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IntroduccIón
El mieloma múltiple es una neoplasia de células plasmá-
ticas que afecta principalmente la médula ósea, segrega 
una proteína monoclonal en el suero y/o la orina, produce 
lesiones óseas y falla medular. 

Es la forma más frecuente de gammapatía monoclo-
nal (GM) maligna. Se presenta en el adulto mayor; la edad 
media es de 62 años y en el 75% de los casos se obser-
va en personas mayores de 70 años. Su expectativa de vi-
da ha mejorado en los últimos años. La incorporación de 
nuevas estrategias terapéuticas como el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (TPH) y la inclusión de drogas 
con actividad biológica complementaria, ha tenido un pa-
pel preponderante en este cambio evolutivo, sin embargo 
en la mayoría de los casos continúa siendo una enferme-
dad incurable. 

clasificación de las gammapatías 
monoclonales (Tabla 1)
Las gammapatías monoclonales se caracterizan por la pro-
liferación clonal de células linfoides B en los últimos es-
tadios madurativos (plasmocitos y/o linfoplasmocitos) que 
producen una proteína monoclonal (componente M) con un 
solo tipo de cadena ligera (κ o λ). Pueden clasificarse en: 

1. Gammapatía monoclonal de significado incierto (GM-
SI) es una neoplasia asintomática de células plasmá-
ticas, con presencia de una proteína M generalmente 
IgG o IgA (κ o λ)

2. Gammapatías monoclonales malignas.
2.1. Neoplasia sintomática de células plasmáticas. 
 Afecta principalmente a los huesos: 

a.  Mieloma múltiple (94%). 
b. Plasmacitoma solitario (3%).

       Plasmacitoma extramedular (3%) generalmente se 
presentan en la nasofaringe, las amígdalas o los 
senos paranasales.

2.2. Macroglobulinemia (generalmente IgM κ o λ.) (1–
3%).
  a. Asintomática. 
  b. Sintomática, linfoma linfoplasmocítico o macro-

globulinemia de Waldenström (MW).
2.3. Amiloidosis primaria (2%).
2.4. Enfermedad de cadenas pesadas (excepcional).
2.5. Otros síndromes linfoproliferativos B con compo-

nente monoclonal (LNH, LLC) 5–10%

Gammapatía monoclonal de significado incierto (GM-
SI). Los pacientes con GMSI (Tabla 2) tienen una proteína 
M en el suero, la orina o ambos y menos del 10% de célu-
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las plasmáticas en la médula ósea, pero no muestran nin-
guna otra señal o síntoma de enfermedad. Estos pacien-
tes igual que aquellos con mieloma indolente asintomáti-
co, no requieren tratamiento inmediato, pero se deben vi-
gilar de cerca en busca de signos que evidencien la evo-
lución de la enfermedad.1 El 1% a 2%, anualmente acaban 
desarrollando mieloma, amiloidosis, un linfoma o una leu-
cemia linfoide crónica.

Mieloma múltiple indolente. Los mielomas indolentes 
presentan características similares, pero pueden tener más 
del 10% de células plasmáticas medulares. (Tabla 3).

Mieloma múltiple (MM) sintomático. La mayoría de los 
pacientes con mieloma sintomático, se presentan con en-
fermedad generalizada al diagnóstico. Las células del mie-
loma pueden encontrarse en la sangre de los pacientes 
en todos los estadios de la enfermedad.2–3 Por esta razón, 
cuando se recomiende administrar tratamiento, se deberá 
considerar el tratamiento sistémico para todos aquellos pa-
cientes con mieloma sintomático. (Tabla 4). 

Los sistemas modernos de estadificación basado en la 
incorporación de nuevos factores pronósticos, son funda-
mentales para estimar la expectativa de vida y programar 
los tratamientos de acuerdo al riesgo. 

Las formas localizadas como los tumores óseos solita-
rios o los plasmacitomas son muy poco comunes y de me-
jor pronóstico.

Plasmacitoma solitario óseo, se trata de una lesión líti-
ca solitaria de células plasmáticas del esqueleto, con un 
examen de médula ósea de un sitio no afectado con me-
nos del 5% a 10% de células plasmáticas. Cerca del 25% 
de los pacientes tienen una proteína M en el suero, la ori-
na o ambos.

Plasmacitoma extramedular. Son tumores aislados de 
células plasmáticas que afectan los tejidos blandos, se lo-
calizan preferentemente en amígdalas, nasofaringe o se-
nos paranasales. Igual que las formas óseas, un 25% tiene 
proteína M en el suero, la orina o ambos.

Macroglobulinemia, es una proliferación de linfo–plasmo-
citos que producen una proteína IgM monoclonal, a menu-
do los pacientes presentan adenopatías y hepato–espleno-
megalia, las lesiones óseas no son comunes.

 La mayoría de los pacientes son asintomáticos y no re-
quieren tratamiento.

EvaluacIón InIcIal  
rEquErIda para El dIagnóstIco 
Se recomienda en todos los casos:
•  Historia y examen clínico, completos. La edad y el 

performance status (PS) son de valor pronóstico.
• Hemograma completo con hemoglobina, leucoci-

tos, plaquetas y conteos diferenciales. (Fenómeno de 
rouleaux).

• Estudios inmunoproteicos en sangre: proteinogra-
ma electroforético (PEF), identificación de la inmuno-
globulina (Ig) monoclonal por inmunofijación y cuanti-
ficación por nefelometría, de estar disponible esta téc-
nica. La cuantificación de Ig séricas aporta los valores 
de base de las Ig para el seguimiento y valora el esta-
do inmunitario general. Las determinaciones y el segui-
miento de la proteína M sérica mediante electroforesis 
del suero, deben realizarse mediante el mismo méto-
do. De ser posible la técnica, se deben identificar las 
cadenas livianas libres en sangre (FLC) para descartar 
el diagnóstico de mieloma no secretor.

• Estudios inmunoproteicos en orina (examen de pro-
teínas en orina): proteinuria de 24 horas, PEF, cuantifi-
cación de cadenas livianas y su identificación por inmu-
nofijación. 

• Evaluar la función renal con: azoemia, creatinina sé-
rica y clearance de creatinina. En la mayoría de los pa-
cientes con mieloma, los glomérulos funcionan con nor-
malidad, permitiendo sólo a las cadenas ligeras filtrar-
se en la orina. En los túbulos la concentración de pro-
teínas aumenta, esto lleva a la precipitación de las pro-
teínas y a la formación de cilindros, los cuales pueden 
ocasionar daños a las células tubulares. Con las lesio-
nes tubulares, el patrón típico de electroforesis mues-
tra un máximo de albúmina pequeño y un máximo de 
cadena ligera más grande en la región globulina. Este 
patrón tubular es el que normalmente se encuentra en 
los pacientes con mieloma. 

• Mielograma, para determinar el porcentaje y la morfo-
logía de las células plasmáticas medulares. La distribu-
ción de las células plasmáticas medulares puede variar 
en diferentes sitios.

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

• Ionograma, calcemia, fosfatasa alcalina. 
• Albúmina sérica y b2 microglobulina (Beta2MG)4, 

base de la actual estatificación pronóstica internacio-
nal.

• Estudio citogenético: se recomienda su realización 
por FISH.

• Proteína C Reactiva (PCR).
• Deshidrogenasa láctica (LDH).

Exámenes adicionales generalmente 
útiles en determinadas circunstancias
Inmunofenotipo por citometría de flujo en MO (según ca-
so clínico).

BMO con inmunohistoquímica unilateral. 
Biopsia de partes blandas para diagnóstico de plasmo-

citoma. 
Determinación de cadenas livianas libres en sangre 

(FLC) en caso de estudios en sangre y orina negativos pa-
ra la detección de pico M (inmunofijación negativa). Es obli-
gatorio para el diagnóstico de mieloma no secretor. Se uti-
liza además como criterio de RC estricta según el grupo in-
ternacional de mieloma (IMWG). Se considera anormal, un 
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aumento en sus valores absolutos y/o una alteración del 
cociente normal kappa/lambda, de acuerdo en ambos ca-
sos a valores de referencia normales.

Viscosidad plasmática y crioglobulinas. 
Resonancia magnética (RM), en especial ante compli-

caciones neurológicas. 
Tomografía computadorizada sin contraste.
PET scan.
Marcadores de resorción y formación ósea (DPD, telo-

péptidos, osteocalcina).
Densitometría ósea.
Índice de recambio de células plasmáticas (LI).
Estudio de microarreglos de ADN. 
Si existe sospecha de amiloidosis, aspiración de grasa 

abdominal subcutánea5 y biopsia de médula ósea en bus-
ca de amiloide.

Tipificación HLA (si es candidato a alo–TPH).

Seguimiento 
Los estudios iniciales que deben repetirse en forma perió-
dica, con dos fines: 
• Evaluar el curso de la enfermedad, debiendo individua-

lizar los pacientes asintomáticos estables, que no re-
quieren tratamiento, de los pacientes con mieloma pro-
gresivo sintomático que requieren tratamiento inmedia-
to.6,7

• Evaluar la respuesta al tratamiento.

Factores iniciales de valor pronóstico 
• Edad y performance status (PS).
• Hemoglobina.
• Cuantía y tipo del pico monoclonal. 
• Morfología de los elementos plasmocíticos/plasmo-

blásticos.
• Citogenética / FISH.
• Beta 2 microglobulina (refleja masa tumoral).
• Albuminemia.
• Proteína C Reactiva (PCR) (marcador indirecto de IL–

6).
• LDH. 
• Función renal.
• Calcio sérico. 
• Entidad del compromiso óseo.

crItErIos dIagnóstIcos 
criterios diagnósticos clásicos (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.

nuevos criterios diagnóstico del 
grupo internacional de mieloma (The 
International Myeloma Working Group IMWG)
GMSI. Proteína Monoclonal sin evidencias de MM, MW, 
amiloidosis u otro síndrome linfoproliferativo, con menos 
del 10% de células plasmáticas en la médula ósea. Cal-
cio sérico, hemoglobina y creatinina sérica normales, no 
daño de órgano vinculado a la discrasia de células plas-
máticas.8

MM asintomático. Pico monoclonal en suero mayor de 3 
g/dl y o infiltración en MO mayor del 10%. Calcio sérico, he-
moglobina y creatinina sérica normales, no daño de órgano 
vinculado a la discrasia de células plasmáticas 
MM sintomático. Pacientes que requieren tratamiento sis-
témico. Presencia de pico M en el suero y/o la orina, más 
células plasmáticas clonales en MO y/o un plasmocitoma. 
Si no se detecta componente monoclonal, la presencia de 
cadenas livianas libres en sangre (FLC), puede sustituir en 
forma adecuada el criterio. Si son FLC (–) se exige una infil-
tración mayor o igual al 10% de células plasmáticas clona-
les (MM no secretor). Pacientes con amiloidosis documen-
tada y/o enfermedad por depósito de cadenas livianas, de-
ben tener igual o más del 30% de células plasmáticas en 
MO (mieloma con amiloidosis). Presencia de daño de órga-
no relacionado con la discrasia de células plasmáticas con 
1 o más de los siguientes criterios: (CRAB)
C. Calcio sérico > 11,5 mg/dl > 2,65 mmol/l.
R. Insuficiencia renal con creatinina sérica > 2 mg/dl.
A. Anemia con Hb < 10 g/dl o 2 g/dl menor al normal.
B. Enfermedad ósea, lesiones líticas en huesos con frac-

turas compresivas. Presencia de otros síntomas como 
hiperviscosidad, amiloidosis o infecciones recurrentes, 
con más de dos episodios en 12 meses.

FactorEs pronóstIcos En El MM
Es necesario disponer de factores pronósticos al diagnós-
tico y en el seguimiento del paciente para poder predecir 
la evolución y realizar un tratamiento a medida del riesgo. 
Una de las clasificaciones clásicas de riesgo, de las más 
usadas, es la Durie y Salmon. (Tabla 5). La insuficiencia 
renal empeora el pronóstico independientemente del esta-
dio. En el MM estadio I se calcula una masa de células tu-
morales menores de 0,6 x 1012/m2, en el estadio II sería de 
0,6 a 1,2 x 1012/m2 y en el estadio III, sería mayor de 1,2 x 
1012/m2. 

Sistema de estadificación pronóstica internacional 
(IPI). El Grupo Internacional de Mieloma estudió a 11.171 
pacientes con MM y demostró que la beta–2 microglobuli-
na es un indicador pronóstico confiable.9 En base a la be-
ta–2 microglobulina y la albúmina sérica, se propuso un 
nuevo sistema de estadificación (IPI). (Tabla 6). 
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Compromiso óseo. Para determinar el grado de afecta-
ción ósea se consideran 6 regiones cráneo, columna ver-
tebral, miembros superiores, miembros inferiores, pelvis y 
caja torácica (cintura escapular y costillas): 

 Grado (0): radiografía ósea normal.
 Grado (1): osteoporosis generalizada.
 Grado (2): < 4 regiones con lesiones óseas.
 Grado (3): > 4 regiones con lesiones óseas y/o frac-

turas patológicas no vertebral ni costal. 

Estudio citogenético. La citogenética convencional de-
tecta alteraciones cromosómicas en el 30–50% de los pa-
cientes; con la técnica de FISH se detectan anomalías en la 
mayoría de los pacientes (tabla 7). Tienen significado pro-
nóstico negativo la hipodiploidía, las anomalías del cromo-
soma 13, la t(4;14) y la t(14;16).10 
Son de mejor pronóstico las hiperdiploidías de los cromo-
somas 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19, 21.  Son de pobre pronóstico la 
pérdida de los cromosomas, 13, 14, 16, 17, 18 y la alta fre-
cuencia de translocación del gen de las cadenas pesadas 
de inmunoglobulinas IgH. 
La t(4;14) por FISH puede verse en 15% de pacientes con 
MM. Tiene un efecto desfavorable en pacientes bajo trata-
miento clásico así como en aquellos con altas dosis de qui-
mioterapia
La t(14;16) presente en 5% de pacientes con MM produce 
la sobre expresión de b7 integrina e incrementa la secre-
ción del factor estimulante del crecimiento vascular (VE-
GF). Es de mal pronóstico. La t(11;14) puede verse en 5% 
de pacientes con MM por citogenética convencional y en 
15–20% por FISH10. Es frecuente en la amiloidosis y en el 
MM a IgM (> 90%). Produce la sobre expresión de la cicli-
na D1. Los pacientes con esta alteración suelen tener una 
enfermedad oligosecretora o a cadenas livianas, expresan 
CD20 y tienen una morfología linfoplasmocitaria.
La deleción del cromosoma 13 se ve en 10–20% de pa-
cientes usando citogenética convencional, se relaciona 
con una mala respuesta, resistencia al tratamiento y pobre 
sobrevida. Esta anomalía detectada por técnica de FISH se 
observa en 30–55% de casos y no se relacionaría con po-
bre pronóstico. 
La deleción del 17p13 se detecta en 10% de pacientes, se 
asocia con hipercalcemia y con plasmocitomas. Es fre-
cuente en estadios avanzados del mieloma y confiere peor 
pronóstico. 
El K–ras se detecta en 35–50% de pacientes con MM, es 
más frecuente en presencia de la t(11;14). Se correlaciona 
con estadios avanzados y corta sobrevida.

Estratificación de riesgo biológico (Tabla 7). El Grupo 
de la Clínica Mayo recomienda para el diagnóstico estrati-
ficar a los pacientes en grupos de riesgo citogenético.11 El 
panel básico recomendado para la estratificación de ries-
go biológico es:
• FISH: en especial para la detección de t(4;14), t(14;16) 

y del17q.
• Citogenética convencional: para la detección de del 

13q.

• Se agrega el estudio en sangre de los niveles de Beta-
2MG, LDH y el LI de las células plasmáticas.
En base a los hallazgos se propone una estratificación 

de riesgo biológico en el MM. 
•	 Pacientes	de	alto	riesgo (25% de MM al diagnós-

tico), aquellos que presentan cualquiera de las si-
guientes alteraciones:
 t(4;14), t(14;16) o del17p por FISH.
 13q– o hipodiploidias por citogenética conven-

cional.
 LI > al 3%.

•	 Pacientes	de	bajo	riesgo	(75% de MM al diagnós-
tico), son aquellos que no presentan ninguna de las 
características anteriores, junto con la presencia 
de:
 hiperdiploidias por citogenética convencional;
 t(6;14) o t(11;14) por FISH. 

 Se requiere además que los niveles de b2 MG sean 
menores de 5,5 mg/L y la LDH < de 250 o LI < de 1%. 
Se destaca además que una b2 MG < de 3b5 mg/L, 
modifica favorablemente el curso de los pacientes del 
grupo de alto riesgo genético

Inmunofenotipo. La presencia de CD 20 y CD 45, la pér-
dida de CD 56 y la sobre expresión de CD 19 y CD 28 con-
fieren pobre pronóstico. La expresión de CD200 una glico-
proteína de transmembrana, la cual inhibe la respuesta in-
mune mediada por células T, se ha relacionado con una 
disminución de la sobrevida libre de enfermedad (SLE). La 
adquisición de CD 117 está asociada con una evolución fa-
vorable.

trataMIEnto (tabla 9)
Las opciones de tratamiento para los pacientes con mielo-
ma sintomático varían desde dexametasona con o sin tali-
domida, nuevos agentes como la lenalidomida o el borte-
zomib, quimioterapia convencional, hasta alta dosis de qui-
mioterapia y trasplante de progenitores hematopoyéticos. 

El tipo de tratamiento estará condicionado fundamen-
talmente por la edad, las características clínico evolutivas 
del mieloma, la condición general del paciente, la calidad, 
la expectativa de vida y su preferencia. 

De la valoración inicial debe establecerse si el paciente 
es candidato o no a TPH ya que hasta el momento, el stan-
dard de tratamiento es el auto–TPH que prolonga la sobre-
vida con respecto al tratamiento convencional. 

La quimioterapia convencional con agentes alquilantes 
prolonga la sobrevida del paciente con mieloma sintomáti-
co, en promedio 40 a 46 meses en estadio I, 35 a 40 meses 
en estadio II y 24 a 30 meses en estadio III.12,13 

En pacientes potencialmente candidatos a trasplante 
se prefiere comenzar con terapia no alquilante para evitar 
la exposición de las células progenitoras y tumorales a es-
tos fármacos antes del trasplante. Las estrategias terapéu-
ticas activas en el mieloma múltiple son:
 1. Corticosteroides en alta dosis. 
2. Fármacos antiangiogénicos, como la talidomida. 
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3. Quimioterapia convencional. 
4. Trasplante autólogo o alogénico de progenitores he-

matopoyéticos de sangre periférica (auto–TPH, alo– 
TPH). 

5. Inhibidores de proteosoma, como el bortezomib.

MIEloMa MúltIplE avanzado EstadIos 
II, III
El tratamiento de inducción del mieloma se puede dividir 
en:
1. Pacientes elegibles para trasplante de progenitores he-

matopoyéticos (TPH). 
2. Pacientes no elegibles para TPH.

pacientes elegibles para trasplante de 
progenitores hematopoyéticos (tpH) 
Criterios de inclusión: edad menor de 65 años, condición 
biológica adecuada; se deben usar regímenes de induc-
ción, que no sean tóxicos para la stem cell, evitar agentes 
alquilantes, nitrosureas y radioterapia.

Tratamiento de inducción para pacientes candidatos a 
auto–TPH:
Vincristina/ doxorrubicina/dexametasona (VAD)14,15,16 (2A, 
NCCN, 2008).

Dosis altas de dexametasona.17 (Dex) (2A NCCN, 
2008). 

Talidomida/Dex (Tal–Dex) (2A NCCN, 2008). Talidomi-
da oral sola o en combinación con dosis alta de dexame-
tasona,18,19,20 con prevención de TVP (AAS o HBPM o war-
farina).

Doxorrubicina liposomal, vincristina, Dex21 (2A).
Lenalidomida–Dex (2B).
Bortezomib.22

Bortezomib–Dex (2B).23

Bortezomib–Doxorrubicina–Dex (2B) (PAD).
Los dos regímenes clásicos de inducción son altas do-

sis de dexametasona en pulsos con (o sin) talidomida o 
VAD (vincristina + doxorrubicina + dexametasona). 

 

Recomendación 
Talidomida –Dexametasona. 

La elección se basa en estudios fase III que compa-
ran Tal–Dex vs. Dex sola y Tal–Dex vs. VAD. En el prime-
ro, Rajkumar y col.24, en 207 pacientes randomizados a re-
cibir Tal–Dex o Dex sola, encuentra una respuesta global 
de 63% vs. 41% respectivamente. Este régimen tuvo mayor 
toxicidad, específicamente TVP, por lo que requiere trom-
boprofilaxis. Si es un MM con baja masa tumoral una al-
ternativa es comenzar con Dex sola y agregar Tal si no 
hay respuesta luego de 1 o 2 meses de tratamiento. En el 
segundo estudio del grupo italiano de Cavo y col.25,26,27 las 
respuestas fueron de 76% (Tal–Dex) vs. 52% (VAD) p < 
001. En ambos estudios la cosecha de stem–cell no se vio 

comprometida. Las guías del NCCN 2008 consideran es-
ta recomendación categoría 2A, colocándola al mismo ni-
vel que las altas dosis de Dex o el VAD.

Con la combinación lenalidomida–Dex en un estudio 
fase II de la Clínica Mayo28, se uso lenalidomida 25 mg/día 
por 21 días, cada 28 días, Dex 40 mg días 1–4, 9–12, 17–
20 de cada ciclo. Se obtuvo una respuesta global (RG) de 
91%, remisión completa (RC) 6% y muy buena respuesta 
parcial (VGRP), o casi, RC 56%. La incidencia de TVP es 
baja con dosis reducidas de Dex, la prevención con AAS 
parece suficiente, con dosis convencionales o altas el ries-
go aumenta, por lo que se recomienda el uso de warfarina 
o heparina de bajo peso molecular (HBPM).29,30

Bortezomib solo y en especial en combinación ha mos-
trado alta eficacia y mayor beneficio clínico comparado con 
esquemas convencionales, con mayor número de respues-
tas globales y completas, siguiendo al tratamiento de in-
ducción o al trasplante. En el tratamiento de primera línea 
en pacientes candidatos a trasplante, los regímenes basa-
dos en bortezomib pueden llegar a ser los de elección.

En varios estudios entre los que se destacan el de Ja-
gannath et al 2006,22 el grupo francés de mieloma (IFM) 
31 y el español PETHEMA32 con la combinación de borte-
zomib ± Dex se obtuvieron respuestas globales (RG) del 
67% a 88%, con RC y o casi RC (cRC) de 18–21%. La toxi-
cidad incluyó, neuropatía, constipación, fatiga, trombocito-
penia, neutropenia. La dosis recomendada es de 1,3 mg/
m2, 2 veces por semana por 2 semanas (días 1 y 4, 8 y 11) 
en ciclos cada 21 días. En el estudio de Jagannath et al, 
la SG post auto trasplante a 2 años fue de 91%. El IFM re-
fiere post trasplante RG de 90%, incluyendo RC de 33% y 
VGRP de 21%. El grupo PETHEMA a 3 meses post tras-
plante logra respuestas globales de 80%, con 40% de RC 
y 20% de VGRP. 

El IFM comparó bortezomib/Dex con VAD, los resulta-
dos de los primeros 165 pacientes mostraron RG de 82% 
vs. 67% respectivamente, RC o cRC 20% vs. 9%, y VGPR 
de 23% vs. 17%, menos pacientes requirieron un segundo 
trasplante. La toxicidad global fue comparable, con grado ≥ 
3 de eventos adversos, de 36% en la rama VAD vs 30% con 
bortezomib–dexametasona. Con bortezomib, doxorrubici-
na, Dex, en otro estudio fase II se reportan RG de 95%, con 
29% de RC /cRC y 33% de VGRP. Siguiendo al trasplante, 
la RC/cRC aumentaron a 57% y VGRP a 24%, por lo que un 
81% de los pacientes no requirió un segundo TMO.33 

Con ninguno de estos nuevos agentes se ha visto per-
turbada la cosecha de stem cells. Dado los resultados ob-
tenidos las guías del NCCN34 coloca a los nuevos agentes 
como recomendación en categoría 2 B. No hay aún expe-
riencia en Uruguay con los nuevos agentes lenalidomida y 
bortezomib como para establecer una recomendación en 
la inducción.

trasplante de progenitores 
Hematopoyéticos (tpH)
El TPH ha contribuido a mejorar la calidad y sobrevida de 
los pacientes con mieloma y se ha convertido en una de las 
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principales indicaciones de trasplante, en los registros in-
ternacionales. (1 del NCCN). Cabe señalar que la biología 
de esta enfermedad y la dinámica de su tratamiento hace 
que el TPH constituya una herramienta, en un camino a re-
correr, donde la combinación de pautas terapéuticas pre y 
post trasplante son esenciales para contribuir a lograr la 
cura de la enfermedad. 

trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos (tapH)
El TAPH, en el que se emplean altas dosis de quimiote-
rapia, seguidas de la infusión de progenitores de médula 
ósea o sangre periférica del propio paciente, surge como 
una alternativa terapéutica, ante los pobres resultados de 
la quimioterapia clásica en el MM. En los pacientes candi-
datos a TAPH, la elección del tratamiento de inducción es 
muy importante, ya que el uso de fármacos alquilantes, po-
dría imposibilitar la cosecha de un número adecuado de 
progenitores hematopoyéticos. Los pacientes jóvenes son 
los que toleran mejor el procedimiento, la mortalidad rela-
cionada al trasplante, se ha reducido, a menos de 3% en 
los registros nacionales e internacionales. 

El Grupo Francés de Mieloma publicó en 1996 35 el pri-
mer estudio randomizado, en 220 pacientes menores de 65 
años, comparando el TAPH con la quimioterapia conven-
cional. La SG y la SLE a 5 años fueron del 52% y 12% y del 
28% y 10%, respectivamente. El índice de respuestas, la 
SG y la SLE fueron significativamente mejores en el grupo 
de TAPH (P= 0,01). En un segundo protocolo publicado en 
2003, en 401 pacientes menores de 65 años, se comparó 
quimioterapia convencional con TAPH. El TAPH mejoró la 
sobrevida media de 42 a 54 meses (P=0,04).36 Los mayo-
res beneficios se observaron en pacientes de alto riesgo.

En otro ensayo en 193 pacientes con MM que recibie-
ron TAPH con selección de CD34 o sin esta, no se obser-
vó diferencia en ambos grupos, entre SLE y SG.37 En 261 
pacientes menores de 65 se comparó VAD, seguido por 
TAPH contra el mismo régimen seguido por consolidación, 
con alta dosis de melfalán; no se observó diferencia en la 
SG (50 contra 47 meses, P=0,41) con un seguimiento me-
dio de 33 meses.38 Barlogie y col. en 200639 reportaron los 
resultados de un estudio aleatorizado en 510 pacientes en-
tre TPH o terapia convencional, con un seguimiento me-
dio de 76 meses, no encontraron diferencias en porcentaje 
de respuestas, SLE y SG. No es clara la discrepancia con 
otros estudios, se sugiere que la radioterapia que se utili-
zó en este estudio como condicionamiento tiene resulta-
dos inferiores a las altas dosis de melfalán.40 La asociación 
de Dex con talidomida,41,42 lenalidomida (Revlimid) o bor-
tezomib43–50 (Velcade) es motivo de intensa investigación. 
El IFM 2005–01 evaluó la asociación Dex/Vel, compara-
da con VAD, en 480 pacientes menores de 65 años, en un 
estudio fase III, resultados preliminares favorecen la aso-
ciación Dex/Vel, se desconoce el impacto en la respuesta 
y SG post trasplante. Se destaca que la mayoría de los es-
tudios aleatorizados de TPH en MM fueron diseñados pre-
vios a la disponibilidad de talidomida, lenalidomida o borte-

zomib. Del análisis de la literatura se destaca que los tras-
plantes dan como resultado un beneficio significativo en la 
sobrevida, en pacientes menores de 60 a 65 años, con en-
fermedad estable, que responde al tratamiento de induc-
ción, con buen terreno y función renal aceptable.51–53

El TAPH debe considerarse tratamiento de primera lí-
nea estándar luego del tratamiento de inducción, en pa-
cientes menores de 65 años, con condición biológica ade-
cuada (Categoría 1 del NCCN) portadores de un MM en es-
tadio II y III de Durie–Salmon o factores pronósticos inde-
pendientes desfavorables, en los que se logre con el tra-
tamiento de inducción, respuesta completa (RC) o parcial 
mayor (RPM). Se considera RPM un descenso del pico mo-
noclonal más del 50%, disminución de la infiltración medu-
lar > 50%.

Recomendación: 
TAPH como tratamiento de primera línea estándar 
en:
1. MM respondedores o estables en RC, RPM 

luego de primera línea de tratamiento A1. Crite-
rio aceptado por FNR.

2. MM respondedores o estables luego de terapia 
de salvataje en RC, RPM. Criterio aceptado por 
FNR.

El TAPH se debe realizar precozmente, una vez alcan-
zada la RC o RPM en general, luego del 3er o 4to ciclo de 
quimioterapia para disminuir el daño de la stem cell. (Se re-
comienda hacer la evaluación humoral luego de cada ci-
clo de quimioterapia y mielograma antes del TAPH, el estu-
dio inmunofenotipico es opcional y según disponibilidad del 
centro y caso clínico). La obtención de la RC con la primera 
línea de tratamiento, incluido el trasplante, es un elemento 
pronóstico significativo. En pacientes con enfermedad pro-
gresiva, en recaída o refractaria, el TAPH continúa siendo 
una opción terapéutica a considerar. 

condicionamiento
El tratamiento condicionante se realizará de acuerdo a las 
pautas de cada Centro de Trasplante; la droga básica es el 
melfalán, a dosis que podrán ir de 140 a 200 mg/m2. 

Recomendación: melfalán 200 mg/m2

Protocolos internacionales, entre los que se destaca 
el del IFM, demostraron que la quimioterapia es igualmen-
te efectiva y menos tóxica que la radioterapia como trata-
miento de condicionamiento en el MM,54 lo que ha llevado a 
considerar como tratamiento estándar al melfalán. 

Estudios recientes muestran sinergismo entre melfalán 
y bortezomib, sin efectos tóxicos aditivos. El IFM inicio un 
estudio prospectivo multicéntrico empleando melfalán 200 
mg/m2, día –2 y bortezomib 1 mg/m2 días –6, –3, +1, +4, 
resultados preliminares señalan un aumento de la RC, sin 
mayor toxicidad, con esta asociación.
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trasplante autólogo en tandem 
En el TAPH en tandem se emplean dos procedimientos se-
cuenciales, con un intervalo medio de 6 meses entre am-
bos. En un ensayo publicado en 2003, en 399 pacientes 
menores de 60 años, asignados de forma aleatoria para re-
cibir TAPH único o doble (tandem), el grupo de doble tras-
plante mostró, a los 7 años, SLE superior (20% versus 10%, 
P= 0,03) y SG (42% versus 21% P= 0,01).55 En otro ensa-
yo aleatorio con 194 pacientes entre 50 y 70 años, asigna-
dos a recibir melfalán y prednisona oral, versus VAD (por 
2 ciclos) seguido de TAPH en tandem, con melfalán 100 
mg/m2, a los 3 años, el grupo de doble trasplante presentó 
una SLE superior (37% vs. 16%, P< 0,001) y SG (77% vs. 
62%, P< 0,001).56 Cuatro estudios aleatorizados no mues-
tran diferencias entre 1 TAPH vs. tandem, sin embargo la 
media de seguimiento de 42 a 53 meses puede explicar es-
tos resultados. Se plantea que los mejores resultados en 
sobrevida del trasplante en tandem se deberían no a una 
mayor tasa de respuesta sino a una mayor duración de la 
misma.57–59 Estudios adicionales pusieron en evidencia que 
los pacientes que no lograron la RC o una muy buena res-
puesta parcial (VGPR) luego del primer trasplante, fueron 
los que se beneficiaron más con el segundo trasplante.60

La estrategia terapéutica de doble trasplante, «Tras-
plante en tandem», ha dado resultados favorables en es-
tudios del Grupo Francés de Mieloma (IFM). No hay sufi-
ciente seguimiento para considerarlo estándar. Es aconse-
jable en los pacientes de mal pronóstico, en los que no se 
logra RC o una muy buena respuesta parcial (VGPR) lue-
go del primer trasplante autólogo (2 A NCCN, 2008), o si 
se comprueba un aumento de más del 10% del pico mono-
clonal post trasplante inmediato. Los pacientes que logra-
ron una RC o VGPR luego del primer trasplante no se be-
neficiarían con un segundo trasplante en tandem. El doble 
trasplante en «tandem» por protocolo se realiza dentro de 
los 6 meses de efectuado el primer trasplante. En nuestro 
medio, esta opción no está cubierta por el Fondo Nacional 
de Recursos. 

Recomendaciones TAPH en «tandem»
Pacientes de mal pronóstico en los que no se lo-
gra RC o una VGPR luego del primer trasplante au-
tólogo.
Si hay un aumento de más del 10% del pico mono-
clonal post trasplante inmediato.

condicionamiento de 2º trasplante
El protocolo de condicionamiento para el segundo trasplan-
te autólogo se realizará de acuerdo a las pautas de cada 
centro. Se aconseja repetir la quimioterapia con melfalán.

Recomendación: melfalán 140–200 mg/m2.

Fuente de células progenitoras
La fuente de células progenitoras de elección es la san-
gre periférica (PSP). Sin embargo, la elección de la mis-

ma (sangre periférica, médula ósea o ambas) se guiará de 
acuerdo a los criterios de cada Centro, condición del pa-
ciente y su preferencia luego de ser informado del procedi-
miento. Las células progenitoras CD34+ de sangre perifé-
rica, se obtienen, por técnica de aféresis, previa moviliza-
ción con factor de crecimiento granulocítico (G–CSF) y/o 
quimioterapia (± ciclofosfamida). Los progenitores hemato-
poyéticos de médula ósea (PHMO) se obtienen por cose-
cha de MO en block quirúrgico.

Recomendación: cosecha de PSP, por citafére-
sis previa movilización con factores de crecimiento 
granulocítico, con o sin ciclofosfamida.

Cada centro, fijará la cantidad mínima necesaria de 
progenitores hematopoyéticos CD34, requeridos para ase-
gurar la recuperación medular post trasplante.

trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos (alo–tpH)
Alo–TPH idéntico relacionado. Puede realizarse en for-
ma clásica con quimioterapia en alta dosis, o con condicio-
nante de intensidad reducida (CIR). En un estudio con 162 
pacientes que recibieron alo–trasplante clásico de donan-
te idéntico relacionado (DIR), la SG fue del 28% a 7 años61, 
los factores que mejoraron el pronóstico fueron, la baja ma-
sa tumoral, la buena respuesta al tratamiento de inducción 
y la realización precoz del trasplante. 

Este procedimiento es aplicable fundamentalmente en 
pacientes jóvenes con un buen terreno, en el MM la mayo-
ría de los pacientes no son lo suficientemente jóvenes o sa-
ludables como para someterse a un alo–TPH clásico (2 A 
NCCN). Se ha demostrado un efecto de injerto contra tu-
mor en el mieloma (GVT) con respuesta a la infusión de 
linfocitos del donante (ILD) en las recaídas pos–trasplan-
te.62–64 Los alo–trasplantes tienen efectos tóxicos significa-
tivos (mortalidad del 15% al 40%), pero la posibilidad de 
una reacción GVT hace que este procedimiento sea atrac-
tivo. Se requieren más investigaciones para reducir el ries-
go del alo– trasplante. 

Alo–trasplante con CIR o no mieloablativo.65–66 Mantie-
ne el efecto inmunológico generado por la reacción GVT, y 
tiende a reducir la mortalidad relacionada con el trasplan-
te (2 A NCCN). Informes iniciales indican que la enferme-
dad injerto contra huésped (GVHD) y la mortalidad relacio-
nada con el trasplante continúan siendo un reto para es-
te enfoque.67 

En los pacientes con estadios avanzados de la en-
fermedad y factores iniciales independientes de mal pro-
nóstico es posible la realización de un alo–trasplante con 
CIR (Mini alo), luego del auto–trasplante. (Tandem auto–
CIR).68,69 Los criterios de inclusión dependerán de la condi-
ción clínica del paciente. 

Condicionamiento para trasplante alogénico
En estos casos el protocolo de condicionamiento se selec-
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cionará de acuerdo a los criterios de cada Centro de Tras-
plante.

Recomendación ALO– TPH
En estadios avanzados de la enfermedad y facto-
res iniciales independientes de mal pronóstico [ci-
togenética desfavorable (del 13q)70 y beta 2 micro-
globulina alta].
En pacientes jóvenes para la patología, por deba-
jo de 50 años que no tengan respuesta o presen-
ten progresión luego de la primera línea de trata-
miento o auto–TPH.

Condicionamiento: un régimen condicionante de inten-
sidad reducida (CIR), basado en fludarabina, de acuerdo 
al protocolo de cada centro. No se aconseja el trasplan-
te alogénico convencional en la estrategia estandarizada, 
por su elevada mortalidad. 

Infusión de linfocitos de donante (Ild)
Se aconseja la ILD para la estimulación del efecto GVT, si 
no se obtiene la remisión completa post CIR, no hay enfer-
medad injerto versus huésped (GVHD) y ésta no aparece 
luego de la suspensión del tratamiento inmunosupresor.71

tratamiento de mantenimiento posterior 
al trasplante
Se aconsejan los tratamientos de mantenimiento postras-
plante, que asocien drogas de acción biológica comple-
mentaria, estas pueden administrarse en forma conjunta 
o secuencial y serán pautadas por cada equipo tratante, 
en conjunto con el Centro de Trasplante. Las drogas más 
usadas son:
– Talidomida.
– Talidomida dexametasona.
– Interferón.

El papel del tratamiento de mantenimiento se anali-
za en varios estudios, se ha señalado que el interferón–
α prolonga la duración de la remisión inicial pero el efecto 
en la SLE y la SG ha variado de manera significativa en-
tre los ensayos clínicos. En un estudio aleatorizado con 84 
pacientes, después de un TAPH 72, el mantenimiento con 
interferón mejoró la SLE (46 versus 27 meses, P < 0,025) 
y SG (75% versus 50%, P < 0,01) Otro ensayo con 805 
pacientes, sin embargo, no mostró diferencia en cuanto 
a SLE o SG con el uso de interferón después del TAPH o 
quimioterapia convencional73. En un metaanálisis de 4012 
pacientes en 24 estudios, se determinó, que el manteni-
miento con interferón, se relacionó con una mejoría en la 
SLE (27% vs. 19% a los tres años, P < 0,00001) y la SG 
(12%, P = 0,04).74 Se señala la importancia de valorar ries-
go beneficio, teniendo en cuenta, los efectos secundarios 
en relación al aumento de la duración de la respuesta.75–79 
El NCCN 2008 considera al tratamiento de mantenimien-
to con dexametasona e interferón posTAPH categoría 2 B 
de recomendación.

En un estudio aleatorizado el Grupo Francés de Mielo-
ma analizó el papel de la talidomida sola o asociada a pa-
midronato post auto trasplante. Los pacientes fueron asig-
nados al azar a no mantenimiento, pamidronato, o pamidro-
nato más talidomida. Se comprobó una SLE (36% vs. 37% 
vs. 52%, P < 0,009) y SG (77% vs. 74% vs. 87%, P < 0,04) 
significativamente superior a los 4 años en la rama que uso 
talidomida / pamidronato como mantemiento.80 Los pacien-
tes en RP post trasplante son los que más se benefician 
con el mantenimiento. La neuropatía es la complicación 
más temida con el uso prolongado de la talidomida. El gru-
po de Arkansas, encontró mejor porcentaje de respuestas 
(63% vs. 42%) y SLE (56% vs. 44%) en el grupo que recibió 
talidomida, pero no encontró diferencias en la SG. Los pa-
cientes que no habían recibido talidomida, se beneficiaron 
con su uso en el momento de la recaída. El estudio del gru-
po francés, de trasplante en tandem post VAD, encuentra 
ventajas de sobrevida en los que recibieron talidomida en 
el mantenimiento versus los que no lo hicieron.80–82 Otras 
terapias de mantenimiento en estudio fase III incluyen le-
nalidomia vs. placebo post auto TPH (CALGB 100104) y 
bortezomib vs. talidomida post auto TPH a 2 años (HO-
VON 65MM).

Recomendación: talidomida 50 a 100 mg v.o. día 
(según caso clínico) asociada o secuencial con in-
terferón y/o dexametasona.

pacIEntEs no ElEgIblEs para tpH 
Por la condición biológica del paciente, edad mayor de 65 
años, mal estado general o patología coexistente. Entre los 
65–70 años, si la edad es el único criterio de exclusión, va-
lorar la posibilidad del TAPH.

tratamiento primario convencional
Melfalán, prednisona, talidomida (MPT). El régimen re-
comendado para los pacientes no candidatos a TAPH es 
MPT (1 del NCCN 2008). La recomendación MPT se basa 
en resultados de estudios fase III que comparan MPT con 
MP, se encontró mayor número de respuestas y mayor SLE 
para MPT aunque con mayor toxicidad (neuropatía y TVP) 
por lo que se sugiere profilaxis con aspirina, warfarina o he-
parina de bajo peso molecular.83–86 Palumbo et al.87 en 255 
pacientes entre 60 y 85 años, comparó MPT vs. MP, la SLE 
a 2 años fue de 54% vs. 27% y la SG de 80 vs. 64%, res-
pectivamente. Otros regímenes posibles categoría 2 A del 
NCCN son: melfalán–prednisona (MP), vincristina/ doxo-
rrubicina/ dexametasona (VAD), Tal–Dex. 

Melfalán prednisona (MP) oral fue el régimen estándar 
desde 1960. Con esta asociación se obtienen respuestas 
en 60% de casos, la duración media es de 18 meses y la 
SG de 24 a 36 meses. Los dos regímenes tradicionales 
más comunes han sido MP oral y ciclofosfamida predniso-
na oral. Las combinaciones de fármacos alquilantes y pre-
dnisona, dados de manera simultánea o alternante, no han 
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demostrado ser superiores a la terapia con MP.88,89 Los pa-
cientes con recaídas después de la terapia inicial con ciclo-
fosfamida y prednisona, no tienen diferencia en cuanto a la 
sobrevida global cuando se les agrupa de manera aleatoria 
con VBMCP o VAD.90

 
Vincristina/ doxorrubicina/dexametasona (VAD). El ré-
gimen de VAD ha mostrado actividad en primera y segunda 
línea de tratamiento, con respuestas que oscilan entre 60% 
y 80%.91–93 Con esta combinación se evita la exposición a 
fármacos alquilantes, no se dificulta la cosecha de proge-
nitores hematopoyéticos y se disminuye el riesgo futuro de 
mielodisplasia o leucemias secundarias. Requiere interna-
ción, por la infusión continua de 96 horas y tiene una tasa 
baja, de remisiones completas. Una alternativa al VAD es 
la substitución de la doxorrubicina por doxorrubicina liposo-
mal, con lo que se elimina la necesidad de infusión conti-
nua y se logran tasas de respuesta comparables.

Corticosteroides en alta dosis. Se administra una dosis 
de 40 mg de dexametasona v.o. durante 4 días igual que 
en el régimen VAD.94 Las tasas de respuesta son de 60% a 
70% cuando se usa como primera línea de tratamiento, si-
milar a la de los pacientes tratados con VAD.95,96 Es un tra-
tamiento de fácil administración, sin toxicidad hematológi-
ca significativa, que puede usarse en pacientes de edad.

Talidomida/ dexametasona (TD). La talidomida se admi-
nistra por vía oral (en general entre 50 mg y 200 mg/día) es 
activa en pacientes tratados y no tratados previamente.97 
Su mecanismo de acción incluye un efecto antiangiogéni-
co, interferencia con moléculas de adhesión y liberación de 
citoquinas. La talidomida se ha combinado con dexameta-
sona con tasas de respuesta de 70% a 80%.98 La combina-
ción mostró una tasa de respuesta significativamente más 
alta, pero también mostró más trombosis venosa profun-
da99 (17% vs. 3%) y neuropatía (7% vs. 3%). Se recomien-
da profilaxis con warfarina o heparina de bajo peso mole-
cular, o el uso de AAS. La talidomida tiene toxicidad hema-
tológica mínima. Ensayos clínicos evalúan las sustancias 
análogas de la talidomida como la lenalidomida. Se anali-
zan también combinaciones de talidomida, dexametasona 
y quimioterapia convencional.100–103 

Con relación a los nuevos agentes, existen datos insu-
ficientes para su recomendación. En las guías del NCCN, 
figuran como categoría 2 B.
Melfalán/prednisona / bortezomib (M/P/B)
Doxorubicina liposomal / vincristina / dexametasona   
(Dox lip/V/Dex)

Recomendación: 
MPT / MP / TD / VAD

Tratamiento de mantenimiento
Corticoides. 
Interferón.
Talidomida.
Varios ensayos clínicos consideraron el papel de las tera-

pias de mantenimiento104,105; ninguna identificó mejoría no-
table en SG. En un estudio106 que comparó mantenimien-
to con MP versus no tratamiento, la remisión inicial fue (31 
vs. 23 meses), no se observó ningún efecto en la SG, por-
que la mayoría de los pacientes que recayeron en el gru-
po sin terapia de mantenimiento respondieron de nuevo a 
MP, mientras que los que se encontraban en mantenimien-
to con MP no respondieron a tratamiento adicional. El gru-
po canadiense106 propone que se continúe con la quimiote-
rapia de inducción siempre que la proteína M continúe des-
cendiendo, ésta se puede interrumpir después de que la 
proteína M alcance un punto estable y permanezca estable 
durante 4 meses. El empleo de interferón o corticoides en 
estos pacientes da resultados similares a lo expuesto en el 
mantenimiento post trasplante.107 

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

pacientes con enfermedad progresiva en 
recaída o refractarios
Tratamiento de salvataje
MM refractarios. Se consideran MM refractarios los pa-
cientes con 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. 

Se puede emplear:
Bortezomib en pacientes que han recibido al menos 

dos terapias previas o que han demostrado una progresión 
de la enfermedad durante la última terapia.

Bortezomib–Dex
Lenalidomida
Lenalidomida–Dex. (la FDA aprobó este plan para 

aquellos pacientes que recibieron por lo menos una tera-
pia previa)

Ciclofosfamida–VAD
Talidomida
Talidomida–Dex
Dex
DT–PACE (dexametasona, talidomida, cisplatino, doxo-

rrubicina, ciclofosfamida, etopósido) en protocolos de in-
vestigación.

EDAP (etopósido, dexametasona, citarabina, cisplati-
no) en protocolos de investigación.

Altas dosis de ciclofosfamida.
Trasplante alogénico con condicionante de intensidad 

reducida (CIR).
Si la recaída es mayor a 6 meses se puede repetir tera-

pia de inducción (C2A).
El bortezomib muestra actividad en pacientes en recaí-

da, con una tasa de respuesta del 35% y una duración me-
dia de la respuesta de 12 meses.108 Se utilizó bortezomib a 
dosis de 1 o 1,3 mg/m2 días 1, 4, 8, 11 cada 21 días, con 
o sin dexametasona. Las respuestas fueron mayores con 
la dosis de 1,3 mg/m2, con 50% de respuestas globales, 
como monodroga y 62% combinado a dexametasona.109–111 
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La respuesta a bortezomib no fue afectada por factores ci-
togenéticos de mal pronóstico, como ser 13q– o t(4;14).113 
Los efectos secundarios incluyen: náuseas, toxicidad he-
matológica, neuropatía periférica, hipotensión ortostática, 
fatiga.114 Hay ensayos clínicos en curso en primera línea de 
tratamiento en los que se combinan bortezomib con corti-
costeroides, talidomida, ambos o sus análogos inmunomo-
dulatorios.115–119 

Algunos pacientes que responden a la terapia de sal-
vataje son candidatos a altas dosis de tratamiento con tras-
plante alogénico con CIR o autólogo.120,121

Criterios de respuesta al tratamiento 
Los criterios de respuesta al tratamiento de acuerdo al gru-
po internacional de mieloma (IMWG) se exponen en la ta-
bla 10.

tratamiento de las complicaciones del 
mieloma (tabla 11)
Complicaciones óseas
La patología ósea es la complicación de mayor morbilidad 
y compromiso de la calidad de vida; en los pacientes por-
tadores de mieloma se presenta en el 80% de los casos 
en algún momento de la evolución. Pueden producirse le-
siones osteolíticas únicas o múltiples, osteoporosis difusa, 
o combinación de ambas. Menos frecuentemente pueden 
aparecer lesiones osteoscleróticas. Son responsables de 
dolor óseo, fracturas patológicas e hipercalcemia.

Los bifosfonatos (BF) constituyen el tratamiento reco-
mendado para la enfermedad ósea incluyendo osteopenia 
A1. Múltiples estudios122 han demostrado reducción de las 
complicaciones esqueléticas, así como de la necesidad de 
cirugía y radioterapia, con el uso de clodronato oral o pa-
midronato y ácido zolendrónico i.v. cuando se los compa-
ra con placebo123. Se ha postulado también que puede me-
jorar la SG debido a un efecto antitumoral. Está indicado 
en pacientes que presentan lesiones líticas radiográficas, 
osteopenia o dolor óseo vinculado a compromiso del mie-
loma. 

El esquema terapéutico recomendado es: pamidrona-
to 90 mg i.v. infundido en 4 horas, o ácido zolendrónico 4 
mg i.v., en 15 minutos, cada 4 semanas. No se ha demos-
trado superioridad terapéutica del ácido zolendrónico con 
respecto al pamidronato i.v., su única ventaja sería el me-
nor tiempo requerido para la infusión. Se sugiere que se 
continúe su administración durante el tratamiento de induc-
ción o hasta que se produzcan efectos colaterales signifi-
cativos relacionados con la droga. Las complicaciones del 
tratamiento con BF pueden ser: reacciones de fase aguda 
como fiebre y mialgias, que en general no son severas y se 
manejan con analgésicos del tipo del paracetamol; trastor-
nos gastrointestinales (asociados a la administración v.o.); 
uveítis, iritis; y nefrotoxicidad dada por necrosis tubular 
aguda o glomérulo esclerosis focal y segmentaria. 

La nefrotoxicidad se observa con el uso i.v. cuando son 
infundidos demasiado rápido; se puede presentar albumi-
nuria o elevación de la creatinina. La función renal en gene-

ral mejora, con la suspensión del tratamiento, ésta se de-
be monitorizar cada 3–6 meses en forma permanente. En 
la mayoría de los casos, se puede reiniciar el tratamiento, 
una vez normalizada la función renal, cuidando la veloci-
dad de infusión. 

Con el tratamiento prolongado, en pacientes que re-
ciben pamidronato o ácido zolendrónico (menos frecuen-
temente con los BF no nitrogenados) se ha visto osteone-
crosis de la mandíbula en 3% a 5%, de los casos, por lo 
cual se recomienda control con odontólogo previo al inicio 
del tratamiento y durante la evolución, considerando en ca-
da caso el riesgo–beneficio del tratamiento prolongado124–

126; también se han descrito casos de necrosis aséptica de 
cadera.

Otras terapias para la enfermedad ósea osteolítica. El 
tratamiento con radioterapia y/o cirugía, está indicado en 
aquellos pacientes con dolor incontrolable, riesgo de frac-
tura o compresión medular. Hay que tener en cuenta que la 
radiación extensiva de la columna vertebral o de los hue-
sos puede llevar a supresión prolongada de la hematopo-
yesis.127 

Hipercalcemia
La hipercalcemia se define como el incremento del calcio 
sérico mayor de 2,63 mmol/l (10,5 mg/dl), o del calcio ióni-
co mayor de 1,2 mmol/l (4,8 mg/dl). Debe ser distinguida de 
la seudo–hipercalcemia, que se caracteriza por niveles sé-
ricos elevados de calcio total, con calcio iónico normal, que 
puede verse cuando existe un incremento en la concentra-
ción de albúmina o paraproteínas que se unen al calcio con 
gran afinidad.

La hipercalcemia leve (menor de 12 mg/dl) puede tra-
tarse en forma conservadora, con restricción del calcio en 
la dieta, corrección de la deshidratación y tratamiento de la 
enfermedad de base. La hipercalcemia grave requiere me-
didas de urgencia. El tratamiento inicial consiste en revertir 
la depleción de volumen intravascular y promover la elimi-
nación del calcio. El segundo escalón terapéutico lo consti-
tuyen los agentes específicos para disminuir la producción 
del calcio, como los bisfosfonatos y la calcitonina. 

En pacientes con adecuada función renal y cardiovas-
cular se inicia la reposición con solución salina isotónica 
(0.9 %) hasta restaurar el déficit de la volemia. Esto ayu-
da a disminuir la hipercalcemia por efecto dilucional y au-
menta la excreción renal. La tasa de infusión depende de 
la severidad de la hipercalcemia, el grado de deshidrata-
ción y del terreno cardiovascular. Una vez repuesta la vo-
lemia, se puede comenzar con la administración de diuré-
ticos de asa, como furosemide, que aumentan la excreción 
tubular del calcio. El siguiente escalón terapéutico son los 
BF a dosis habituales. La calcitonina disminuye la concen-
tración sérica de calcio por aumento de la excreción renal y 
disminución de la reabsorción ósea. Es el agente que actúa 
más rápidamente (2–4 horas) de elección en pacientes con 
hipercalcemia que amenaza la vida. La calcitonina debe 
usarse por períodos cortos (2–4 días), mientras se espera 
la acción de los bifosfonatos, raramente reduce los niveles 
séricos a valores normales, no debe usarse como agente 
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único. Su administración prolongada produce taquifilaxia. 
La dosis habitual es 6–8 UI/K cada 8–12 horas.

Insuficiencia renal
El compromiso renal ocurre en casi el 50% de los pacien-
tes portadores de mieloma en algún momento de su evolu-
ción. La insuficiencia renal es la segunda causa de muer-
te superada sólo por las infecciones. La patogenia es mul-
tifactorial, pero pueden identificarse dos mecanismos fun-
damentales:
 1)  Las manifestaciones nefrotóxicas debido a la inmuno-

globulina monoclonal que incluyen: el riñón mieloma-
toso, la enfermedad por depósitos de inmunoglobuli-
nas monoclonales (cadenas livianas y menos frecuen-
temente pesadas), la amiloidosis, glomerulonefritis por 
crioglobulinas y la infiltración renal por células plasmá-
ticas.

2)  Otros factores vinculados al mieloma que pueden agra-
var o desencadenar una insuficiencia renal son: hiper-
calcemia, hiperuricemia, infección, hiperviscosidad y 
drogas que disminuyen el filtrado glomerular (ej. AINE 
e IECA). 
El riñón mielomatoso se debe a dos causas fundamen-

tales: la formación de moldes en la luz tubular y la toxicidad 
tubular directa por las cadenas livianas.

En mieloma de reciente diagnóstico con insuficiencia 
renal, el tratamiento incluye: hidratación a fin de lograr una 
diuresis ≥ 3 lt/día, corrección de la hipercalcemia e inicio de 
terapia de inducción sobre todo con VAD. De confirmarse 
los resultados de estudios fase II, el bortezomib puede ser 
una opción eficaz ya que se ha demostrado seguro en la 
insuficiencia renal. La talidomida puede causar hipercalce-
mia y los BF pueden agravar la insuficiencia renal. Si bien 
su uso no está contraindicado, deben usarse con precau-
ción. Este tratamiento logra mejorar la función renal en un 
50% de los casos, sobre todo si se inicia precozmente. 

La hemodiálisis puede ser requerida en etapa aguda 
en aquellos pacientes que no mejoran con la terapia inicial, 
o en la insuficiencia renal en etapa terminal. La presencia 
de insuficiencia renal no contraindica los tratamientos de 
quimioterapia agresivos, la recolección de stem cell, para 
TPH, ni la radioterapia.

Prevención 
Hidratación, discontinuar drogas nefrotóxicas, alcalinizar la 
orina; tratamiento del mieloma, para disminuir la carga de 
cadenas livianas. Evitar los diuréticos de asa, a menos que 
exista hipercalcemia, dado que éstos pueden promover la 
formación de moldes debido a depleción de volumen. 

Hiperviscosidad
La hipergammaglobulinemia es la causa más común de hi-
perviscosidad. La hiperviscosidad sintomática ocurre con 
más frecuencia (10–30%) en la macroglobulinemia de Wal-
denström (IgM) que en el mieloma (2–6%). Dentro de los 
mielomas, los que tienen más tendencia a desarrollar hi-
perviscosidad son aquellos secretores de IgA, y dentro de 
los IgG los de sub–clase IgG 3. El diagnóstico se estable-

ce a través de la medición de la viscosidad sérica (normal 
1.4–1,8 cp), pero dado que existe una compleja interrela-
ción entre la viscosidad sanguínea, la concentración de pa-
raproteína, su clase y el hematocrito, siempre es aconse-
jable la medición de la viscosidad sanguínea total. El trata-
miento consiste en disminuir los síntomas a través de la re-
ducción de la viscosidad sanguínea por medio de plasma-
féresis y prevenir la producción de la Ig monoclonal a tra-
vés del control de la enfermedad de base.

Infección
Las infecciones bacterianas son la primera causa de muer-
te en los pacientes con mieloma. Los patógenos más fre-
cuentes son neumococo, estafilococo y gramnegativos. 
Las localizaciones más frecuentes son respiratorias y uri-
narias, seguidas por meningitis, artritis e infecciones cutá-
neas. Se pueden presentar infecciones recurrentes, sepsis 
e infecciones recidivantes por herpes zoster.

Cuando el paciente comienza con fiebre de más de 38º 
C se aconseja realizar cultivos y mientras se obtienen los 
resultados de los mismos debe iniciarse un tratamiento an-
tibiótico de amplio espectro, en forma precoz, con agentes 
que cubran gérmenes encapsulados, gramnegativos y es-
tafilococo. Los más usados son las cefalosporinas de ter-
cera generación y las penicilinas de amplio espectro.

Profilaxis
La vacuna contra la influenza y la antineumocócica son re-
comendables. En pacientes con infecciones reiteradas por 
gérmenes encapsulados puede usarse penicilina benza-
tínica mensual profiláctica. El uso de gammaglobulina hi-
perinmune es controvertido debido a que en esta afección 
existe un mayor catabolismo de las Ig. Podría estar indica-
da en aquellos pacientes que presentan infecciones reci-
divantes graves. La profilaxis contra Pneumocistis carinii, 
herpes y antifúngica, debe ser considerada en pacientes 
que reciben altas dosis de dexametasona. 

Complicaciones neurológicas
El sistema nervioso puede verse involucrado por varios 
mecanismos, los más comunes son la compresión medu-
lar y radicular por el tumor o por fragmentos óseos, la po-
lineuropatía, el mieloma intracraneal, la meningitis mielo-
matosa y la leucoencefalopatía. Existen también síntomas 
neurológicos vinculados a la hipercalcemia y la hipervis-
cosidad. La compresión medular es la que ocasiona ma-
yor morbilidad, y debe ser identificada precozmente a fin 
de evitar secuelas irreversibles. El mejor método diagnós-
tico es la RM.
 El tratamiento  de elección es la quimioterapia, más even-
tual reparación quirúrgica o radioterapia. Debe realizarse 
consulta con equipo de columna y neurocirugía.

Anemia
Es la complicación hematológica más común, siendo su 
etiología multifactorial. Alrededor del 70% responde a la 
eritropoyetina (EPO), lo que resulta no sólo en un incre-
mento de los valores de hemoglobina (Hb), sino en una me-
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joría de la calidad de vida. El nivel de Hb ideal deseado es 
de 12 g/dl. 

Complicaciones derivadas del tratamiento 
Se destacan complicaciones tromboembólicas en la aso-
ciación de talidomida o lenalidomida + dexametasona o ta-
lidomida con quimioterapia, en especial antraciclínicos. En 
estos casos se sugiere tromboprofilaxis con AAS, heparina 
de bajo peso molecular (HBPM) 40 mg. s.c. o warfarina a 
dosis ajustadas al INR. No existen recomendaciones defi-
nitivas basadas en evidencias de estudios clínicos.

MIEloMa solItarIo ósEo o Extra–ósEo
Tratamiento
Radioterapia focal. 2A 
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 sínto-

mas.

aMIloIdosIs prIMarIa (al)
La amiloidosis primaria (AL) es una enfermedad sistémi-
ca caracterizada por depósitos amiloides, constituidos por 
fragmentos de cadenas livianas o pesadas de las inmuno-
globulinas. 

Se asocia a una discrasia de células plasmáticas, GM-
SI o menos frecuente, un MM o una enfermedad de Wal-
denström. Su incidencia es similar a la del LH esclerosis 
nodular, LMC y PV, por lo que la baja frecuencia con que 
se observa en la práctica clínica, hace presumir un sub-
diagnóstico. Esto se debe a que los síntomas más frecuen-
tes son inespecíficos (fatiga, disnea, parestesias, pérdida 
de peso) mientras que los signos específicos como el púr-
pura bipalpebral y la macroglosia están presentes sólo en 
una minoría de casos. 

Existen siete síndromes clínicos en los que debe bus-
carse la presencia de AL (Tabla 12): cardiopatía infiltrativa, 
síndrome nefrótico, polineuropatía (PNP) periférica, hepa-
tomegalia, síndrome del túnel carpiano, macroglosia y pér-
dida de peso asociada con síntomas intestinales de seu-
dobstrucción o malabsorción.

pautas diagnósticas (tabla 13)
Búsqueda del pico monoclonal. El hallazgo de una pro-
teína monoclonal en un paciente con síndrome clínico com-
patible es altamente sugestivo de AL.

Proteinograma electroforético tiene una sensibilidad 
del 50% por la escasa magnitud habitual del pico, por lo 
que no es un método adecuado de screening.

Inmunofijación	en	sangre	y	orina presenta una sen-
sibilidad del 90%. La búsqueda de cadenas livianas libres 
en suero, es el método con mayor sensibilidad (98%) sien-

do además el mejor método para el monitoreo de la res-
puesta al tratamiento.

Confirmación	histológica	por	tinción	de	Rojo	Con-
go positivo. Dado que compromete los vasos sanguíneos 
en forma difusa, puede buscarse en: grasa subcutánea, 
mucosa rectal o yugal, médula ósea. El estudio de la gra-
sa subcutánea (80%) combinado con la biopsia de médula 
ósea (50%) aumenta la sensibilidad diagnóstica al 90%. A 
nivel de la médula ósea debe determinarse además, el por-
centaje de infiltración plasmocitaria. Si éstas son negativas 
debe realizarse la biopsia del órgano afectado: biopsia en-
domiocárdica, hepática, renal. La realización de inmuno-
histoquímica está indicada para definir el tipo de amiloido-
sis (en el caso de AL presencia de cadenas livianas de Ig). 
Se excluye así la posibilidad de coexistencia de GMSI con 
otros tipos de amiloidosis secundarias o familiar. 

Evaluación de la extensión lesional: es fundamental 
por su implicancia pronóstica. En el 49% de los casos exis-
te compromiso de dos o más órganos.
a) Compromiso cardíaco. Es el síndrome dominante en 

el 37,4% de los casos, Se presenta como cardiopatía 
infiltrativa restrictiva con función sistólica conservada 
hasta etapas avanzadas Su presencia es el factor pro-
nóstico adverso más importante, por lo que es funda-
mental su búsqueda.
– Ecocardiograma con doppler. Se recomienda su 

realización al inicio y su repetición cada 6 meses. 
Los hallazgos característicos son:

o Engrosamiento de paredes ventriculares y septum 
que puede confundirse con hipertrofia. 

o Engrosamiento de válvulas.
o Dilatación auricular.
o Trombos intracavitarios.
o Fracción de eyección conservada.
o Con Doppler se observa mejor la restricción al lle-

nado diastólico en fases precoces y acortamiento 
del tiempo de desaceleración en fases avanzadas 
(valor pronóstico: < 150 mseg menor sobrevida).

– Electrocardiograma. 
o Bajos voltajes en derivadas de miembros que con-

trasta con engrosamiento de paredes ventriculares 
hallado en ecocardiograma y sugiere cardiomiopa-
tía infiltrativa.

o Patrón de pseudoinfarto con pérdida de onda R en 
V1–V3.

o Arritmias supraventriculares, ventriculares, blo-
queos de la conducción.

– Test de troponina128. Diferencia 3 grupos de riesgo: 
< 0.03 / 0.03 –0.1 / > 0.1

– Péptido natriurético encefálico (NT– pro BNP) su 
síntesis es secundaria a la dilatación auricular y es 
un factor pronóstico adverso.

b)  Compromiso renal. Se presenta como síndrome do-
minante en 28% de los casos. El depósito glomerular 
de amiloide determina proteinuria por disrupción de la 
membrana basal glomerular. Es frecuente la presencia 
de IR leve moderada (por atrofia tubular secundaria) 
con tamaño renal conservado. Debe solicitarse:
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– Proteinuria de 24 horas.
– Azoemia. Creatinina sérica.

c)  Compromiso hepático.
– Ecografía de abdomen para despistar hepatome-

galia. En 11% de los casos existe esplenomegalia.
– Funcional y enzimograma hepático. El ascenso de 

la fosfatasa alcalina es marcador de compromiso 
hepático y se caracteriza por ser desproporciona-
do al tamaño de la hepatomegalia. Puede presen-
tarse aislado. La bilirrubina y otras enzimas hepáti-
cas no se alteran hasta etapas avanzadas.

– Crasis. Pueden existir alteraciones secundarias al 
compromiso hepático. El tiempo de protrombina 
prolongado predice riesgo de sangrado.

d) Compromiso neurológico. Se debe solicitar estudio 
eléctrico de miembros si existen síntomas o signos su-
gestivos de PNP periférica o síndrome del túnel carpia-
no. Según caso clínico se solicitarán estudios para va-
lorar presencia de PNP autonómica.

e) Compromiso pulmonar.
–  Radiografía de tórax. Determina un patrón intersti-

cial o reticulo nodular. Puede existir derrame pleu-
ral. Es rara la presencia de hipertensión arterial 
pulmonar.

Otros exámenes
–  Hemograma con lámina periférica. Puede existir 

anemia por insuficiencia renal o sangrado digestivo; 
más raro secundaria a sustitución medular (si coexiste 
con mieloma). El compromiso esplénico puede deter-
minar trombocitosis y presencia de cuerpos de Howe-
ll– Jolly por hipoesplenismo.

– b2 microglobulina. Menor valor que en MM, se consi-
dera valores > 2,7 como factor pronóstico adverso. 

tratamiento (tabla 14)
El tratamiento de la AL tiene dos aspectos:

– Tratamiento de la discrasia de células plasmáti-
cas.

– Tratamiento de soporte de las funciones de los ór-
ganos comprometidos.

• Tratamiento de la discrasia de células plasmáticas. 
El objetivo es suprimir la síntesis de cadenas livianas 
en forma rápida y segura, para favorecer la reabsor-
ción del amiloide y lograr la mejoría funcional del órga-
no comprometido. 

 No es necesario lograr la remisión hematológica com-
pleta para lograr una respuesta clínica, pero la tasa de 
respuesta es mayor, si ésta se alcanza. Los regímenes 
de quimioterapia usados son similares a los emplea-
dos en el MM. No existen estudios clínicos controla-
dos aleatorizados, excepto para melfalán–prednisona 
vs. colchicina y placebo.129,130 

 Las guías terapéuticas se basan en estudios fase II o 
recomendaciones de expertos. El beneficio clínico se 
produce meses después de la supresión de la discra-
sia plasmocitaria, por lo cual es deseable el uso de re-

gímenes de acción rápida. La toxicidad asociada al tra-
tamiento es mayor que en el MM, lo que limita el uso 
de tratamientos intensos, debiendo individualizarse el 
mismo. 

 El tratamiento con altas dosis de melfalán seguido de 
TAPH es considerado actualmente el tratamiento más 
efectivo131–133 pero presenta elevada mortalidad relacio-
nada al trasplante (MRT) que se correlaciona con la 
edad y el número de órganos comprometidos. Se han 
definido criterios para estratificación del riesgo:
– Bajo riesgo: cualquier edad; compromiso de 1 o 2 

órganos, no compromiso cardíaco; clearance de 
creatinina mayor o igual a 51 ml/minuto.

– Riesgo intermedio: edad < 71 años con 1 o 2 órga-
nos comprometidos; compromiso cardíaco asinto-
mático o compensado; clearance de creatinina < 51 
ml/min

– Alto riesgo: tres órganos comprometidos; compro-
miso cardíaco severo.

 Pacientes de bajo riesgo con NT– pro BNP y troponina 
sérica normales, tiene indicación de TAMO, con melfa-
lán 200 mg/m2 como condicionamiento. Si la respues-
ta es parcial debe considerarse un 2º TAMO u otro ré-
gimen sin melfalán.

 Pacientes de riesgo intermedio debe realizarse cose-
cha de stem cells y luego realizar tratamiento con mel-
falán y altas dosis de dexametasona. Este régimen pre-
senta similar tasa de respuesta, con menor toxicidad 
que el TAMO realizado con dosis de melfalán de 100– 
140 mg/m2. Puede optarse también por otros regíme-
nes que no afectan la reserva de stem cells, si bien la 
mortalidad relacionada a tratamiento es considerable: 
– Altas dosis de dexametasona (igual que en el 

VAD).
– VAD (en pacientes < 70 años sin compromiso car-

díaco sintomático ni PNP). 
 En los pacientes con respuesta hematológica y mejoría 

funcional, se debe considerar el TAMO en caso de re-
caída.

 Pacientes de riesgo elevado deben tratarse con MP o 
de ser posible es mejor incluirlos en estudios de inves-
tigación a fin de obtener una tasa de respuesta mayor y 
más rápida. 

tapH 
Criterios de inclusión
Pacientes < 65 años sin compromiso cardíaco, 2 o menos 
órganos comprometidos y filtrado glomerular > 50 ml/min.
Pacientes tratados con VAD u otros regímenes sin res-
puesta.
Pacientes con recaída precoz de la discrasia de células 
plasmáticas post VAD u otros regímenes.

Criterios de exclusión
Compromiso cardíaco sintomático.
PNP autonómica sintomática.
IRC en plan de diálisis.
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Edad mayor a 65 años.
Compromiso de más de 2 órganos.

Criterios de respuesta al tratamiento (Tabla 15) 
La respuesta al tratamiento se determina en base ha:
– Respuesta hematológica.
– Mejoría funcional del órgano comprometido.

Respuesta hematológica
Dado que la concentración de la paraproteína es pequeña, 
puede dificultar su seguimiento, por lo que se recomienda, 
de estar disponible, la monitorización con determinación de 
cadenas livianas libres en sangre por nefelometría.

Respuesta hematológica completa (RHC):
– Desaparición del pico monoclonal por inmunofijación 

en sangre y orina.
– Normalización de la relación entre cadenas livianas li-

bres en orina.
– Plasmocitos en médula ósea < 10%.

Respuesta hematológica parcial (RHP)
– Disminución del 50% en la magnitud del pico monoclo-

nal o de la concentración de cadenas livianas libres en 
sangre. 

Valoración del compromiso de órganos 
–  Síndrome nefrótico: disminución en 50% de la excre-

ción de albúmina en 24 horas, sin aumento de los nive-
les de creatinina sérica, ni descenso de los niveles de 
albúmina plasmáticos.

– Compromiso hepático: descenso en 50% del nivel fos-
fatasa alcalina sin aumento de la hepatomegalia, ni de 
los niveles de transaminasas o bilirrubina.

– Cardiomiopatía amiloidea: reducción mayor o igual a 2 
mm en el grosor del septum interventricular.

 –  Polineuropatía periférica: mejoría de las velocidades 
de conducción.

MacroglobulInEMIa dE WaldEnstrÖM 
(MW)
La MW es una gammapatía monoclonal IgM, caracterizada 
por infiltración de médula ósea por linfoplasmocitos, aso-
ciada frecuentemente a un compromiso visceral de hígado 
y bazo. Se encuentra dentro del subtipo linfoma linfoplas-
mocítico de la clasificación de la OMS. Corresponde al 1% 
–2% de todas las enfermedades malignas hematológicas, 
es más frecuente en la raza blanca; la edad media de pre-
sentación es de 63 a 68 años; 55% a 70% de los casos son 
hombres.134,135 Los pacientes portadores de una gammapa-
tía monoclonal de significado Incierto IgM (GMSI), tienen 
un riesgo 46 veces superior, que la población general, de 
desarrollar la enfermedad. Se ha señalado un vínculo con 
la hepatitis C y también con el herpes virus humano tipo 8 
(HHV–8) que no ha sido confirmado. 

valoración diagnóstica inicial
Historia y examen físico.
Laboratorio.

Hemograma. La anemia es la alteración más frecuen-
te (63%), se puede asociar leucopenia en un 4% de casos 
y plaquetopenia en 16%.

PEF en sangre y orina con inmunofijación. Aumento de 
IgM, frecuentemente entre 15–45 g/l; (>30g/l: 35%). Rela-
ción Kappa/lambda 80/20. Proteína de Bence–Jones: 40–
80%. 

Cuantificación de inmunoglobulinas (turbidimetría o 
nefelometría).

Mielograma y BMO. Se observa una característica in-
filtración por linfocitos pequeños, con diferenciación plas-
mocítica. El patrón de infiltración es difuso ó intersticial (in-
tertrabecular). Es significativo el aumento de mastocitos en 
la BMO. 

Inmunofenotipo por inmunohistoquímica o cito-
metría de flujo. El inmunofenotipo característico es Ig-
MS+; CD5–; CD10–; CD19+; CD20+;CD22+; CD23– 
;D25+;CD27+; CD103–; FMC7+; CD138–. En 5 a 20% de 
casos hay CD5+. En 35% CD23+. El inmunofenotipo sugie-
re, junto al análisis mutacional de la región variable de las 
cadenas pesadas de inmunoglobulinas, que evidencia hi-
permutación, que el linfocito de la MW deriva de células B 
memoria post–centro germinal.

Citogenético convencional y FISH (opcionales) 
TC de tórax–abdomen y pelvis, para valoración de ade-

no–viceromegalias.
Viscosidad en suero o plasma.
Crioaglutininas. Crioglobulinas.
Beta 2 microglobulina, de valor pronóstico.
VES.
Valoración funcional renal, creatinina sérica, azoemia, 

ionograma, funcional hepático. Serología para hepatitis C.

diagnóstico (tabla 17)
El diagnóstico de MW, se establece por la presencia de un 
pico monoclonal de IgM en cualquier concentración y una 
infiltración medular por linfocitos pequeños con diferencia-
ción a células linfoplasmocitoides. 

La GMSI–IgM, se caracteriza por la presencia de IgM 
monoclonal, que puede ser sintomática (hiperviscosidad, 
neuropatía periférica) o no, en ausencia de infiltración me-
dular linfoplasmocitaria.

Factores pronósticos 
Se han identificado en varios estudios los siguientes facto-
res pronósticos: edad, hemoglobina, albúmina sérica y be-
ta–2 microglobulina. La mayoría de los estudios concluye-
ron que el nivel de IgM no tiene valor pronóstico. El Índice 
Pronóstico Internacional (IPI), sobre un estudio de más de 
500 pacientes, identifica los siguientes factores pronósti-
cos (Tabla 18): 
 – Edad > 65 años.
 – β2 microglobulina > 3 mg/l.
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zado en dosis y número de ciclos variados. Con 2–cloro-
deoxiadenosina la tasa de respuesta es de 55% a 100%. 
La duración de la respuesta de los análogos de las purinas 
ha variado entre 13 a 41 meses. Su toxicidad primaria es 
fundamentalmente hematológica 

Rituximab. Tiene tasas de respuesta entre 20% a 50% 
en pacientes tratados previamente o no con alquilantes. La 
respuesta es lenta, superior a los 3 meses en promedio. 
Puede existir inicialmente un aumento de IgM, por lo que 
en los pacientes con IgM mayor de 4–5 g/l o viscosidad 
mayor de 3,5 cp, debería considerarse plasmaféresis o qui-
mioterapia previas. 

Tratamientos combinados. Se ha constatado efectivi-
dad con diversos tratamientos combinados, pero en la ma-
yoría de la series el número de pacientes es pequeño. 

En caso de recaída luego de 6 meses a 1 año del fin del 
tratamiento, puede repetirse el mismo plan, si esta ocurre 
antes de los 6 meses a 1 año debe utilizarse un plan con 
drogas diferentes. La talidomida puede utilizarse en el tra-
tamiento de pacientes previamente tratados con alquilan-
tes, análogos de las purinas o rituximab.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos
El auto–TPH se puede indicar en pacientes seleccionados 
con enfermedad primariamente refractaria o en recaída. El 
trasplante alogénico con condicionante de intensidad re-
ducida, (CIR), podría ser utilizado en el contexto de estu-
dios clínicos.

Plasmaféresis
La plasmaféresis se plantea en complicaciones producidas 
por la paraproteína, síndrome de hiperviscosidad, neuropa-
tía y crioglobulinemia. Su efecto es transitorio y debe recu-
rrirse a quimioterapia para prevenir su reaparición. En caso 
de síndrome de hiperviscosidad, con 1–2 procedimientos 
ésta se puede reducir a niveles casi normales. Puede indi-
carse también como un tratamiento a largo plazo en casos 
de resistencia a fármacos. La crioglobulinemia sintomática 
es rara, el uso de la plasmaféresis es controversial. 

crItErIos dE rEspuEsta (tabla 20)
Respuesta completa (RC): desaparición de la proteína 
monoclonal por inmunofijación; no evidencia histológica de 
compromiso de médula ósea, resolución de adenopatías y 
organomegalias (confirmado por TC) u otros signos o sín-
tomas atribuibles a la MW. Se requiere reconfirmación de 
la RC al menos a las 6 semanas con una segunda inmu-
nofijación. 

Respuesta parcial (RP). Reducción de paraproteína 
de por lo menos 50% en el PEF y de 50% de las adenopa-
tías y organomegalias en el examen físico y/o TC. Sin sín-
tomas o signos nuevos de enfermedad activa.

Respuesta menor (RMe). Reducción de la paraproteí-
na por lo menos 25% pero menos del 50% por PEF. Sin 
síntomas o signos nuevos de enfermedad activa. Se seña-
la que dado que la respuesta al tratamiento puede ser len-
ta, para definir la respuesta deben esperarse 3 o más me-

 – IgM > 7 g/dl.
 – Hb < 11,5 g/dl.
 – Plaquetas < 100 x 109/l.

Se considera de acuerdo al número de factores pre-
sentes: 

 Bajo riesgo: ≤ 1 factor excepto edad.
 Alto riesgo: > 2.
 Intermedio: dos factores o edad > 65 años.
Control evolutivo, seriado clínico y de laboratorio, 

con: hemograma, PEF en sangre y orina, dosificación de 
Inmunoglobulinas, b2 microglobulina, valoración general y 
del medio interno. TC de tórax–abdomen y pelvis (anual o 
según evolución).

tratamiento (tabla 19)
No existe hasta el momento un tratamiento curativo, su ob-
jetivo es mejorar la duración y calidad de vida, con mínimos 
efectos adversos. El tratamiento se reserva para los pa-
cientes sintomáticos y no debe basarse solamente en los 
niveles de IgM. Los criterios de inicio de tratamiento son:
–  Hb < 10 g/dl o plaquetas < 100 x 109/l.
–  Adenopatías o viceromegalias significativas.
–  Evidencia de transformación (LDGCB).
– Síntomas constitucionales.
– Efectos adversos de la paraproteína: hiperviscosidad, 

neuropatía severa, amiloidosis, crioglobulinemia sinto-
mática, enfermedad por crioaglutininas.
Las terapias de primera línea son:
Agentes alquilantes: clorambucil.
Análogos de las purinas: fludarabina o 2–clorodeoxia-

denosina.
Anticuerpos monoclonales: rituximab.
Planes combinados: 
Fludarabina/ciclofosfamida (F/C).
2–CDA/ciclofosfamida (2–CDA/C).
Fludarabina/R (F/R).
 2–Clorodeoxiadenosina/ciclofosfamida/R (2–CDA/C/

R)
 Dexametasona/ciclofosfamida/R (Dex/C/R)
 CHOP/R 
 Fludarabina/ciclofosfamida/R (F/C/R).
 Pentostatina/ciclofosfamida/R (P/C/R).
Todos estos planes, pueden ser usados como primera 

línea o en etapa de recaída o progresión, dado que no exis-
te evidencia definitiva a favor de uno u otro.136–139 Las deci-
siones para la elección de un plan de primera línea serán 
individualizadas, de acuerdo a la presencia de citopenias, 
necesidad de rápido control, edad, o que el paciente sea 
candidato o no para trasplante autólogo. 

Agentes alquilantes: el más utilizado ha sido el cloram-
bucil, se emplea en dosis y duración variadas. La tasa de 
respuesta es del 60% y la sobrevida media de 60 meses. 
La óptima duración del tratamiento es desconocida. Se 
han reportado síndromes mielodisplásicos y leucemia agu-
da secundarias. 

Análogos de las purinas. La fludarabina como terapia 
inicial tiene tasas de respuesta de 38 a 100%. Se ha utili-
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ses luego del tratamiento. La mejor respuesta se observa 
frecuentemente luego de varios meses después de la dis-
continuación del tratamiento. 

Enfermedad estable. Reducción o aumento de menos 
de 25% de la paraproteína, sin progresión de adenopatías/
organomegalias, ni citopenias, o síntomas significativos o 
signos debidos a la enfermedad.

Recaída luego de RC (Rec.). Reaparición de la proteí-
na monoclonal por inmunofijación, la reaparición de infiltra-
ción en la médula ósea, la recurrencia o aparición de ade-
nopatías y/o organomegalias u otros signos o síntomas atri-
buibles a MW. 

Enfermedad progresiva. Aumento de al menos 25% 
de la paraproteína en el PEF confirmada por una segun-
da medida o progresión de hallazgos clínicamente signifi-
cativos de la enfermedad (anemia, trombocitopenia, leuco-
penia, adenopatía/organomegalia bulky) o síntomas (fiebre 
recurrente de al menos 38,4ºC, sudores nocturnos, adelga-
zamiento de al menos 10% de superficie corporal, hipervis-
cosidad, neuropatía, crioglobulinemia sintomática o amiloi-
dosis) atribuibles a MW. 

planEs tErapéutIcos 
Clorambucil (CL)
CVP. – 
CHOP ± Rituximab

Fludarabina ± Rituximab
F: 20 – 30 mg/m2 i.v. por 3 días x 3 a 6 ciclos.
Rituximab 375 mg/m2 día 1 
 
2–CDA.
0,1 mg/kg/día i.v. en infusión continua (IC) por 7 días. 

Fludarabina–Ciclofosfamida–Rituximab

Dex/ Ciclofosfamida/ R 
Dexametasona 20 mg i.v. D 1
Rituximab 375 mg/m2 D 1
Ciclofosfamida 100 mg/m2 v.o. 2 veces al día, D 1–5 (DT 
1000 mg/m2) c/21 

Talidomida
100–200 mg/día
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Tabla 1.
Clasificación	de	las	gammapatías	monoclonales	

1.	Gammapatía	monoclonal	de	significado	incierto	(GMSI)	

2. GM malignas
2.1. Neoplasia sintomática de células plasmáticas. 
Afecta principalmente a los huesos: 
     a. Mieloma múltiple (94%). 
     b. Plasmocitoma solitario (3%).
Plasmocitoma extramedular (3%) 
2.2. Macroglobulinemia (1–3%)
Asintomática. 
Sintomática (macroglobulinemia de Waldenström).
2.3. Amiloidosis primaria (2%)
2.4. Enfermedad de cadenas pesadas (excepcional)
2.5. Otros síndromes linfoproliferativos B con componente 
monoclonal (LNH, LLC) 5–10%

Tabla 2. 
Gammapatía	monoclonal	de	significado	incierto	(IMWG)	

Proteína monoclonal sin evidencias de MM, MW, amiloidosis u 
otro síndrome linfoproliferativo.

No se hace mención a la cantidad del pico/dL

Tabla 3.
Mieloma	indolente	(asintomático)	(IMWG)

Proteína M en suero ≥ 30 g/L
 y/o
Células plasmáticas clonales en médula ósea ≥ 10%
Sin compromiso de órgano o tejido relacionado a la enferme-
dad o síntomas

Tabla 4.
Mieloma	activo	(sintomático)	(IMWG)

Pico M en el suero y/o orina + células plasmáticas clonales 
en MO y/o plasmocitoma

Si no componente monoclonal, cadenas livianas libres en san-
gre (FLC+)

MM no secretor, FLC (–), >10% de células plasmáticas clona-
les MO

MM con amiloidosis. >30% de células plasmáticas en MO

Presencia de 1 o más de los criterios siguientes:

Calcio aumentado > 10.5g/dl

Insuficiencia renal (creatinina > 2 mg/ dl

Anemia (hemoglobina < 10 o 2 gr < normal)

Enfermedad ósea (lesiones líticas u osteopenia)

Tabla 5. 
Estadificación	de	Durie	y	Salmon.	

Estadio I: baja masa tumoral (todos los siguientes criterios):

 Hb > 10 g/dl
 Calcio sérico normal o < 10,5 mg/dl 
 Rx ósea normal (grado 0) o plasmocitoma solitario único
 Bajo nivel de producción de paraproteína monoclonal:
 IgG < 5000 mg/dl IgA < 3000 mg/dl Cadenas ligeras en orina < 
4 g/24 horas

Estadio II: masa tumoral intermedia 

 No cumple criterios de estadio I ni II

Estadio III: alta masa tumoral 
(uno o más de los siguientes criterios):

 Hb < 8,5 g/dl
 Calcio sérico > 12 mg/dl
 Lesiones óseas avanzadas (grado 3)
 Alto nivel de producción de paraproteína monoclonal: 
 IgG > 7000 mg/dl; IgA > 5000 mg/dl; cadenas ligeras > 12 g/24 
horas 

Subclasificación:

A. Función renal relativamente normal 
(creatinina sérica < 2 mg/dl )
B. Creatinina sérica > 2 mg/dl

Tabla 6. 
Sistema	de	estadificación	pronóstica	internacional	(IPI)	

Estadio Criterio Sobrevida

I b2MG < 3,5mg/L; 
Alb ≥ 3,5 g/dl

62 meses

II No criterios del I ni III 44 meses

III b2MG ≥ 5,5 mg/L 29 meses

Tabla 7 MM.
Estratificación	de	riesgo	biológico

Pacientes de alto Riesgo (25% de MM al diagnóstico)
1 de las siguientes alteraciones:
 t(4;14), t(14;16), t(14;20) o del 17p13 por FISH
 13q– o hipodiploidias por citogenética convencional
 LI > 3 
 Si Beta2MG < de 3.5 modifica favorablemente el curso de los 
pacientes de alto riesgo genético
Pacientes de bajo riesgo (75% de MM al diagnóstico) 
Hiperdiploidias por citogenética convencional
 t(11;14) / t(6;14) por FISH
Debe ser: LDH < de 250, Beta2MG < de 5.5, LI < de 1
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Tabla 8.
MM factores pronósticos 

Vinculados al huésped: 

La edad: < 65–70 años 
PS y ECOG 0–2

Vinculados al mieloma: 

Morfología
Inmunofenotipo
Citogenética
Expresión génica

Vinculados a la interacción entre el huésped y el mieloma: 

Carga tumoral
Complicaciones
Respuesta al tratamiento

Tabla 9.
Tratamiento 

Inducción en pacientes candidatos a TAPH

Talidomida –Dexametasona

TAPH como tratamiento de primera línea estándar en

MM respondedores o estables en RC, RPM luego de 1era línea 
de tratamiento 
MM respondedores o estables luego de terapia de salvataje en 
RC, RPM.

Doble trasplante en tandem 

Pacientes en los que no se logra RC o una VGPR luego TAPH.
Si hay un aumento de más del 10% del pico monoclonal pos 
trasplante inmediato.

ALO – TPH con CIR

Estadios avanzados con factores independientes de mal pro-
nóstico (del 13q) beta 2 microglobulina alta
Pacientes jóvenes que no tengan respuesta o presenten pro-
gresión luego de la primera línea de tratamiento o TAPH.
No se aconseja el alo–TPH clásico

Mantenimiento:

Talidomida 50 a 100 mg v.o. día (según caso clínico) asociada o 
secuencial con interferón y/o dexametasona.

Inducción en pacientes no elegibles para TPH 

Melfalán, Prednisona, Talidomida (MPT)
Mel–Pred (MP)
VAD
Tal–Dex 

Tratamiento de salvataje MM en recaída o refractarios. 

Bortezomib.
Bortezomib – Dex
Lenalidomida
Lenalidomida – Dex.
Ciclofosfamida–VAD
Talidomida
Talidomida – Dex
Dex
DT–PACE 
(dexametasona, talidomida, cisplatino, doxorrubicina, ciclofos-
famida, etopósido)
EDAP (etopósido, dexametasona, citarabina, cisplatino) 
Altas dosis de ciclofosfamida
Trasplante alogénico con condicionante de intensidad reduci-
da (CIR)

Tratamiento en mieloma solitario óseo o extra–óseo

Radioterapia focal. 
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Tabla 10. 
Criterios de respuesta al tratamiento (International Myeloma Working Group)

Categoría de respuesta Criterios de respuesta

Respuesta completa estricta (RCe) Tasa cadenas livianas libres normal y ausencia de células clonales en MO por IHQ o Cito-
metría de flujo

Respuesta completa (RC) Inmunofijación (–) en suero y orina y desaparición de cualquier plasmocitoma tisular y ≤ 5% 
de plasmocitos en MO

Muy buena respuesta parcial (VGPR) Proteína M sérica y urinaria detectable por inmunofijación pero no por PEF o 90% o > en la 
reducción de la proteína M sérica + proteína M en orina < de 100 mg/24 horas

Respuesta parcial ( RP)

≥ 50% de reducción en la proteína M sérica y 90% o > en la urinaria, o < de 200 mg / 24ho-
ras o más de 50% de descenso de la tasa de cadenas livianas si no tiene pico. Si no son 
medibles ni el pico, ni las cadenas livianas libres, reducción de 50% o > de la infiltración 
plasmocitaria en MO o reducción de 50% o > del tamaño del plasmocitoma

Enfermedad estable (ES) No criterios anteriores ni de enfermedad progresiva

Enfermedad progresiva (EP)

1 o más de los siguientes criterios:
incremento de 25% o > del basal en: proteína M sérica (valor absoluto > 0,5 g/dl); proteína 
M en orina( ≥ 200 mg/ 24 horas
Incremento > 10 mg/dl en cadenas livianas libres; % de plasmocitos en MO ≥ de 10%; nue-
vas lesiones óseas o plasmocitomas, o incremento de las pre–existentes. Desarrollo de hi-
percalcemia

Recaída clínica (Re ) Requiere 1 o más de:
indicadores directos de incremento de la enfermedad y/o disfunción orgánica (CRAB) 
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Tabla 11. 
Tratamiento de las complicaciones MM

COMPLICACIONES ÓSEAS

Pamidronato 90 mg i.v. en 4 horas c/4 semanas
Ácido zolendrónico 4 mg i.v., en 15 minutos c/4 semanas. 
Requiere control odontológico 
Radioterapia y/o cirugía, si dolor incontrolable, riesgo de fractu-
ra o compresión medular. 

HIPERCALCEMIA

Hipercalcemia leve (<12 mg/dl) 
Restricción del calcio en la dieta, corrección de la deshidrata-
ción y tratamiento de la enfermedad de base. 
Hipercalcemia grave 
Solución salina isotónica para revertir depleción de volumen 
Diuréticos de asa tipo del furosemide para promover la elimina-
ción del calcio 
Calcitonina 6–8 UI/K cada 8–12 hs por 2–4 días, mientras se 
espera la acción de los bifosfonatos 
Bisfosfonatos 

INSUFICIENCIA RENAL

Hidratación a fin de lograr una diuresis ≥ 3 lt/día
Corrección de la hipercalcemia
Inicio de la terapia de inducción 
Hemodiálisis en etapa aguda si no mejoran con terapia inicial, 
o IRC terminal. 

HIPERVISCOSIDAD

Plasmaféresis
Control de la enfermedad de base.

INFECCIÓN

1ra línea: cefalosporinas de 3era generación y penicilinas de am-
plio espectro.
Profilaxis– vacunas antiinfluenza, antineumocócica. 
Penicilina benzatínica en infecciones reiteradas por gérmenes 
encapsulados
Gammaglobulina hiperinmune en infecciones recidivantes gra-
ves.
Considerar prevención para Pneumocistis carinii, herpes y anti-
fúngica, si altas dosis de dexametasona. 

COMPLICACIONES NEUROLÓGICAS

Consulta con equipo de columna y neurocirugía. 
Quimioterapia, más eventual reparación quirúrgica o radiote-
rapia

ANEMIA

Eritropoyetina: nivel de Hb deseado 12 g/dl. 

COMPLICACIONES DERIVADAS DEL TRATAMIENTO 

Complicaciones trombo–embólicas (en tratamiento con: Talido-
mida o Lenalidomida+ Dex o Talidomida con quimioterapia, en 
especial antraciclínicos) 
AAS, HBPM 40 mg o warfarina a dosis ajustadas al INR. 

PLANES DE PQT MÁS USADOS. ANEXO 1

Talidomida /Dexametasona

Talidomida 50 mg – 200 mg / v.o. día

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

*Ciclo 1 únicamente Se repite cada 4–5 semanas

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, ( IC) infusión continua

Altas dosis de ciclofosfamida

Ciclofosfamida 3.000 mg/m2 i.v. 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

Bortezomib 1 a 1.3 mg/m2 dias 1 y 4, 8 y 11, cada 21 dias por 4 
a 8 ciclos.
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Amiloidosis primaria (AL)
Tabla 12.
Manifestaciones Clínicas

Cardiomiopatía infiltrativa

S. nefrótico

PNP periférica asociada a PNP autonómica

S. del túnel carpiano

Hepato–esplenomegalia

Adelgazamiento con síntomas digestivos de malabsorción o

seudo obstrucción

Macroglosia

Tabla 13.
Diagnóstico 

Búsqueda del pico monoclonal

PEF con inmunofijación en sangre y orina

Dosificación de cadenas libres en sangre (FLC)

Diagnóstico anatomopatológico (tinción de Rojo Congo)

 Biopsia de grasa subcutánea + BMO

 Si es negativa: Biopsia de órgano comprometido

Inmunohistoquímica (tipo de amiloidosis) 

Diagnóstico de extensión lesional

ECG; Ecocardiograma con doppler, Holter; Test de troponina 
sérica; NT pro BNP

Azoemia; Creatinina sérica; Proteinuria de 24 hs

Ecografía de abdomen; F y E hepático; Crasis

Si síntomas/signos: estudio eléctrico de miembros; valoración 
de PNP autonómica

Rx de tórax

Tabla 14.
Tratamiento 

PQT similar a MM. 

TAPH 

Criterios de inclusión

Pacientes < 65 años sin compromiso cardíaco, < 2 órganos 
comprometidos y filtrado glomerular > 50 ml/min

Pacientes tratados con VAD u otros regímenes sin respuesta

Pacientes con recaída precoz de la discrasia de células plas-
máticas pos VAD u otros regímenes

Criterios de exclusión

Compromiso cardíaco sintomático

PNP autonómica sintomática

IRC en plan de diálisis

Edad mayor a 65 años

Compromiso de más de 2 órganos

Tabla 15.
Amiloidosis primaria criterios de respuesta al tratamiento. 

Categoría de respuesta Criterios de respuesta

Respuesta hematológica 
completa (RHC)

Desaparición del pico mono-
clonal por inmunofijación en 
sangre y orina

Normalización de la relación 
entre cadenas livianas libres 
en orina

Plasmocitos en MO < 10%

Respuesta hematológica 
parcial ( RHP)

Disminución del 50% del pico 
monoclonal o de las cadenas 
livianas libres en sangre

Valoración del compromiso de órganos

S. nefrótico: Disminución en 50% de la excreción de albúmi-
na/24 hs, no aumento de creatinina sérica, ni descenso albúmi-
na plasmática

Compromiso hepático: descenso en 50% de la fosfatasa al-
calina sin aumento de la hepatomegalia, ni de transaminasas o 
bilirrubina

Cardiomiopatía amiloidea: reducción ≥ 2 mm en el grosor del 
septum interventricular

Polineuropatía periférica: mejoría de las velocidades de con-
ducción



Cátedra de Hematología. Prof. Dra. Martha Nese | 2008

24 ® Cátedra de Hematología. Abril 2008. Montevideo, Uruguay

Macroglobulinemia de Waldenström 
(MW)
Tabla 16.
Presentación	clínica	MW

 Astenia, fatiga–66% Hepatomegalia–20%

 Anorexia–25%. Esplenomegalia–19%

 Neuropatía periférica–24% Adenopatías–15%

 Adelgazamiento–17% Púrpura–9%

 Fiebre–15% Otras manifestaciones 
hemorrágicas –7%

 F. Raynaud– 11%

Tabla 17.
Diagnóstico 

MW: Pico monoclonal IgM en cualquier concentración

 Infiltración medular por células linfoplasmocitoides

GMSI–IgM: IgM monoclonal, puede o no ser sintomática 

 Ausencia de infiltración medular 

Tabla 18.
Índice	Pronóstico	Internacional	(IPI)	MW

–Edad > 65 años
 –β2–microglobulina > 3 mg/l
 –IgM > 7 g/dl
 –Hb < 11.5 g/dl
 –Plaquetas < 100 x 109/l

 Bajo riesgo: ≤ 1 factor excepto edad.

 Alto riesgo: > 2.

 Intermedio: 2 factores o edad > 65 años.

Tabla 19 
Tratamiento	de	primera	línea	MW

 Clorambucil

 Fludarabina o 2–clorodeoxiadenosina

 Rituximab

 Fludarabina/Ciclofosfamida (F/C).

 2–CDA/Ciclofosfamida (2–CDA /C)

 Fludarabina/R (F/R)

 2–Clorodeoxiadenosina/Ciclofosfamida/R (2–CDA /C/R)

 Dexametasona/Ciclofosfamida/R (Dex/C/R)

 CHOP/R 

 Fludarabina/Ciclofosfamida/R (F/C/R).

 Pentostatina/Ciclofosfamida/R (P/C/R).

Tabla 20.
Criterios	de	respuesta	MW

Categoría de respuesta Criterios de respuesta

Respuesta completa (RC)

 No IgM (inmunofijación); ni in-
filtración de de MO, no adeno–
viceromegalias (TC) No No sig-
nos/síntomas de MW, confirma-
da a las 6 semana. 

Respuesta parcial (RP)

Reducción > 50% de la parapro-
teína en el PEF y de adeno–vi-
ceromegalias. Sin síntomas/sig-
nos nuevos.

Respuesta parcial menor 
(RMe) 

Reducción del 25% a 50% de la 
paraproteína por PEF. No sín-
tomas /signos nuevos de la en-
fermedad, > 3 meses del trata-
miento

Enfermedad estable

Reducción o aumento menor de 
25% de de la paraproteína, no 
progresión de adenoo–vicero-
megalias, citopenias, síntomas 
o/ o signos de la enfermedad.

Recaída luego de RC

Reaparición de IgM, por inmu-
nofijación, infiltración de médula 
ósea, adeno–viceromegalias u 
otros signos/síntomas

Enfermedad progresiva

 Aumento > 25% de la IgM en 2 
controles, progresión de: citope-
nias, adeno–viceromegalias, fie-
bre > 38o C, sudores nocturnos, 
adelgazamiento >10% SC, hi-
perviscosidad, neuropatía, crio-
globulinemia, amiloidosis, atri-
buibles a MW. 
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crItErIos dE valoracIón
Se tomaron como criterios de valoración para los niveles 
de evidencia los del Instituto Nacional del Cáncer (US NIH: 
2007)1 y los del National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) 2008.34
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