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PAUTAS de DIAGNÓSTICO y TRATAMIENTO en

Estimado/a Colega:

En el corriente año se conmemoran 25 años de la fundación de la Cátedra de Hematología. 
La Cátedra ha organizado un curso en el que se han invitado a participar a todos los docen-
tes que la han integrado en estos 25 años.

Se trata de un Curso de Educación Médica Continua, auspiciado por la Escuela de Gradua-
dos y la Sociedad de Hematología del Uruguay; se entregará certificado de asistencia, ma-
terial didáctico electrónico y se realizará una evaluación.

Sería para nosotros de gran importancia contar con su valiosa presencia y tener la oportu-
nidad de confraternizar con los colegas participantes.

El objetivo del curso es una actualización de los temas propuestos, seguido de la confección 
de pautas de diagnóstico y tratamiento de los mismos. Las pautas serán elaboradas por la 
Cátedra y un panel de colegas representantes de las principales instituciones públicas y pri-
vadas del país, y serán discutidas por el panel de expertos y los asistentes el último día de 
cada curso. El consenso se publicará al finalizar la totalidad de los temas en un disco com-
pacto, en conjunto con las actualizaciones.

Se realizará una reunión de camaradería al finalizar los cursos.

Las inscripciones se realizan en la secretaría de la Cátedra de Hematología, de lunes a vier-
nes de 8.30 a 12.00 horas.

Esperando contar con su presencia en este evento, lo/a saluda atentamente:

Prof. Dra. Marta Nese
DIRECTORA DE LA CÁTEDRA DE HEMATOLOGÍA
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Consenso Nacional de Mieloma y 
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INTRODUCCIÓN
El mieloma múltiple sigue considerándose una enfermedad en la que la cura no ha sido posible 
hasta ahora. No obstante, hemos asistido a avances terapéuticos en los últimos 20 años que han 
mejorado la expectativa de vida de estos pacientes.

La incorporación de nuevas drogas con actividades biológicas complementarias y los resul-
tados de numerosos estudios clínicos internacionales en curso, harán necesario la revisión pe-
riódica de las pautas consensuadas.

Las células de mieloma pueden encontrarse en la sangre de los pacientes en todos los esta-
dios de la enfermedad.1–3 Por esta razón, cuando se recomiende administrar tratamiento, se de-
berá considerar el tratamiento sistémico para todos aquellos pacientes sintomáticos con neopla-
sias de células plasmáticas.1 

Los pacientes con gammapatía monoclonal de importancia no determinada (MGUS) o con 
mieloma indolente asintomático no requieren tratamiento inmediato, pero debe vigilárseles de 
cerca en busca de signos que evidencien la evolución de la enfermedad.1

DIAGNÓSTICO INICIAL
• Historia y examen clínico, completos.
• Hemograma completo con hemoglobina, leucocitos, plaquetas y los conteos diferenciales.
• Evaluar la función renal con: azoemia, creatinina sérica y clearance de creatinina. En la 

mayoría de los pacientes con mieloma, los glomérulos funcionan con normalidad, permitién-
dole sólo a las cadenas ligeras, filtrarse en la orina. En los túbulos la concentración de pro-
teínas aumenta, esto lleva a la precipitación de las proteínas y a la formación de cilindros, los 
cuales pueden ocasionar daños a las células tubulares. Con las lesiones tubulares, el patrón 
típico de electroforesis muestra un máximo de albúmina pequeño y un máximo de cadena li-
gera más grande en la región globulina. Este patrón tubular es el que normalmente se en-
cuentra en los pacientes con mieloma.1 

• Mielograma, para determinar el porcentaje de células plasmáticas medulares. La distribución 
de las células plasmáticas medulares puede variar en diferentes sitios.

• BMO unilateral (según caso clínico).
• Aspirado y/ o biopsia de plasmocitoma (según caso clínico).
• Proteinograma electroforético (PEF), cuantificación de inmunoglobulinas (Ig) en sangre 

y orina, inmunoelectroforesis (IEF). 
 Las determinaciones y el seguimiento de la proteína M sérica mediante electroforesis del sue-

ro, deben ser llevadas a cabo mediante el mismo método.1,3 La cuantificación de Ig séricas 
aporta los valores de base de las Ig para el seguimiento y valora el estado inmunitario gene-
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ral. Se debe identificar la cadena ligera de la proteína M mediante electroforesis por immu-
nofijación.

• Examen de proteínas en orina (precipitación con ácido sulfosalicílico, no tirilla) detecta pre-
sencia de albúmina, globulinas, proteína de Bence Jones. Si es (+): PEF en orina, para de-
terminar la naturaleza monoclonal. Cuantificación de cadenas livianas en orina si se trata de 
un mieloma de cadenas livianas (sin componente M en sangre).

• Radiografías óseas: radiografías del cráneo, costillas, vértebras, pelvis, cintura escapular y 
huesos largos. 

 Se realizará un examen de imágenes por resonancia magnética (RM) si se detecta una ma-
sa paraespinal, o si los síntomas indican que puede haber compresión de la médula espinal 
o de la raíz de un nervio. 

• Ionograma, calcemia, fosfatasa alcalina, deshidrogenasa láctica (LDH) y cuando así lo 
indiquen los síntomas clínicos, crioglobulinas y viscosidad sérica. 

• Albúmina sérica y la globulina beta–2 (B2M).5

• Estudio citogenético convencional y/o FISH.
• Proteína C Reactiva (PCR).
• Si existe sospecha de amiloidosis, aspiración de grasa abdominal subcutánea4 y biopsia de 

médula ósea en busca de amiloide. 

Exámenes adicionales de significado pronóstico opcionales
Índice de recambio plasmocitico.
Citometria de flujo en MO.

Exámenes adicionales generalmente útiles en determinadas circunstancias
RM (según caso clínico), TC sin contraste.
Inmunofenotipo en MO (según caso clínico).
Biopsia de partes blandas (M solitario).
Viscosidad plasmática.
BMO inmunohistoquimica.
PET scan.
Determinación de cadenas livianas.
Marcadores de resorción y formación ósea (DPD, telopéptidos, osteocalcina).
MIBI (centellograma óseo con MIBI, en protocolos de investigación).

Estos estudios iniciales que deben repetirse en forma periódica, permiten evaluar si la enfer-
medad es estable o progresiva. Es fundamental individualizar los pacientes asintomáticos esta-
bles, que no requieren tratamiento, de los pacientes con mieloma progresivo sintomático, quie-
nes requieren tratamiento inmediato.6,7

Los pacientes con MGUS tienen una proteína M en el suero, la orina o ambos y menos del 
10% de células plasmáticas en la médula, pero no muestran ninguna otra señal o síntoma de en-
fermedad. El 1% a 2% de los pacientes de MGUS anualmente acaban desarrollando mieloma, 
amiloidosis, un linfoma o leucemia linfocítica crónica, por lo que estos pacientes deben ser ob-
servados muy cuidadosamente.1

 Los mielomas indolentes presentan características similares, pero pueden tener más del 
10% de células plasmáticas medulares. 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS SWOG
CRITERIOS DIAGNÓSTICOS MAYORES
1. Infiltración plasmocitaria en MO > 30%
2. Pico monoclonal Ig G > 35 g/L, Ig A >20 g/L o PBJ > 1 g/L
3. Plasmocitoma demostrado por biopsia.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS MENORES
1. Infiltración plasmocitaria en MO 10-30%.
2. Pico monoclonal IgG < 35 g/L, Ig A < 20 g/L o PBJ < 1 g/L.
3. Descenso de las otras Ig.
4. Presencia de lesiones osteolíticas.
• Diagnóstico: un criterio mayor y un criterio menor o tres criterios menores que deben incluir 

1 y 2.

TRATAMIENTO
Las opciones de tratamiento para los pacientes con mieloma sintomático varían desde dexame-
tasona con o sin talidomida, quimioterapia convencional hasta alta dosis de quimioterapia y tras-
plante autólogo o alogénico de médula ósea. 
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El tipo de tratamiento estará condicionado fundamentalmente por la edad, las caracte-
rísticas clínico evolutivas del mieloma, la condición general del paciente, la calidad, expec-
tativa de vida y su preferencia. 

La quimioterapia convencional con el empleo de agentes alquilantes prolonga la supervi-
vencia del paciente con mieloma sintomático a un promedio de 40 a 46 meses en pacientes con 
enfermedad en estadio I, 35 a 40 meses en pacientes en estadio II, y 24 a 30 meses en pacien-
tes en estadio III.6, 7, 8, 9 

En la actualidad, el tratamiento de la mayoría de los pacientes comienza con terapia no alqui-
lante para evitar la exposición del tumor a estos fármacos antes de la terapia de trasplante autó-
logo o alogénico de células progenitoras hematopoyéticas. 

Los dos regímenes de inducción más comunes son altas dosis de dexametasona en pulsos 
con talidomida o sin esta10,11,12 o VAD (vincristina + doxorrubicina + dexametasona).13,14,15 

En la actualidad, son cinco las estrategias activas para el mieloma múltiple: 
1. Corticosteroides en alta dosis. 
2. Fármacos antiangiogénicos como talidomida. 
3. Quimioterapia convencional. 
4. Trasplante autólogo o alogénico de células madres periféricas (PHSP). 
5. Inhibidores de proteasoma como bortezomib.

Los regímenes tradicionales incluyen [ANEXO 1]: 
1. VAD.13,14,15

2. Talidomida oral sola o en combinación con dosis alta de dexametasona.16,17,18,19 
3. Dosis altas de dexametasona.10 
4. Ciclofosfamida más prednisona. 
5. Trasplante autólogo o alogénico de células progenitoras hematopoyéticas.21,22,23,24,25,26 
6. Bortezomib (inhibidor de proteasoma).28

7. Melfalán y prednisona.29,30

8. VBMCP (el protocolo M2): vincristina + carmustina + melfalán + ciclofosfamida + predniso-
na.31,32 

9. VMCP/VBAP: vincristina + melfalán + ciclofosfamida + prednisona alternándose con vincris-
tina + carmustina + doxorrubicina + prednisona.33,34,35 

MIELOMA MÚLTIPLE AVANZADO ESTADIOS II, III
El tratamiento de inducción del mieloma se puede dividir en:
1. Pacientes elegibles para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH). 
2. Pacientes no elegibles para TCPH.

Pacientes elegibles para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) 
Criterios de inclusión: Edad < de 65 años, condición biológica adecuada, usar regímenes que 
no sean tóxicos para la stem cell, evitar agentes alquilantes, nitrosureas y radioterapia:

Planes pretrasplante propuestos (Anexo 1)
VAD (vincristina, doxorrubicina, dexametasona) 2ª A. 
VAD36 con doxorrubicina forma liposomal 2B.
Talidomida-dexametasona v.o.37 valorando en cada caso su aplicación dado los mayores riesgos 
de complicaciones, con prevención TVP (ASS o HBPM) 2A. 

Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas (TCPH)
El TCPH ha contribuido a mejorar la calidad y sobrevida de los pacientes con mieloma y se ha 
convertido actualmente en una de las principales indicaciones de trasplante en los registros in-
ternacionales, que recluta un mayor número de pacientes. 

Cabe señalar que la biología de esta enfermedad y la dinámica de su tratamiento hace que el 
TCPH no sea un objetivo definitivo en sí, sino que constituya una herramienta más en un camino 
a recorrer, donde la combinación de pautas terapéuticas pre y post trasplante son y serán esen-
ciales para contribuir a lograr la cura de la enfermedad. 

TRASPLANTE AUTÓLOGO DE CPH TACPH
Quimioterapia en alta dosis con infusión autóloga de progenitores de médula ósea o de sangre 
periféricas. El fracaso de la quimioterapia convencional para curar la enfermedad ha llevado al 
desarrollo de otras alternativas terapéuticas como el trasplante de células hematopoyéticas. 

El Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: mar.2005) del tratamiento de miles de pacientes, 
que han sido evaluados por los registros internacionales saca las siguientes conclusiones1: 
1. El riesgo de muerte temprana debido a los efectos secundarios relacionados con el trata-

miento se ha reducido a menos de 3% en poblaciones altamente seleccionadas.
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2. La quimioterapia previa extensiva, especialmente con fármacos alquilantes, pone en peligro 
la hemopoyesis medular y podría imposibilitar la cosecha de un número adecuado de células 
madre hemopoyéticas. 

3. Los pacientes más jóvenes que gozan de buena salud toleran las terapias de altas dosis me-
jor que aquellos pacientes con un rendimiento precario.

4. El Grupo Francés de Mieloma en 220 pacientes menores de 65 años de edad que no ha-
bían recibido tratamiento previo y los sometió a tratamiento con cursos alternados de VMCP/
VBAP en comparación con la terapia de dosis altas (140 miligramos de melfalán/m2 e irradia-
ción corporal total fraccionada), seguido de rescate autólogo de médula ósea. La superviven-
cia y la supervivencia libre de enfermedad estimado a 5 años fue del 52% comparado con el 
12% y de 28% comparado con el 10%, respectivamente, mejoraron significativamente en el 
grupo de dosis alta. [Nivel de prueba: 1iiA] La supervivencia libre de enfermedad es signi-
ficativamente mejor para el grupo de dosis altas (P= 0,01), pero no hay señales de disminu-
ción o de un punto de estabilidad en la tasa de recaídas que indique que alguno de estos pa-
ciente se haya curado.21

 Un ensayo prospectivo aleatorio de 401 pacientes menores de 65 años de edad que no ha-
bían recibido tratamiento anteriormente comparó quimioterapia de combinación de dosis 
convencional con terapia de alta dosis y trasplante autólogo de células madre; la terapia in-
tensiva mejoró la supervivencia media de 42 meses a 54 meses (P=0,04).38 [Nivel de prue-
ba: 1iiA] 

 En otro ensayo prospectivo aleatorio, 193 pacientes con mieloma múltiple recibieron tras-
plante autólogo periférico de células madre después de quimioterapia con dosis altas con se-
lección de CD34 o sin esta. A pesar de que la selección CD34 redujo la contaminación de las 
células del mieloma en las recopilaciones de células madre, no se observó una diferencia en-
tre la supervivencia sin enfermedades y la supervivencia total.22 [Nivel de prueba: 1iiA] 

 Otro ensayo aleatorio de 261 pacientes de 65 años de edad y menos sin tratamiento previo 
comparó el régimen de VAD seguido por consolidación intensiva con alta dosis de melfalán 
contra el mismo régimen seguido por terapia mieloablativa y rescate autólogo de células ma-
dre; no se observó diferencia en la supervivencia general (50 contra 47 meses, P=0,41) con 
un seguimiento medio de 33 meses.42 [Nivel de prueba: 1iiA] 

 En resumen, los trasplantes dan como resultado un beneficio significativo en cuanto a la su-
pervivencia pero mínimo, de 12 a 15 meses en pacientes menores de 60 a 65 años, con en-
fermedad estable o que responde al tratamiento de quimioterapia de inducción, con buen es-
tado de funcionamiento inicial y con un funcionamiento renal razonable.21,27,38 Los beneficios 
de trasplante no resultan muy claros en pacientes de mayor edad, pacientes con insuficien-
cia renal o pacientes con enfermedad biológicamente agresiva.27 

Recomendación: 
1. El TACPH debe considerarse de primera línea estándar luego del tratamiento de inducción 

con quimioterapia, en pacientes menores de 65 años, con condición biológica adecuada. 
A1.

2. Con diagnóstico de mieloma múltiple estadio II y III de Durie–Salmon o con factores pro-
nósticos independientes de valor peyorativo.

3. Con respuesta completa (RC) o parcial mayor (RPM), descenso del pico monoclonal más del 
50%, disminución de la infiltración medular > del 50% con el tratamiento de 1ª línea de qui-
mioterapia: 
3.1. MM respondedores o estables RC, RPM luego de 1era línea de tratamiento A1 Criterio 

aceptado por FNR.
3.2. MM respondedores o estables luego de terapia de salvataje RC, RPM. Criterio acepta-

do por FNR. 
4. Es recomendable realizarlo precozmente, luego del 3er o 4to ciclo de quimioterapia para 

disminuir el daño de la stem cell. (Se recomienda hacer la evaluación humoral luego de cada 
ciclo de quimioterapia y mielograma antes del TACPH; el estudio inmunofenotipico es opcio-
nal y según disponibilidad del centro y caso clínico).

5. No se recomienda en pacientes en recaída con enfermedad progresiva o refractaria.
 La obtención de la RC en la primera línea de tratamiento, incluido el trasplante, es un elemen-

to pronóstico significativo de valor evolutivo. 

CONDICIONAMIENTO
El tratamiento de condicionamiento del trasplante será de acuerdo a las pautas de cada Cen-
tro de Trasplante. Considerando como la droga básica el melfalán a dosis que podrán ir de 140 
a 200 mg/m2. 

Recomendación: melfalán 200 mg/m2

Se le podrá asociar, de ser viable en nuestro medio, la irradiación corporal total.

ACTIVIDADES
Se realizará una actualización del tema 
propuesto seguido por discusión de histo-
rias clínicas y evaluación con sistemas de 
preguntas múltiple opción.
Los docentes trabajarán en colaboración 
con los graduados del curso de Hemato-
logía, que participarán en la selección e 
interpretación de los casos clínicos y eva-
luación final.

Actividad curricular
De marzo a diciembre de 2005.

Clases clínicas
8.00 a 9.00 horas los lunes, miércoles y 
viernes.
Grados 3, 4 y 5.

Clases básicas
Seminarios taller, martes de 11.00 a 
12.00 horas.
Dirigido por grados 2, con participación 
de integrantes del Dpto. Básico de Medi-
cina, Anatomía Patológica, Laboratorio, 
Biología Molecular y Citogenética. 

Ateneos clínicos
Martes de 10.00 a 11.00 horas.
Lectura de revistas
Jueves de 10.00 a 11.00 horas.
Cierre de historias y auditoría
Último jueves de cada mes de 10.00 a 
11.00 horas.

Curso 2005
Inscripciones en secretaría de la Cátedra 
de Hematología. Piso 8, de lunes a vier-
nes de 8.30 a 12.00 horas. Tel/fax (598 
2) 487.58.42.
Para la entrega del certificado se requie-
re una asistencia mayor al 80%.
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DOBLE TRASPLANTE AUTÓLOGO EN TANDEM 
Uso de dos episodios secuenciales de terapia de alta dosis con soporte de células madre tras-
plantes en tandem.
Instituto Nacional del Cáncer de (US NIH: mar. 2005)1 
 En un ensayo con 399 pacientes no previamente tratados menores de 60 años, los pacien-

tes fueron agrupados de forma aleatoria para trasplante de células madre autólogas en un 
solo o doble (tandem).43 Con un seguimiento medio de más de seis años, el grupo de doble 
trasplante mostraron una supervivencia sin incidentes superior (20% versus 10% a 7 años, 
P= 0,03) y supervivencia general (42% versus 21% t 7 años, P= 0,01).43 [Nivel de prueba: 
1iiA] 

 Los pacientes con reducción de paraproteína de más de 90% después del primer trasplante 
(los que mejor respondieron) mostraron el menor incremento en cuanto a beneficios 
del segundo trasplante (análisis de subgrupo retrospectivo).43 

 En un ensayo aleatorio con 194 pacientes entre los 50 y 70 años de edad, que no habían re-
cibido tratamiento previo, fueron asignados a recibir o melfalán oral convencional y predni-
sona versus VAD (2 ciclos) seguidos de una secuencia de 2 episodios de terapia de alta do-
sis (melfalán 100 mg/m2) con soporte de células madre.44 Con un seguimiento medio de has-
ta más de >3 años, el grupo de trasplante doble gozó de una supervivencia sin incidentes su-
perior (37% vs. 16% a 3 años, P< 0,001) y supervivencia general (77% vs. 62%, P< 0,001).44 
[Nivel de prueba: 1iiA]

Recomendaciones 
La estrategia terapéutica de doble trasplante «Trasplante en tandem» ha dado resultados favora-
bles en estudios del intergrupo Francés de Mieloma. No hay suficiente seguimiento para con-
siderarlo estándar. 

Es aconsejable en los pacientes de mal pronóstico o con una respuesta parcial (<90%) al 
primer trasplante autólogo, en el marco de protocolos.

Si hay un aumento de más del 10% del pico monoclonal pos trasplante inmediato.
Los pacientes que lograron una respuesta superior al 90% luego del primer trasplante 

no se beneficiarían con un segundo trasplante en tandem.
El doble trasplante en «tandem» por protocolo se aconseja en los próximos 3 a 6 meses de 

realizado el primer trasplante. En nuestro medio, esta opción no está cubierta por el FNR. 
La duración y temperatura de la criopreservación de las células progenitoras hasta el tras-

plante serán definidas por cada Centro de Trasplantes en el manual de procedimientos y pro-
tocolo en curso. Decreto Nº 385/000 (En 01) P4.1

El traslado de las células progenitoras a otro centro será acordado por convenio entre 
ambos centros, previo a la extracción, para fijar las condiciones de criopreservación, tempera-
tura y tiempo de la misma, así como los controles de calidad. Decreto Nº 385/000 (En 01) P4.1

CONDICIONAMIENTO DE 2º TRASPLANTE
El protocolo de condicionamiento para el segundo trasplante autólogo también será de acuerdo a 
pautas de cada centro. Se aconseja repetir la quimioterapia de melfalán (140 a 200 mg/m2) al que 
se le podrá asociar la ICT, en caso que no se haya realizado en el primer trasplante.

Recomendación: melfalán 200 mg/m2.

FUENTE DE CÉLULAS PROGENITORAS
La fuente de células progenitoras de elección es la sangre periférica (PSP). Sin embargo, la elec-
ción de la misma (sangre periférica, médula ósea o ambas) se guiará de acuerdo a los criterios 
de cada Centro de Trasplante, condición del paciente y preferencia luego de ser informado del 
procedimiento.

Células progenitoras CD34+ de sangre periférica por técnica de citaféresis previa moviliza-
ción con factores de crecimiento (G-CSF) y o quimioterapia (± ciclofosfamida). 

Progenitores hematopoyéticos de médula ósea (PHMO): cosecha de MO en block quirúrgi-
co.

Recomendación: cosecha de PSP CD34+ por citaféresis previa movilización con factores de 
crecimiento granulocitario, con o sin ciclofosfamida.

Cantidad de células progenitoras hemopoyéticas
De acuerdo a la tecnología aplicada de cada centro para identificar las células progenitoras 
CD34 hemopoyéticas, se fijará la cantidad mínima necesaria requerida para asegurar la recupe-
ración medular postrasplante.

ALOTRASPLANTE DE CPH
Quimioterapia de alta dosis con trasplante alogénico de progenitores de médula ósea o de san-
gre periférica. 
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Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: mar.2005)1: 
 En un registro de 162 pacientes que recibieron trasplantes alogénicos de donantes fraternos 

compatibles, la tasa registrada de supervivencia general fue del 28% a 7 años.47 [Nivel de 
prueba: 3iiiA] Las características favorables de pronóstico incluyeron carga tumoral baja, 
enfermedad que responde antes del trasplante y aplicación del trasplante después de terapia 
de primera línea. Muchos pacientes no son lo suficientemente jóvenes o saludables como pa-
ra someterse a estas estrategias intensivas. Se ha demostrado un efecto definido de injerto 
contra mieloma, incluyendo una regresión en las recaídas del mieloma después de una infu-
sión de linfocitos donados.25,48,49 Los trasplantes alogénicos medulares tienen efectos tóxicos 
significativos (mortalidad del orden del 15% al 40%), pero la posibilidad de una reacción in-
jerto contra mieloma potente y posiblemente curativa hace que este procedimiento sea atrac-
tivo.25 Se requieren más investigaciones para reducir el riesgo de los trasplantes alogénicos, 
y también, quizás para encontrar métodos que inicien una respuesta autoinmune a las célu-
las del mieloma. 

 Se está desarrollando el trasplante alogénico de células madre no mieloablativas.50,51,52 Di-
chas estrategias apuntan a mantener la eficacia (llamada eficacia «injerto contra tumor») 
mientras se reduce la mortalidad relacionada con el trasplante. Informes iniciales indican que 
la enfermedad injerto contra huésped y la mortalidad relacionada con el trasplante continúan 
siendo un reto para este enfoque.26,51 

Recomendaciones 
Para los pacientes con estadios avanzados de la enfermedad y factores iniciales independientes 
de mal pronóstico es posible la realización de un alotrasplante de CPH en su carácter de condi-
cionamiento reducido (Mini alo), luego del autotrasplante. (Tandem auto–Mini-alo).
Para la estrategia «en primera intención terapéutica», es más recomendable realizar el doble 
trasplante autólogo que la secuencia autotrasplante seguida de un mini alo trasplante
Criterios de inclusión. Dependerá de la condición clínica del paciente. Estadios avanzados de 
la enfermedad y factores iniciales independientes de mal pronóstico [citogenética desfavo-
rable (del3q) y beta 2 microglobulina alta] o en pacientes jóvenes para la patología, por deba-
jo de 50 años que tengan no–respuesta o progresión luego de la primera línea de tratamien-
to o TACPH.

CONDICIONAMIENTO PARA TRASPLANTE ALOGÉNICO
En estos casos el protocolo de condicionamiento se hará de acuerdo a los criterios de cada Cen-
tro de Trasplante.
Recomendación: un régimen de tipo no mieloablativo, inmunosupresor, basado en fludarabina, 
asociado con busulfán de acuerdo al protocolo de cada centro. Fludarabina i.v. 25 mg/m2 i.v. x 5 
días, busulfán v.o. 4 mg/k/día por 2 días y ATG 2,5 mg/k por día por 2 a 4 días.
No se aconseja el trasplante alogénico convencional en la estrategia estandarizada, por su 
elevada mortalidad. 

Infusión de linfocitos de donante
Se aconseja la infusión de linfocito del donante para la estimulación del efecto injerto vs. mielo-
ma (GVM), si no se obtiene la remisión completa post mini–alo, no hay enfermedad injerto versus 
huésped (GVHD) y ésta no aparece luego de la suspensión del tratamiento inmunosupresor.

Tratamiento post TPH 
Se aconsejan las estrategias terapéuticas de mantenimiento postrasplante, aisladas, en forma 
conjunta o secuencial, que asocien drogas de acciones biológicas complementarias. Estas serán 
pautadas por cada equipo terapéutico en conjunto con el Centro de Trasplante:
– Talidomida.
– Talidomida dexametasona.
– Interferón.

Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: mar. 2005)1

 La terapia de mantenimiento con interferón mostró ser beneficiosa en cuanto a la superviven-
cia sin evolución del cáncer (46 versus 27 meses, P<0,025) y supervivencia general (75% 
versus 50%, P<0,01) en un estudio aleatorio con 84 pacientes, después de un trasplante de 
médula ósea autólogo.45 [Nivel de prueba: 1iiA 

 Un mayor ensayo aleatorio con 805 pacientes, sin embargo, no mostró diferencia en cuan-
to a supervivencia sin avance de la enfermedad o supervivencia en general con la aplicación 
del interferón después del trasplante de células madre periféricas o quimioterapia convencio-
nal.46 

Recomendación: talidomida 100 a 200 mg v.o. día (máximo 400 según caso clínico) asociada o 
secuencial con interferón y/o dexametasona.
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PACIENTES CON ENFERMEDAD PROGRESIVA EN RECAÍDA O 
REFRACTARIOS
Planes de salvataje:
• Ciclofosfamida – VAD (C–VAD).
• Etopósido, dexametasona, citarabina, cisplatino (EDAP).
• Altas dosis no mieloablativas de ciclofosfamida.
• Talidomida.
• Bortezomib (inhibidor de proteasoma) en pacientes que han recibido al menos dos terapias 

previas y que han demostrado una progresión de la enfermedad durante la última terapia.

Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: mar.2005)1

 Bortezomib muestra actividad en pacientes con recaídas, con una tasa de respuesta del 35% 
notificada en el ensayo en etapa II fundamental con una duración media de la respuesta de 
12 meses.28 Nivel de prueba: 3iiiDiii]

 Los efectos secundarios incluyen: 
• Náuseas. 
• Toxicidad hematológica. 
• Neuropatía periférica. 
• Hipotensión ortostática. 
• Fatiga.

 Hay ensayos clínicos actualmente en curso para pacientes que no han sido previamente so-
metidos a tratamiento en el que se combinan bortezomib con corticosteroides, talidomida o 
ambas a la vez o sus análogos inmunomodulatorios.53 

Algunos pacientes que responden a la terapia de salvataje son candidatos a altas dosis de trata-
miento con trasplante alogénico (mini–alo) o autólogo. 

Pacientes no elegibles para TCPH 
Por la condición biológica del paciente, edad mayor de 65 años, mal estado general, patología 
coexistente. Entre los 65–70 años, si la edad es el único criterio de exclusión valorar, la posibili-
dad del TACPH).

TRATAMIENTO PRIMARIO CONVENCIONAL
Melfalán prednisona (MP) v.o. con o sin talidomida, valorando los riesgos y la prevención de la 
TVP. MP se prefiere para minimizar los efectos adversos, excepto cuando exista la necesidad de 
una respuesta rápida (por ejemplo, pacientes con lesiones líticas grandes y dolorosas y desme-
joramiento de la función renal).

Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: mar.2005)1

 No existen pruebas determinantes de que ningún fármaco alquilante es superior a otro. Todas 
las dosis y pautas estándares producen resultados equivalentes.30 Los dos regímenes más 
comunes tradicionalmente han sido MP oral (melfalán + prednisona) y ciclofosfamida más 
prednisona oral.21,29,30 

 Las combinaciones de fármacos alquilantes y prednisona, dados de manera simultánea o al-
ternante, no han logrado mostrar ser superiores a la terapia con MP.33,34 [Nivel de prueba: 
1iiA] 

 Un metaanálisis de estudios en los que se compararon melfalán más prednisona con com-
binaciones de fármacos concluyó que ambas formas de tratamiento poseían la misma efica-
cia.30] [Nivel de prueba: 1iiA]

 Los pacientes con recaídas después de la terapia inicial con ciclofosfamida y prednisona, no 
tienen diferencia en cuanto a la supervivencia en general (un promedio de 17 meses) cuan-
do se les agrupa de manera aleatoria con VBMCP o VAD.35 

VAD
Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: mar.2005)1

 El régimen de VAD ha mostrado actividad en pacientes tratados y en pacientes no tratados 
anteriormente, con tasas de respuesta que oscilan entre 60% y 80%.13,15,36 [ Nivel de prueba: 
3iiiDiii] Ningún estudio aleatorio respalda el uso generalizado de este régimen en pacientes 
que no han recibido tratamiento. 

 Este régimen evita la exposición temprana a los fármacos alquilantes y por tanto disminuye 
cualquier problema de acumulación de células madre (de ser necesario) y riesgo futuro de 
mielodisplasia o leucemia secundaria. Entre las desventajas tenemos la logística para una in-
fusión de 96 horas con doxorubicina y una tasa de respuesta completa baja. Una versión al-
ternativa al VAD substituye la doxorubicina liposomal de pegilación por doxorrubicina, elimi-
nando la necesidad de una nueva infusión, con tasas de respuesta comparables. Nivel de 
prueba: 3iiiDiii

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335158&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335125&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335125&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335125&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335125&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335158&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335158&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335158&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335158&version=HealthProfessional&language=Spanish


Hematología (Montev. En línea) 2005; 1(1):1–14 | © Versión electrónica: http://www.dcmedicina.edu.uy
Cátedra de Hematología. Montevideo, Uruguay. 2005.

9

Corticosteroides en alta dosis
Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: mar. 2005)1

 Se administra una dosis de 40 mg de dexametasona oralmente durante 4 días consecuti-
vos con la misma pauta que la utilizada para el régimen de VAD.10 Las tasas de respuesta de 
60% a 70% en pacientes que anteriormente no recibieron tratamiento parecen tan altas co-
mo aquellas en pacientes tratados con VAD en este ensayo en etapa II.10 [Nivel de prueba: 
3iiiDiii]

 Las ventajas de este régimen incluyen las siguientes:
• Administración fácil. 
• Ausencia de toxicidad hematológica significativa. 
• Aplicable a los pacientes de edad y a aquellos con estado de desempeño deficiente. 
• Evita la quimioterapia con fármacos alquilantes que podría aplicarse mejor más adelan-

te.
 Ningún estudio aleatorio respalda el uso generalizado de alta dosis de dexametasona con ta-

lidomida o sin esta.

Talidomida – Dexametasona
Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: mar.2005)1

 Talidomida (fármaco antiangiogénesis). La talidomida se administra oralmente a diario (en 
general entre 50 mg y 200 mg) y ha demostrado actividad en pacientes tratados y no tratados 
previamente.11,12,16,18 [Nivel de prueba: 3iiiDiii] 

 No se conoce el mecanismo de acción, pero puede incluir antiangiogénesis, interferencia con 
moléculas de adhesión y liberación de citocinas. La talidomida se ha combinado con dexa-
metasona para tasas de respuesta de 70% a 80% en pacientes que no habían recibido trata-
miento anteriormente; la durabilidad y las consecuencias a largo plazo de esta terapia prima-
ria continúan sin conocerse.12,37 [Nivel de prueba: 3iiiDiii] 

 Ningún estudio aleatorio respalda el uso generalizado de alta dosis de dexametasona con ta-
lidomida. Los efectos secundarios comunes de la talidomida incluyen la sedación, el estreñi-
miento, la neuropatía periférica y la trombosis venosa profunda (28% en un informe cuando 
se combinó talidomida con dexametasona).

 La anticoagulación profiláctica con warfarina o heparina de peso molecular bajo se encuen-
tra bajo evaluación clínica; las recomendaciones deberán esperar hasta que se lleven a cabo 
más ensayos clínicos.12,37 La talidomida tiene toxicidad hematológica mínima y es fácilmente 
administrable. Ensayos clínicos evalúan las sustancias análogas inmunomodulatorias de la 
talidomida. Se analizan también combinaciones de talidomida, dexametasona y quimiotera-
pia convencional.33,37 

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO
Corticoides. 
Interferón.

Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: mar.2005)1

 Los pacientes con mieloma que responden al tratamiento muestran un descenso progresivo 
de la proteína M hasta alcanzar un punto estable; los tratamientos subsiguientes con dosis 
convencionales no conllevan ninguna mejora. Esto ha llevado a los investigadores a pregun-
tarse por cuánto tiempo debe de continuarse el tratamiento. 

 Tres ensayos clínicos consideraron el papel que desempeñan las terapias de mantenimien-
to54,55,56; ninguna identificó mejoría notable en el tiempo de supervivencia. En un estudio úni-
co,56 se observó que la terapia de mantenimiento con MP prolongó la duración de la remi-
sión inicial (31 meses) comparado con la no administración de tratamiento de mantenimiento 
(23 meses). Sin embargo, no se observó ningún efecto en la supervivencia general porque la 
mayoría de los pacientes que recayeron en el grupo del estudio sin terapia de mantenimien-
to respondieron de nuevo a MP, mientras que los que se encontraban en mantenimiento con 
MP no respondieron a tratamiento adicional. 

 La mayoría de los terapeutas recomiendan continuar con la terapia de inducción durante al 
menos 12 meses. El grupo canadiense56 indica que se continúe con la quimioterapia de in-
ducción siempre que la proteína M continúe decayendo; la terapia se puede interrumpir des-
pués de que la proteína M alcance un punto estable y permanezca estable durante 4 me-
ses. 

 Se ha informado en varios ensayos que la terapia de mantenimiento con interferón alfa pro-
longa la duración de la remisión inicial.57,58,59,60 Aunque el impacto del mantenimiento con in-
terferón en la supervivencia sin enfermedad y general ha variado de manera significativa en-
tre los ensayos clínicos, se llevó a cabo un metaanálisis con 1.543 pacientes tratados en 12 
estudios y asignados de manera aleatoria para recibir mantenimiento con interferón; se de-
terminó a través de la observación que el mantenimiento con interferón se relacionó con me-
joría en la supervivencia libre de recaída (27% contra 19% a los 3 años, P<0,00001) y la su-
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pervivencia general (12% probabilidad de reducción, P= 0,04).61 En esta población, los efec-
tos secundarios pueden ser substanciales y se deben sopesar contra el beneficio potencial 
de la duración de la respuesta.62 

 El ensayo de 125 pacientes que respondieron a la inducción con VAD de primera línea asig-
nados de forma aleatoria a cortiesteroides de mantenimiento de 10 miligramos o 50 miligra-
mos en días alternos reveló mejoría en la supervivencia libre de enfermedad (14 meses en 
comparación con 5 meses, P= 0,003) y la supervivencia general (de 36 meses en compara-
ción con 26 meses, P= 0,05) para las dosis más altas de cortiesteroides.63 [Nivel de prueba: 
1iiA]

Recomendación: talidomida 50 a 100 mg v.o./día asociada o secuencial con interferón y/o dexa-
metasona.

TRATAMIENTO DE SALVATAJE
MM refractarios. Menos de 50% de descenso en la proteína M y/o progresión de lesiones ósea 
o hipercalcemia o menos del 50% en el descenso del volumen de un plasmocitoma 

– Ciclofosfamida–VAD.
– EDAP (etopósido, dexametasona, citarabina, cisplatino) en protocolos de investigación.
– Altas dosis de ciclofosfamida.
– Talidomida.
– Bortezomib.
– Talidomida–dexametasona.
– DT–PACE (dexametasona, talidomida, cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida, etopósido) 

en protocolos de investigación.
– Trasplante alogénico semiablativo. 

TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS
Bifosfonatos mensual: Pamidronato.
Es el recomendado para los pacientes con MM con enfermedad ósea incluyendo osteopenia A1. 
El zoledronato es más potente; puede administrarse más rápidamente pero tiene beneficios equi-
valentes.

Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: mar.2005)1

 Terapia con bisfosfonato. Un ensayo aleatorio doble ciego de pacientes con mieloma en 
estadio III mostró que una dosis intravenosa mensual de pamidronato reduce significativa-
mente las fracturas patológicas, el dolor en los huesos, la compresión de la médula espinal 
y la necesidad de irradiación ósea (se informó que el grupo tratado presentó un 38% de pro-
blemas de tipo esquelético en comparación con 51% del grupo con placebo después de 21 
meses de terapia, P=0,015).64 [Nivel de prueba: 1iDii] Además, aumentó la supervivencia (la 
supervivencia media fue de 21 meses en comparación con 14 meses) para aquellos pacien-
tes que recibieron pamidronato y quimioterapia de segunda línea o mayor.

 Una comparación aleatoria de pamidronato versus ácido zoledrónico en 518 pacientes con 
mieloma múltiple, mostró una eficacia equivalente en relación a las complicaciones relacio-
nadas con el esqueleto.65 [Nivel de prueba: 1iDii]

 Las lesiones líticas de la espina deben ser irradiadas si están asociadas a un plasmacitoma 
extramedular (paraespinal), si existe destrucción dolorosa de un cuerpo vertebral, o si se ob-
tiene evidencia de compresión del cordón espinal a través de una TC o RM. 

 El dolor de espalda causado por la osteoporosis y por fracturas pequeñas por compresión de 
las vértebras responde mejor a la quimioterapia. La radiación extensiva a la columna verte-
bral o a los huesos largos para la osteoporosis difusa puede llevar a supresión prolongada de 
la hemopoyesis, y por tanto se recomienda sólo en raras ocasiones.66 Los bisfosfonatos re-
sultan útiles para retardar o revertir la osteopenia que es común en los pacientes con mielo-
ma.64 

Hipercalcemia: hidratación con SF, furosemide, bifosfonatos, esteroides y/o calcitonina.
Hiperviscosidad sintomática: plasmaféresis.
Anemia, especialmente aquellos con IR: eritropoyetina.
Para prevenir infecciones: inmunoglobulina i.v., vacuna antineumocócica y antigripal; la profi-
laxis contra Pneumocistis carinii, herpes y antifúngica debe ser considerada en pacientes que re-
ciben altas dosis de dexametasona.

Amiloidosis 
Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: mar. 2005)1

 La amiloidosis primaria puede resultar en disfunción orgánica severa, especialmente en los 
riñones, el corazón o los nervios periféricos. Dos ensayos aleatorios mostraron superviven-

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335125&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335125&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335123&version=HealthProfessional&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335123&version=HealthProfessional&language=Spanish
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cia general prolongada con el uso de quimioterapia o quimioterapia más colchicina en com-
paración con colchicina sola.67,68 [Nivel de prueba: 1iiA] Se ha propuesto un trasplante autó-
logo de células madre periféricas para aquellos pacientes que reúnen las condiciones, don-
de las series no aleatorias informan de remisiones hematológicas completas y mejoras en 
los daños orgánicos inducidos por la amiloide.69 En unas series retrospectivas en las que se 
compararon 63 pacientes en cada grupo entre el trasplante y la quimioterapia estándar, las 
tasas de superviviencia en general favorecieron al trasplante de la siguiente manera: 89% 
versus 71% en 1 año, 81% versus 55% en 2 años, y 71% versus 41% en 4 años.70 [Nivel de 
prueba: 3iiiA] La mortalidad de un 13% relacionada con el trasplante tanto en esta serie co-
mo en otras, refleja las dificultades envueltas con la quimioterapia de alta dosis en los pacien-
tes de mayor edad con disfunción orgánica.69,70 No se anticipa un estudio aleatorio que con-
firme los beneficios del trasplante autólogo.71 Al igual que sucede con todas las discrasias de 
células plasmáticas, existen nuevas terapias biológicas bajo evaluación clínica.71 

 Los índices elevados de sueros de las troponinas cardíacas y los péptidos natriuréticos ce-
rebrales son factores de pronósticos precarios. Una propuesta del sistema de estadificación 
para la amiloidosis sistémica primaria, basada en estos índices séricos, requiere de confir-
mación prospectiva independiente.72 

MIELOMA SOLITARIO ÓSEO O EXTRAÓSEO
Radioterapia focal. 
Seguimiento:
– Cuantificación de Inmunoglobulinas, PEF cada 3 o 6 meses, o según síntomas.
– Hemograma.
– Radiografías óseas anuales o según síntomas.
– BMO según síntomas.
– TC o RM cada 6 meses por 1 año y luego según síntomas.

FORTALEZA DE LOS CRITERIOS DE VALORACIÓN 
Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: mar. 2005)1

 
 Niveles de pruebas para los estudios sobre tratamiento de cáncer en adultos
 Los criterios de valoración comúnmente medidos para estudios de tratamiento de cáncer en 

adultos están enumerados a continuación en orden descendente de fortaleza:
A. Mortalidad total (o supervivencia general a partir de un punto definido en el tiempo). 
 Este resultado es sin duda alguna el más importante para los pacientes y es también el 

que se define con más facilidad y está sujeto a un sesgo menor por parte de los investi-
gadores. 

B. Mortalidad por causa específica (o mortalidad por causa específica a partir de un pun-
to definido en el tiempo). 

 Aunque esto puede ser de suma importancia biológica en intervenciones para enferme-
dades específicas, es un criterio de valoración más subjetivo que la mortalidad total y 
más sujeto al sesgo de los investigadores en su determinación. También puede pasar por 
alto efectos importantes de la terapia que en realidad acortan la supervivencia general.

C. Evaluación cuidadosa de la calidad de vida. 
 Este es un criterio de valoración sumamente importante para los pacientes, por lo que la 

documentación cuidadosa de este criterio de valoración dentro de un estudio de diseño 
fuerte es suficiente para que la mayoría de los médicos incorporen un tratamiento a sus 
prácticas

D. Substitutos indirectos. 
 i Supervivencia sin enfermedad. 
 ii Supervivencia sin evolución de la enfermedad. 
 iii Tasa de respuesta tumoral.

 Todos estos criterios de valoración están sujetos a la interpretación de los investigadores. 
Más importante aún: no se traducen automáticamente en beneficio directo para el pacien-
te, como la supervivencia o la calidad de vida. Sin embargo, es racional en muchas circuns-
tancias usar un tratamiento que mejora estos criterios de valoración indirectos, mientras se 
aguarda un final más definitivo que apoye su uso.

Nivel de prueba 1iDii 
 Ensayo clínico aleatorio, controlado, doble ciego con supervivencia libre de evolución como 

criterio de valoración. 
Nivel de prueba 1iiA 
 Ensayo clínico aleatorio, controlado, no ciego con mortalidad total como criterio de valora-

ción. 
Nivel de prueba 3iiiA 
 Series de casos no consecutivos con mortalidad total como criterio de valoración. 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=335125&version=HealthProfessional&language=Spanish
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Nivel de prueba 3iiiDiii 
 Series de casos no consecutivos con tasa de respuesta tumoral como criterio de valoración.
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ANEXO 1

VAD

Vincristina 0.4 mg/ m2 IC  i.v. Días 1 al 4

Doxorrubicina 9 mg/m2   IC i.v. Días 1 al 4

Dexametasona 40 mg Días  v.o. 1 al 4,  9 al 12*,  17 al 20

*Ciclo 1 únicamente

 Se repite cada 4-5 semanas

Talidomida /Dexametasona

Talidomida 50 mg - 200 mg / v.o. día

Dexametazona 40 mg Días 1 al 4,  9 al 12*,  17 al 20

*Ciclo 1 únicamente

Altas dosis de Ciclofosfamida

Ciclofosfamida 3.600 mg/m2  con G-CSF y mesna

VBMCP (M2) 

Vincristina 1,2 mg/m2 (max 2 mg) i.v. d 1

BCNU 20 mg/m2 i.v. d1

Melfalán 8 mg/m2 v.o. d 1-4

Ciclofosfamida 400 mg/m2 i.v. d1

Prednisona 40 mg/m2 v.o. d 1-7, 20 mg/m2 v.o. d 8-14 ciclos 1 y 3

Cada 5 semanas

VMCP/ VBAP

Vincristina 1 mg/m2 (max 2 mg) i.v. d 1

Melfalán 6 mg/m2 v.o. d 1-4

Ciclofosfamida 125 mg/m2 vo d 1-4

Prednisona 60 mg/m2 v.o. d 1-4

Cada 3 semana alternando con VBAP

VBAP

Vincristina 1 mg/m2 (max 2 mg) i.v. d 1

BCNU 30 mg/m2 i.v.  d 1

Ciclofosfamida doxorrubicina 30 mg/m2 i.v. d 1

Prednisona 20 mg/m2 v.o. d 1-4

GRUPO URUGUAYO DE MIELOMA  [GUM]

Lectura recomendada
Médicos generalistas, postgrados, 
estudiantes de Medicina.

http://www.dcmedicina.edu.uy
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