl ó 1 mg/dl por encima 
del límite normal) 

c. Insuficiencia renal aguda  (Creatinina > 2mg/dl ó aumento menor a 
juicio del médico) 

d. Dolores óseos de nueva aparición ó lesiones líticas óseas no 
existentes previamente 

e. Aparición de lesión sugerente de Plasmocitoma.  
f. Síndrome clínico sugerente de hiperviscosidad 
 

 

     GAMMAPATÍA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INCIERTO 

1- Aumento del Componente M  hasta >3 g/dl ó más del  25% (si en valores 
absolutos es superior a 0,5 g/dl). 

2- Anemia (<10g/dl ó disminución de 2 g/dl desde su nivel habitual), 
leucopenia ó trombopenia  no explicada , de nueva aparición. 

3- Hipercalcemia (valores corregidos >11,5 mg/dl ó 1 mg/dl por encima del 
límite normal) 

4- Insuficiencia renal.aguda(Creatinina > 2mg/dl ó aumento menor a juicio del 
médico) 

5- Dolores óseos de nueva aparición, exacerbación de dolores habituales ó 
evidencia de lesiones líticas óseas ú osteoporosis previamente no existente 
y no achacable a otra causa. 

6- Aparición de lesión sugerente de Plasmocitoma. 

7- Síndrome clínico sugerente de hiperviscosidad.. 

8- Infecciones bacterianas de repetición (más de 2 episodios en un año). 

9- Clínica de compresión medular (derivación urgente) 



ANEXO XIV 

 Copiado de http://www.fisterra.com/guias2/fmc/sintesis.asp 

NICE: Guideline Development Methods 
   Tabla 1. Niveles de evidencia para estudios de intervención 

1++ 
Metaanálisis de gran calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos 
aleatorizados o ensayos clínicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos. 
 
1+ 
Metaanálisis de gran calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos 
aleatorizados o ensayos clínicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos. 
 
1- 
Metaanálisis de gran calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos 
aleatorizados o ensayos clínicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos*. 
 
2++ 
Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-
controles, o estudios de cohortes o de casos-controles de alta calidad, con muy 
bajo riesgo de confusión, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la 
relación sea causal. 
 
2+ 
Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de 
confusión, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relación sea  
causal. 
 
2- 
Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo* 
 
3 
Estudios no analíticos, como informe de casos y series de casos 
 
4 
Opinión de expertos 
 
* Los estudios con un nivel de evidencia ‘–‘ no deberían utilizarse como base 
para elaborar una recomendación  
 

Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network 
 
 

  

 

 

 



 

 

 
   Tabla 2. Clasificación de las recomendaciones para estudios de intervención 

A 
- Al menos un meta-análisis, o un ensayo clínico aleatorio categorizados como 
1++, que sea directamente aplicable a la población diana, o  
- Una revisión sistemática o un ensayo clínico aleatorio o un volumen de 
evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente aplicable 
a la población diana y demuestre consistencia de los resultados 
- Evidencia a partir de la apreciación de NICE   
 
B 
- Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean 
directamente aplicables a la población objeto y que demuestren  globalmente 
consistencia de los resultados, o 
- Extrapolación de estudios calificados como 1++ o 1+. 
 
C 
- Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean 
directamente aplicables a la población objeto y que demuestren  globalmente 
consistencia de los resultados, o 
- Extrapolación de estudios calificados como 2++. 
 
D 
- Evidencia nivel 3 o 4, o 
- Extrapolación de estudios calificados como 2+ o 
- Consenso formal 
 
D (BPP) 
Un buen punto de práctica (BPP) es una recomendación para la mejor práctica 
basado en la experiencia del grupo que elabora la guía 
 
IP 
Recomendación a partir del manual para procedimientos de intervención de 
NICE    
 
 

  

 

 

 

 



 
   Tabla 3. Niveles de evidencia para estudios de diagnóstico 

Ia 
Revisión sistemática (con homogenidad)*  de estudios de nivel 1† 
 
Ib 
Estudios de nivel 1† 
 
II 
Estudios de nivel 2 ‡  Revisiones sistemáticas de estudios de nivel 2 
 
III 
Estudios de nivel 3 §  Revisiones sistemáticas de estudios de nivel 3 
 
IV 
Consenso, informes de comités de expertos o opiniones y /o experiencia clínica 
sin valoración crítica explícita; o en base a la psicología, difusión de la 
investigación o ‘principios básicos’ 
 

* Homogeneidad significa que no hay variaciones o estas son pequeñas en la 
dirección y grado de los resultados entre los estudios individuales que incluye 
la revisión sistemática. 
† Estudios de nivel 1: 
-   aquellos que utilizan una comparación ciega de la prueba con un estándar de 
referencia validado (gold standard) 
-   en una muestra de pacientes que refleja a la población a quien se aplicaría la 
prueba. 
‡ Estudios nivel 2 son aquellos que presentan una sola de esta características: 
-   población reducida (la muestra no refleja las características de la población a 
la que se le va a aplicar la prueba) 
-   utilizan un estándar de referencia pobre (definido como aquel donde la 
‘prueba’ es incluida en la ‘referencia’, o aquel en que las ‘pruebas’ afectan a la 
‘referencia’) 
-   la comparación entre la prueba y la referencia no está cegada  
-   Estudios de casos y controles. 
§ Estudios de nivel 3 son aquellos que presentan al menos dos o tres de las 
características señaladas anteriormente. 
 

Adaptado de The Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of 
Evidence (2001) and the Centre for Reviews and Dissemination Report Number 
4 (2001). 
 
 

 

 

 

 



   Tabla 4. Clasificación de las recomendaciones para los estudios diagnóstico 

A (ED)   
Estudios con un nivel de evidencia Ia o Ib 
 
B (ED)   
Estudios con un nivel de evidencia II 
 
C (ED) 
Estudios con un nivel de evidencia III 
 
D (ED) 
Estudios con un nivel de evidencia IV 
 

ED = Estudios diagnósticos 
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