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ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO DEL MIELOMA MÚLTIPLE
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Al día de hoy, el Mieloma Múltiple (MM) continua siendo una enfermedad incurable. Su supervivencia media
está entre 3 y 4 años, y apenas un 3% de pacientes están vivos al cabo de 10 años.

Su incidencia en el mundo occidental aumenta, y en el año 2001 en USA se diagnosticaron 14.400 nuevos
casos. Representan el 10% del total de las neoplasias hematológicas.

Es necesario precisar si un paciente con MM necesita tratamiento inicial, pues aparte de las Gammapatias
monoclonales de significado incierto (MGUS), existe un grupo de pacientes a los que se clasifica como por-
tadores de un MM indolente, siendo en ellos el curso de la enfermedad estable durante meses o años.
Clínicamente no muestran anemia ni insuficiencia renal, la calcemia es normal, la infiltración medular por
células plasmáticas no supera el 30%, el pico monoclonal “es limitado” y las lesiones líticas, o no existen o
son menores de tres. Un estrecho seguimiento es imprescindible en estos pacientes y hasta el momento apro-
ximaciones terapéuticas precoces realizadas en ellos no han modificado de forma favorable su evolución.

Los pacientes con plasmocitoma solitario constituyen otro grupo bien definido; el tratamiento usual en ellos
se basa en la radioterapia local y seguimiento, pese al alto riesgo de evolución a MM, que es más precoz si
persiste paraproteinemia tras la radioterapia.

Hechas estas salvedades, podemos considerar a los enfermos con MM en:
A. Candidatos a trasplante autólogo de médula ósea (TAMO).
B. No candidatos por edad, fallo renal, mal estado general, etc.

En el grupo B, y quizás por poco tiempo, el Melfalan y la Prednisona siguen constituyendo el tratamiento
estándar, con unas tasas de respuesta en torno al 50%, y una media de supervivencia de 3 años. A 5 años,
apenas si un 25% de los pacientes siguen vivos. Pautas más agresivas de quimioterapia aumentan el número
de respuestas a un 60-70%, pero no logran beneficios en la supervivencia global.

Dosis altas de quimioterapia seguidas de TAMO, mejoran las tasas de respuesta y aumentan la supervivencia,
con cada vez menor morbi-mortalidad, pero no consiguen la curación. El índice de respuestas en este grupo
está entre 75-90%, con remisiones completas de 20-40%. Esta actitud terapéutica se ha convertido en el
momento actual en la pauta de elección de pacientes de 65 años o menos, como así se ha demostrado en
estudios comparados con quimioterapia convencional.

Se cuestiona la superioridad del trasplante precoz sobre el diferido hasta la recaída; y estudios comparados no
encuentran diferencias estadísticamente significativas entre las dos estrategias. El papel del doble trasplante
también se discute. Algunos grupos muestran resultados superiores, no obstante, ningún trabajo ha demos-
trado aumento de la supervivencia global; esta actitud no se ha impuesto en la práctica clínica habitual.

El papel del trasplante alogénico se veía muy cuestionado por la elevada mortalidad de la técnica y el dudoso papel
del injerto contra MM. La introducción del trasplante no mieloablativo (“minitrasplante”) ha reducido drástica-
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mente la mortalidad en grupos seleccionados de pacientes previamente tratados con una alta tasa de respuestas
de aproximadamente el 85%, siendo más del 50% respuestas completas, y una mortalidad que se sitúa en el 10%.
En todo caso, el trasplante alogénico debe considerarse en este momento como técnica investigacional.

Sin encontrar aún su papel y su verdadera situación, se encuentra hoy el papel del tratamiento de manteni-
miento post-trasplante, bien sea con Interferon y/o dosis bajas de Prednisona, e incluso bifosfonatos.

El tratamiento de soporte es fundamental en el MM. Los bifosfonatos (Pamidronato, y actualmente el ácido
Zoledrónico) han demostrado su eficacia en el control del dolor y la aparición de fracturas patológicas en los
pacientes con lesiones óseas, lo que ha contribuido a mejorar de forma significativa la calidad de vida. El uso
precoz de medidas terapéuticas de las infecciones e incluso la profilaxis antibiótica, durante el tratamiento de
quimioterapia de inducción, han contribuido a disminuir la mortalidad. Finalmente el uso de la Eritropoyetina
(EPO) debe ser considerado en el tratamiento, dado que mejora la situación de los enfermos por su influencia
en la calidad de vida y estado general.

En los últimos años se han introducido nuevas y esperanzadoras estrategias terapéuticas basadas en el cono-
cimiento y valoración del microambiente y el valor del mismo en la patogenia de la enfermedad. La utiliza-
ción de la célula transformada y su entorno como diana terapéutica ha abierto el camino a nuevas estrate-
gias muy prometedoras.

La angiogénesis en el desarrollo y extensión de la enfermedad han sido muy valoradas y se trabaja sobre la
potencial utilidad de los fármacos antiangiogénicos. La Talidomida es el fármaco más estudiado y desarrollado
de este grupo; además de su discutido papel antiangiogénico se han descrito otros mecanismos de acción de la
misma, como la degradación del TNF-alfa; el estímulo de los linfocitos T8, el aumento de secreción de Interferon
gamma e Interleukina 2. Existe un verdadero entusiasmo ante su eficacia, no sólo en la enfermedad refractaria
(situación en la que se empezó a utilizar), como en la terapia inicial. Se trabaja intensamente buscando la dosis
ideal, el papel de las asociaciones bien sea con corticoides, bien con citostáticos o ambas. A la vez que cono-
cemos su eficacia vamos conociendo su toxicidad bien sea neurológica, vascular y cutánea fundamentalmente.

Se trabaja en la investigación de análogos estructurales de la Talidomida, de los que se han descrito dos grupos:
1. Inhibidores selectivos de citoquinas (FSIC).
2. Fármacos inmunomoduladores (FIM).

Los proteosomas juegan un papel cada día más conocido en el recambio protéico de las células, actúan sobre
el metabolismo y degradación protéico, su inhibición podría ser incompatible con la vida celular. Existen
diversos inhibidores selectivos de los proteosomas, siendo el objetivo de los investigadores alcanzar la des-
trucción de la célula enferma sin alterar metabolicamente las sanas.

Otros fármacos como los inhibidores de la tirosinquinasa (Glivec) pueden ser eficaces en las células mielo-
matosas que expresarn C-Kit que constituyen aproximadamente el 20%. Fármacos proapoptóticos están en
una fase muy inicial de investigación.
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