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Mieloma Múltiple en América

Con el título “Mieloma Múltiple en América” iniciamos la difusión de la información dispo-
nible en algunos países de Latinoamérica como producto de la colaboración entre grupos 
de varios países de Suramérica, Centroamérica y Norteamérica.

El Mieloma Múltiple (MM) es un tumor de las células plasmáticas, se presenta más común-
mente en hombres que en mujeres y se ha informado de diferencias en la incidencia según 
el grupo étnico, situación que podría explicarse por la influencia de factores genéticos. Con 
respecto a las causas relacionadas al desarrollo de MM, se ha descrito que la exposición 
a diferentes agentes químicos y físicos podrían constituir factores de riesgo. Los estudios 
epidemiológicos y genéticos del mieloma en Latinoamérica son escasos, situación que se 
evidencia al revisar las publicaciones procedentes de Latinoamérica, en donde Argentina, 
Brasil, Chile y México son los países que presentan mayor información clínica y/o genética. 
Existen estudios norteamericanos que incluyen pacientes de Puerto Rico, República Do-
minicana y Haití. Esto planteó el reto de escribir un libro “Mieloma Múltiple en América”, 
se hizo la invitación a veinte países: Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba, 
Chile, Ecuador, El Salvador, España, Estados Unidos, Guatemala, Honduras, México, Nica-
ragua, Panamá, Paraguay, Perú, Uruguay y Venezuela. Cada país, a excepción de Estados 
Unidos que explica el modelo de cuidado paliativo, presenta información en cuanto a su 
incidencia, afectación por género, edad, datos clínicos, pruebas de laboratorio y genéticas, 
y tipo de tratamiento. 

Todos los autores del libro, miembros de la Red Iberoamericana para la Investigación de 
Mieloma Múltiple, esperamos contribuir al conocimiento de la realidad del mieloma múlti-
ple en la región.
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Red Iberoamericana para la Investigación
de Mieloma Múltiple

La Red Iberoamérica para la Investigación de Mieloma Múltiple (REDIMM) surge por la falta 
de conocimiento de los datos sobre mieloma múltiple en los países de Latinoamérica. Se 
creó en 2010 con la coordinación general en España y la invitación a 20 países de América 
Latina cuya lengua oficial es el español o el portugués.

El objetivo general de la REDIMM fue establecer una Red Temática Ibero-Latinoamericana 
que permita el intercambio científico y técnico que contribuya a la transferencia y adquisición 
de tecnologías para el diagnóstico genético del mieloma múltiple (MM) en Iberoamérica.

Iniciamos la red con Argentina, Costa Rica, Ecuador, España, Perú y Venezuela, y paulatina-
mente se fueron incorporando más países, se dieron cambios de grupos dentro de algunos 
países y actualmente contamos con 66 miembros, de 32 instituciones de 17 países (Figura 
1); la invitación está abierta a todos los grupos de Iberoamérica.

Se inició la búsqueda de incentivos económicos orientados a fomentar la cooperación es-
table entre los grupos miembros de la red, se realizó una colaboración puntual entre los 
grupos de España y Argentina (1), intercambio de protocolos de laboratorio, adquisición de 
reactivos por recomendación de otro grupo con más experiencia, etc. Gradualmente, se 
inició la difusión de la REDIMM en publicaciones locales y congresos (2-6).

Entre los objetivos de difusión está el intercambio de información que se observa en este 
libro; el cual surgió con la intención de motivar a todos los grupos que nos organizamos en 
una red con metas de cooperación y de aumentar la visibilidad del MM en América, previo 
a establecer colaboraciones científicas y búsqueda de fondos para proyectos comunes.

Se presentan los datos de Argentina, Bolivia, Colombia, Chile, Ecuador, El Salvador, Hon-
duras, México, Perú, Uruguay y Venezuela. Esperamos que a futuro se incorporen los datos 
de los demás países de la región. Contamos con Estados Unidos en un capítulo importante 
como es el modelo de cuidado paliativo en este tipo de cáncer.

Cada país maneja el MM según las condiciones del medio y del sistema de salud, sin em-
bargo, la comunicación entre los países de la red permite la transferencia de conocimientos 
que es beneficiosa en el diagnóstico y seguimiento.

En los países que conforman la REDIMM al igual que en el mundo desearían contar con 
mayor tecnología para realizar un diagnóstico temprano y certero del mieloma múltiple. 
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No obstante, el escenario de muchos países de Latinoamérica es la falta de pruebas de 
laboratorio clínico y en algunos la ausencia total de laboratorios de genética (Tabla 1).

Además, de las dificultades para el diagnóstico se suma que éste suele ser tardío puesto 
que los pacientes llegan en estadios avanzados. El mieloma múltiple muestra una inciden-
cia inferior a lo informado en Norteamérica y Europa, se describe una baja incidencia de 
gammapatía monoclonal de significado incierto en la región, se observa una presentación 
en pacientes más jóvenes a lo descrito en otras poblaciones, se evidencia una relación en-
tre la exposición a genotóxicos y el desarrollo de este cáncer, el acceso a tratamientos es 
limitado y el tiempo de supervivencia de los enfermos es inferior a lo informado en Estados 
Unidos y Europa. 

Podemos concluir que la identificación de la situación del MM en Latinoamérica tendrá un 
beneficio inmediato y a mediano plazo para todas las instituciones participantes, lo que 
repercutirá favorablemente en los enfermos de mieloma.

Grupo Coordinador REDIMM

Miembros de REDIMM a partir de 2010

Miembro a partir 2011

Miembro a prtir 2013

Miembro a prtir 2014

Miembro a prtir 2016

Miembro a prtir 2017

Miembro a prtir 2019

Grupos contactados

Figura 1. Miembros de la Red Iberoamericana para la Investigación de Mieloma Múltiple (REDIMM).
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Tabla 1. Instituciones participantes, información demográfica y pruebas genéticas disponibles
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USA

0,97 15 1,4 65 1,5:1 X X Todas las sondas que sean 
necesarias X X X X X

México

0,19 19 1,2 66 1,1:1 X X

Honduras

0,11 21 0,99 58,5 1,1:1 X X

El Salvador

0,10 21 0,71 57 1:01

Venezuela

0,18 21 0,89 57 1,5:1 X X TP53 TP53

Colombia

0,27 19 1,2 62,9 1,1:1 X 10-18% 
pacientes RB1, TP53, IGH: t(4;14), t(14;16)

Ecuador

0,16 20 0,94 61 1,6:1 X X
RB1, TP53, IGH: panel de 5 
partners, 1q21, 6q21, 9q34, 

11q23, 15q22, 19q13
X X

Perú

0,26 20 1,2 65,7 1,6:1 X X

Bolivia

0,03 28 0,25 58,6 2,2:1

Uruguay

0,49 21 1,1 65 1,2:1 X X RB1, TP53, IGH: t(4;14), t(14;16)

Argentina

0,24 23 0,2 61 1:1;2 X X RB1, TP53, IGH, CKS1B X X

Chile

0,45 18 0,31 65,3 1,2:1 X X TP53, IGH: t(4;14), t(14;16)

España

0,69 19 1,1 72 1,4:1 X X

RB1, TP53, IGH: panel de 
partners, 1q21, 5p15, 6q21, 

CEP 9, 9q34, 11q23, CEP 15, 
15q22, 19q13

X X X X
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II. Mieloma Múltiple en América
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Introducción

Los desórdenes de células plasmáticas abarcan un amplio espectro de entidades, 
que incluye una fase premaligna, denominada gammapatía monoclonal de signifi-
cado incierto (MGUS), el mieloma múltiple indolente o asintomático (SMM), el mie-
loma múltiple (MM) sintomático y la leucemia de células plasmáticas (LCP) (1). 

El MM es una neoplasia caracterizada por la proliferación e infiltración de células 
plasmáticas en la médula ósea (MO), la secreción de una proteína monoclonal, pro-
teína M, en suero y/u orina, y daño de órgano blanco, incluyendo insuficiencia renal, 
anemia y lesiones óseas (2). 

En la mayoría de los casos se encuentra precedido por el MGUS, caracterizado por 
la presencia de una población clonal de células plasmáticas en la MO menor al 10%, 
con niveles de secreción de proteína M inferiores a 3g/dl en suero o <1g/dl en ori-
na, sin otra manifestación clínica, y cuya incidencia es superior al 3% en individuos 
mayores de 50 años. El MGUS puede evolucionar posteriormente a un SMM, sin 
manifestaciones clínicas pero con plasmocitosis en MO >10% y niveles de proteína 
M ≥3/dl, y finalmente a MM (3). 

En cuanto a la LCP, es una forma rara y agresiva de presentación del MM (LCP pri-
maria) o el producto de la evolución final del mismo (LCP secundaria) y se caracteriza 
por el aumento de células plasmáticas clonales en sangre periférica: >2.000/μL o 
≥20% del recuento leucocitario. Las alteraciones proteicas, infiltración plasmática 
de MO, lesiones osteolíticas y otras disfunciones de órganos blanco, son las ha-
bituales del MM sintomático, pero presentan con mayor frecuencia pancitopenia, 
hepatomegalia, esplenomegalia y plasmocitomas extraóseos. En el presente capí-
tulo se hará referencia a los estudios genéticos en estas patologías, con particular 
énfasis en el análisis de alteraciones citogenéticas, la presencia de hipermetilación 
de genes supresores de tumor y la evaluación de la longitud telomérica y los genes 
que la regulan.
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Anomalías cromosómicas 
en desórdenes de células 
plasmáticas
El análisis de alteraciones genéticas en des-
órdenes de células plasmáticas constituye 
una de las herramientas más útiles para su 
caracterización biológica. Las mismas pue-
den subdividirse en primarias y secundarias. 
Las anomalías primarias se encuentran fre-
cuentemente como cambios cariotípicos 
únicos asociados a tumores específicos, en 
tanto que las anomalías secundarias se de-
sarrollan en células que poseen una altera-
ción primaria previa, no son al azar, parece-
rían tener un perfil relativamente específico 
para cada tipo tumoral, y se considera que 
otorgan ventajas selectivas y proliferativas a 
las células neoplásicas (4, 5). 

El espectro de estas alteraciones es com-
plejo e incluye una amplia variedad de 
rearreglos cromosómicos que involucran 
diferentes regiones del genoma e im-
plican la expresión diferencial de genes 
con probable significado clínico, cuyo 
análisis podría contribuir a definir for-
mas estables o progresivas de estas en-
tidades, fundamentalmente en estadios 
tempranos de las mismas. Los estudios 
citogenéticos en MM han mostrado un 
alto porcentaje de pacientes con cario-
tipo normal, directamente asociados al 
bajo índice de replicación de las CP y a la 
ventaja proliferativa de las células mieloi-
des normales, sumado al hecho de que 
algunas aberraciones son crípticas para 
el análisis cromosómico convencional. 

Estas limitaciones fueron resueltas, en par-
te, con la introducción de la técnica de FISH 
(Fluorescence In Situ Hybridization) sobre 
núcleos interfásicos, que logró aumentar 
significativamente el número de casos pa-
tológicos, llegando al 80% de los mismos (6). 

Esta metodología combina la citogenética 
con la resolución de las técnicas de biología 
molecular, haciendo factible la detección de 
rearreglos no identificables por citogenética 
convencional, siendo además independien-
te del índice de división celular in vitro (7).

Tanto la citogenética convencional como 
los estudios citomoleculares son herramien-
tas empleadas de rutina en el diagnóstico, 
monitoreo de la respuesta al tratamiento 
y al momento de la recaída para orientar 
la terapia, siendo ambos enfoques de im-
portancia para clasificar a los pacientes de 
acuerdo al grupo de riesgo genético (6, 8, 9).

Anomalías primarias
A nivel cromosómico, los pacientes pue-
den dividirse en dos grandes grupos par-
cialmente solapados: los que presentan 
cariotipos hiperdiploides (45% de los ca-
sos), con ganancia de cromosomas (Figura 
1a), y aquellos con cariotipos no hiperdi-
ploides (40%), con número modal variable 
(hipodiploide, pseudodiploide, pseudotri 
o tetraploides) frecuentemente asociados 
con alteraciones cromosómicas estructura-
les (10) (Figura 1b), quedando un 15% de 
casos con alteraciones variables.

Figura 1. a) Cariotipo hiperdiploide; b) Cariotipo no-hiperdiploide, con alteraciones cromosómicas estructurales (flechas).
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Dentro del grupo hiperdiploide, son fre-
cuentes las trisomías de los cromosomas 
impares 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 y 21, presen-
tando una menor incidencia de alteraciones 
estructurales. En general se asocia con un 
pronóstico más favorable y enfermedad in-
dolente. Carrasco et al (11) establecieron una 
subclasificación dentro de este grupo, en la 
cual los pacientes con ganancias del brazo 
largo del cromosoma 1 (1q) y/o pérdidas del 
cromosoma 13, mostraban un peor pronós-
tico respecto de los casos con cariotipos hi-
perdiploides sin alteraciones estructurales. 

El grupo no hiperdiploide presenta translo-
caciones cromosómicas recurrentes que in-
volucran principalmente al gen de la cadena 

pesada de las inmunoglobulinas (IGH@) ubi-
cado en 14q32, o en mucha menor medida, 
a uno de los genes de las cadenas livianas 
(IgL): lambda (22q11) o kappa (2p12), que 
se translocan con diferentes oncogenes (12) 
(Figura 2). La frecuencia de las translocacio-
nes que involucran al locus IGH@ aumenta 
con la progresión de la enfermedad: 50% 
en MGUS, 60% en MM, 70%-80% en LCP 
y 90% en líneas celulares derivadas de MM; 
mientras que las que afectan a las IgL lamb-
da tienen una frecuencia menor (17% de los 
MM avanzados y 23% de las líneas celulares 
de MM), no detectándose en etapas indo-
lentes, y las que involucran IgL kappa son 
muy infrecuentes (6, 9, 13, 14).

IGH@
(14q32)

FGFR3/MMSET
4p16

CCND3
(6p21)

MUM1/IRF4
(6p25)

CCND1
(11q13)

MAF
(16q23)

MAFB
(20q11)

Figura 2. Translocaciones recurrentes más frecuentes en MM que involucran al locus IGH@ (14q32) con diferentes oncogenes 
las flechas señalan los puntos de ruptura).

De acuerdo al tipo de translocación los 
pacientes pueden ser subdivididos en di-
ferentes grupos (10,15). En primer lugar en-
contramos los rearreglos que incrementan 
la expresión de distintas ciclinas D (CCND) 
(proteínas que intervienen en la regulación 
del ciclo celular). 

Las mismas incluyen a tres translocacio-
nes balanceadas que involucran el gen 
de IGH@ y los loci: 11q13 (CCND1), 6p21 
(CCND2) y 12p13 (CCND3). La t(11;14)
(q13;q32) induce la sobreexpresión de la 
ciclina D1 (14,16), es la más frecuente, afec-
tando al 15%-20% de los pacientes. 
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Siguiendo el orden de frecuencia encon-
tramos a la t(6;14)(p21;q32), observada 
en el 5% de los casos, que aumenta la ex-
presión de la ciclina D3 (17) y en último lugar 
a la t(12;14)(p13;q32), con una frecuencia 
menor al 1% de los pacientes, cuyo efecto 
es la desregulación de la ciclina D2. 

El otro grupo importante corresponde a 
las translocaciones que impactan en for-
ma indirecta en la regulación de los ge-
nes que codifican para ciclinas D: la t(4;14)
(p16.3;q32) y las que involucran a los genes 
de la familia MAF. La t(4;14)(p16.3;q32), 
determina la sobreexpresión de los genes 
FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 
3) y MMSET (multiple myeloma set do-
main) ubicados en 4p16.3 (18) e induce la 
desregulación de CCND2; es críptica por 
citogenética convencional, detectándose 
por FISH en el 15% de los pacientes con 
MM. Entre los rearreglos que promueven 
la expresión de los genes MAF hallamos a 
la t(14;16)(q32;q23), con una frecuencia 
de 5%-10% de los pacientes con MM (10) 

que determina la sobreexpresión de MAF 
(musculoaponeurotic fibrosarcoma onco-
gene homolog) (19) cuya desregulación es-
timula la sobreexpresión de ciclina D2. La 
t(14;20)(q32;q11), observada en el 5% de 
los pacientes, afecta la expresión del gen 
MAFB (musculoaponeurotic fibrosarcoma 
oncogene homolog B). 

Por último, dentro de este grupo la t(8;14)
(q24.3;q32) involucra al gen MAFA (mus-
culoaponeurotic fibrosarcoma oncogene 
homolog A) cuya frecuencia es <1%. Otra 
de las alteraciones que involucran a IGH@ 
en MM, es la t(6;14)(p25;q32), presente 
en el 2% de los casos, que lleva a la so-
breexpresión de los genes MUM1 (multi-
ple myeloma oncogene 1)/IRF4 (interferon 
regulatory factor 4) ubicados en 6p25 (20, 21). 
Si bien las translocaciones mencionadas 
son mutuamente excluyentes, se ha obser-
vado la presencia de dos translocaciones 
independientes en un mismo paciente en 
el 5% de los casos con MGUS y en el 25% 
de los MM (22). 

Finalmente, un 15% de pacientes pue-
den presentar otras alteraciones que 
afectan a cualquier par cromosómico, 
cuyas características clínicas son varia-
bles y poco establecidas. 

Anomalías secundarias
Además de las alteraciones genéticas 
primarias, el MM presenta anomalías se-
cundarias asociadas a progresión de la 
enfermedad (23). Entre ellas encontramos 
la deleción/monosomía del cromosoma 
13, deleción de 17p13, y los rearreglos 
estructurales del cromosoma 1. La dele-
ción/monosomía del cromosoma 13 pre-
senta una alta frecuencia (45%), y su con-
secuencia es la haploinsuficiencia del gen 
RB1 (retinoblastoma) ubicado en 13q14. 
Su efecto en el pronóstico es variable, 
dependiendo del método de detección: 
su observación mediante citogenética 
convencional se asocia a una sobrevida 
(SV) reducida y resistencia al tratamiento 
mientras que su detección por FISH no 
tendría implicancias pronósticas (15, 24).

Existe un alto nivel de asociación entre la 
deleción 13q y las translocaciones que in-
volucran el locus de IGH@ particularmen-
te con la t(4;14)(p16;q32) (84%), así como 
entre las deleciones 13q14 y 17p13 (77%), 
situación que lleva a considerar a la del13q 
como un indicador de la presencia de al-
teraciones de mal pronóstico. La deleción 
17p13, locus del gen supresor de tumor 
TP53 (tumor protein TP53), se observa en 
aproximadamente el 8%-10% de los MM 
al diagnóstico, y se encuentra asociada a 
resistencia al tratamiento y corta sobrevida 
(25). Las alteraciones estructurales del cro-
mosoma 1, corresponden específicamente 
a ganancias de 1q y pérdidas de 1p, obser-
vadas mediante citogenética convencional 
en el 45% de los MM y en el 100% de las 
LCP (26). Las pérdidas de 1p suelen deberse 
a deleciones intersticiales afectando, entre 
otros, al gen CDKN2C (cyclin-dependent 
kinase inhibitor 2C) (1p32) (27, 28). 
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Respecto del brazo largo del cromosoma 1, 
las alteraciones suelen ser complejas, obser-
vándose duplicaciones isocromosomas, trans-
locaciones “jumping” y duplicaciones parcia-
les de segmentos cromosómicos (29-31), que 
involucran con frecuencia a las bandas 1q12-
23, y se asocian a una mayor inestabilidad cro-
mosómica (32). Dentro de este fragmento cro-
mosómico diferentes autores (26, 33) detectaron 

la amplificación de la banda 1q21 mediante 
FISH, locus del gen CKS1B (CDC28 protein ki-
nase regulatory subunit 1B), cuya sobreexpre-
sión se asoció con la amplificación de 1q en 
MM y LCP (33, 34). Resumiendo, podemos divi-
dir las alteraciones genómicas en riesgo alto, 
intermedio y estándar, siendo su distribución 
detallada en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificación de alteraciones genómicas acorde al grupo de riesgo

Alto riesgo (20% de los pacientes)

t(14;16)(q32;q23) (FISH)

t(14;20)(q32;q11) ( FISH)

del(17)(p13) ( FISH)

Cariotipo complejo

Perfil genético de alto riesgo
Riesgo intermedio (20% de los pacientes)

t(4;14)(p16;q32) (FISH)

Ganancia de 1q21 (FISH)

Bajo riesgo (60% de los pacientes)

Hiperdiploidía (citogenética)

t(11;14)(q13;q32) (FISH)

t(6;14)(p21;q32) (FISH)

Estudios citogenéticos y ci-
tomoleculares en pacientes 
argentinos

Nuestra experiencia incluye el análisis cito-
genético y citomolecular de 250 pacientes 
con desórdenes de células plasmáticas: 43 
casos con MGUS, 200 con MM y 7 con LCP 

(102 mujeres, edad media: 61 años; rango: 
30–86 años). El mismo se realizó median-
te cultivo de médula ósea directo y de 72 
horas sin estimulación mitogénica, El estu-
dio cromosómico se efectuó por bandeo G, 
complementado con FISH con sondas lo-
cus específicas del panel de MM y del total 
del cromosoma o M-FISH en los casos con 
alteraciones estructurales de difícil inter-
pretación o cariotipos complejos. 
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Todos los casos con MGUS mostraron ca-
riotipo normal. Del total de pacientes sin-
tomáticos (casos con MM y LCP), el 55,1% 
(114/207) presentaron cariotipo normal, 
mientras que el resto mostró alteraciones 
cromosómicas. De éstas, el 16% (33/207) 
fueron alteraciones numéricas y el 29% 
(60/207) anomalías estructurales; 24 ca-
sos mostraron cariotipos complejos. Den-
tro del grupo con alteraciones estructura-
les hallamos un total de 253 anomalías: 
132 translocaciones, 87 deleciones, 15 

dicéntricos/pseudodicéntricos, 9 duplica-
ciones, 6 isocromosomas, 2 inversiones, 
1 inserción y 1 anillo. En la Figura 3 se 
muestra la distribución global de anoma-
lías estructurales por cromosoma obser-
vada en nuestra serie. Simultáneamente 
se efectuó FISH sobre 130 muestras, de 
las cuales el 39% mostraron deleción de 
RB1, el 48,5% del TP53, el 36% ganancias 
de CKS1B y el 60% rearreglos de IGH@, 
incrementando al 80% el porcentaje de 
pacientes con alteraciones.
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Figura 3. Histograma mostrando la distribución de las alteraciones estructurales por cromosoma observadas en los pacientes con MM/LCP. 

Alteraciones del cromosoma 1
El cromosoma 1 resultó el más frecuen-

temente implicado, con 24 alteraciones 
estructurales, afectando a un total de 14 
pacientes (Figuras 4 y 5).

Figura 4. a) Cariotipo con bandeo G de un paciente con LCP mostrando los marcadores que involucran al cromosoma 1: i(1)(q10) y 
el der(1)t(1;19)(p11;p13), junto a otros rearreglos: del(6)(q13q21), der(6)t(4;6)(q21;q21), der(8)t(8;16)(p11;p11), der(10) t(10;20)(p11;q11), 

der(15)t(X;15)(q22;q22) y der(18)t(10;18)(p11;p11) (flechas); b) Cariotipo del mismo paciente con M-FISH, mostrando los mismos marca-
dores (flechas) [Modificado de Stella et al. (36)].
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Figura 5. Cariotipo parcial de un paciente con MM mostrando 
el cromosoma 1 normal, y los marcadores: del(1)(p13) y der(1;15)
(q10;p11), mediante: a) bandeo G y DAPI-C; b) FISH con sondas 
CEP1 (1q12) y WCP15 (pintado cromosómico total del cromoso-
ma 15); c) FISH con las sondas CDKN2C (1p32) en verde y CKS1B 
(1q21) en rojo, mostrando la amplificación de esta última sobre el 

der(1;15) (flecha). [Modificado de Stella et al. (35)].

En la Tabla 2 se detalla la totalidad de las 
anomalías estructurales que involucraron a 
este cromosoma observadas en nuestra se-
rie; cabe destacar que el 67% (16/24) de las 
mismas fueron descriptas por primera vez 
por nuestro grupo (35, 36). 

El análisis de los desbalances genómicos en el cromosoma 1 mostró un total de 21 re-
giones involucradas, correspondiendo el 76,2% (16/21) a ganancias/amplificaciones y el 
23,8% (5/21) a pérdidas de material cromosómico. 

Tabla 2. Alteraciones estructurales que involucran al cromosoma 1

Translocaciones Deleciones Otras alteraciones Rearreglos complejos
der(X)t(X;1)(q28;q25) del(1)(p11) i(1)(q10) [2] der(1)del(1)(p36)t(1;1)(p36;q25)

t(1;4)(q21;p14) del(1)(p12.3) dic(1;1)(p36;p11) der(1)t(1;4)(p12;p12)dup(1)(q25q32)

der(1;7)(p10;q10) del(1)(p13) [2] dic(1;2)(p12;p25) der(1;15)(p10;q10)ins(1)(q32;q12)

der(1;14)(p12;q2?) psu dic(X;1)(q24;p11) psu dic(1;11)ins inv(1;11) 
(q10;p11q25) dup(1p?)dup(11q?)

der(1)t(1;16)(p11;p11) psu dic(5;1)(q35;q10) [2]

der(1)t(1;19)(p11;p13)

der(1)t(1;21)(q44;q11)

der(2)t(1;2)(q25;q35)

der(20)t(1;20)(p13;p11)

El número entre corchetes indica el número de casos con la alteración. En negrita se resaltan las alteraciones descritas por primera vez 
por nuestro grupo [Stella et al. (35)]. 

En la Figura 6a y b se muestra la distribución 
de los desbalances y puntos de ruptura en-
contrados en este par cromosómico.

Se efectuó la correlación de los hallazgos 
citogenéticos con las características clíni-

cas de los pacientes. Para ello compara-
mos los casos con alteraciones del cro-
mosoma 1 respecto de un grupo de 28 
pacientes con rearreglos estructurales en 
otros cromosomas y 50 casos con carioti-
po normal.
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Figura 6. Ideograma del cromosoma 1 ilustrando: a) los desbalances genómicos (pérdidas a la izquierda y ganancias a la derecha producto 
de las alteraciones encontradas; b) los puntos de ruptura afectando distintas bandas cromosómicas. [Modificado de Stella et al. (36)].

El análisis permitió detectar que los pacien-
tes con anomalías del par 1 resultaron sig-
nificativamente más jóvenes (p=0,0415), 
con una menor proporción de isotipo IgG 
(p=0,002), estadíos avanzados ISS (Inter-
national Staging System) (p=0,021), mayor 
porcentaje de infiltración en la médula ósea 
(p<0,0001) y de lesiones óseas (p=0,046) 
que aquellos con cariotipo normal. 

Asimismo, mostraron un aumento en los 
niveles de beta 2 microglobulina (β2M) 
(p<0,0001), lactato dehidrogenasa (LDH) 
(p=0,0019) y calcemia (p=0,0136) res-
pecto a estos últimos, así como una ten-
dencia a valores elevados de creatinina 
y proteína M (p=0,0569 y p=0,0540, res-
pectivamente) (36, 37). 

Los casos con anomalías en otros cromo-
somas presentaron un porcentaje significa-

tivamente inferior de daño renal (p=0,039) 
con valores disminuidos de creatinina 
(p=0,015) comparados con los pacientes 
con alteraciones del cromosoma 1.

Por último, los casos con anomalías en 
otros cromosomas resultaron más jóvenes 
(p=0,0231), y con valores significativamen-
te aumentados de β2M (p=0,012) y de LDH 
(p=0,0003) que aquellos sin alteraciones. 

El análisis de la evolución de los pacien-
tes mostró una SV significativamente me-
nor en los pacientes con alteraciones del 
cromosoma 1 (17,67 meses) respecto de 
aquellos con otras anomalías cromosómi-
cas (51,41 meses) y sin alteraciones (64,1 
meses) (p=0,0013), en tanto que no hubo 
diferencias en la SV entre estos dos últi-
mos grupos (p>0,05) (Figura 7).
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Figura 7. Curvas de sobrevida en pacientes con MM con alteraciones del cromosoma 1,  con otras anomalías y sin alteraciones. Los 
pacientes con alteraciones del cromosoma 1 muestran una sobrevida significativamente más corta que los otros dos grupos (p=0,0013). 

 [Modificado de Stella et al. (36)].

El presente estudio de anomalías citoge-
néticas en pacientes con desórdenes de 
CP permitió confirmar la influencia de las 
alteraciones del cromosoma 1 en la so-
brevida de los pacientes, constituyendo 
así un nuevo aporte en la definición de su 
significado clínico. Estos resultados apo-
yan datos de la literatura que sugieren 
a la amplificación de 1q como un factor 
pronóstico desfavorable independiente 
en pacientes con MM (26, 38-40). 

Alternativamente, un reporte reciente (41) 
describe que la ausencia de diversos fac-
tores, entre ellos las anomalías del cromo-
soma 1, en un subgrupo de pacientes con 
MM, se asociaría a una mayor sobrevida. 

A su vez, Chang et al.(39) observaron que 
esta alteración se presenta en un mayor 
porcentaje de pacientes con enfermedad 

progresada respecto de aquellos que cur-
san estadios indolentes, mientras que Lai 
et al.(42) detectaron que la amplificación de 
1q21 se asocia a progresión del MM en 
pacientes que recibieron un tratamiento 
quimioterápico inicial. 

Sin duda, nuestros resultados y los des-
criptos en la literatura indican la necesidad 
de confirmar todos estos hallazgos en el 
marco de protocolos clínicos. 

Concluyendo, nuestro análisis sustenta la 
importancia de las alteraciones del cromo-
soma 1 en cuanto a su significado clínico e 
impacto en la sobrevida de los pacientes y 
refuerza el interés por analizar las anoma-
lías cromosómicas mediante citogenética 
convencional en pacientes con desórde-
nes a células plasmáticas. 
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Inactivación de genes 
supresores de tumor en 
MM y MGUS
La metilación de ADN es una modificación 
covalente postreplicativa que agrega un 
grupo metilo al anillo de citosina formando 
5-metil citosina. La misma se produce sólo 
en las citosinas que preceden a guaninas, 
formando el dinucleótido CpG. Los sitios 
CpG se agrupan en regiones pequeñas de 
0,5-4 Kb, denominadas islas CpG, que a 
menudo involucran a promotores génicos, 
usualmente no metilados (43). 

La falta de metilación en las islas CpG per-
mite la expresión del gen. También pue-
den encontrarse sitios CpG dentro de ele-
mentos intragenómicos repetitivos que, 
en aproximadamente el 80% de los casos, 
están fuertemente metilados (44). Al pre-
sente se sabe que en las células neoplá-
sicas el ADN se hipometila globalmente, 
no obstante lo cual hay una ganancia en 
la metilación de las islas CpG en las regio-
nes de genes promotores, que se asocia 
generalmente con el silenciamiento de la 
transcripción. Este mecanismo determina 
la inactivación de genes supresores de tu-
mor (GST) (Figura 8) (45), teniendo un efecto 
biológico similar al causado por una muta-
ción o la deleción de la región codificante.
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Figura 8. Patrón de metilación en tejido normal y cáncer mos-
trando las diferencias en  los niveles de metilación. Tejido nor-
mal: isla CpG hipometilada, cuerpo del gen metilado. Cáncer: 

isla CpG metilada, cuerpo del gen hipometilado [Modificada de 
Bergman et al. (46)].

Numerosas publicaciones han evidencia-
do que la metilación del ADN sería un 
evento tejido específico en cáncer, asu-
miéndose que sólo se inactivarían por 
metilación los genes capaces de conferir 
una ventaja selectiva al fenotipo tumoral. 
Sin embargo, estudios recientes en tumo-
res han evidenciado metilación de novo 
en genes no involucrados en selección de 
crecimiento, sino en islas CpG marcadas 
con el represor policomb (46). 

Entre los métodos utilizados para el estu-
dio de metilación de las islas CpG, la téc-
nica más ampliamente usada es Methyla-
tion-specific PCR (MSP), que consiste en la 
modificación del ADN por medio del trata-
miento con bisulfito de sodio, antes de la 
amplificación por PCR (47).

La misma se sustenta en la capacidad del 
bisulfito de convertir las citosinas en ura-
cilo, pero sin modificar las 5-metil citosi-
nas, y constituye la base para discriminar 
entre ADN metilado y no metilado. En MM 
se han utilizado diferentes enfoques para 
elucidar el papel de la hipermetilación de 
genes, la mayoría de los cuales analizaron 
gen por gen utilizando el método de MSP. 
El GST p16INK4A, un gen clave en la regu-
lación del ciclo celular, es el más frecuen-
temente investigado en esta patología, 
observándose que su inhibición por meti-
lación tenía un efecto positivo en el avance 
del ciclo celular (48, 49). 

Entre otros genes implicados en este me-
canismo encontramos: SOCS-1 (48), E-cad-
herina (50), DAP-quinasa, MGMT, hMLH1 (51) 

y TGFßR2 (52). En los últimos años el uso 
de la tecnología de array ha permitido el 
análisis global de la metilación del ADN 
en MM (53), indicando que la metilación 
aberrante de GST es un evento común en 
esta entidad. En nuestro laboratorio he-
mos estudiado la presencia de hiperme-
tilación en la isla  CpG del promotor de 
los GST p16INK4A (cyclin-dependent kinase 
inhibitor 2A) , p15INK4B (cyclin-dependent 
kinase inhibitor 2B), ARF (Alternative rea-
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ding frame), p27KIP1 (cyclin-dependent ki-
nase inhibitor 1B), TP73 (isoforma TAp73), 
RASSF1A (RAS Association Domain Family 
Protein 1) y SOCS-1 (Supressor of cytokine 
signaling), seleccionados mediante un ex-
haustivo análisis de la literatura, y teniendo 
en cuenta su frecuencia de metilación en 
diferentes neoplasias hematológicas y/o en 
tumores sólidos. 

Se extrajo ADN de médula ósea de 65 pa-
cientes (27 varones; edad media: 68 años, 
rango: 39-88 años): 44 con MM y 21 con 
MGUS al diagnóstico, tendiente a evaluar 
la participación del mecanismo de metila-
ción en el desarrollo y la progresión neo-
plásica, efectuándose el estudio con técni-
ca MSP. Asimismo, se calculó el Índice de 
Metilación (IM) como indicador de la exten-
sión de la metilación (IM: relación entre el 
número de genes metilados y el número de 
genes analizados).

En cuanto a la función de los genes estudia-
dos, ARF, p16INK4A y p15INK4B, son reguladores 
del ciclo celular; se encuentran localizados a 
nivel de 9p21, región involucrada frecuente-
mente en tumores humanos. Su alteración 
se traduce en la pérdida del control normal 
del ciclo celular, promoviendo la transfor-
mación maligna (54, 55). De la misma manera, 
el gen p27KIP1 (12p13) está implicado en la 
transición G1-S, inhibiendo la quinasa de-
pendiente de ciclina 2 (CDK2)-ciclina E y 
CDK2-ciclina A (56). 

El gen TP73, con ubicación en 1p36.3, es 
homólogo del supresor de tumores TP53. 
TAp73 es una isoforma de TP73 con ac-
tividad supresora de tumores que induce 
apoptosis y detención del ciclo celular (57, 58). 

RASSF1A (3p21.3) puede mediar los efectos 
apoptóticos de RAS e inducir la detención 
del ciclo celular involucrando el punto de 
control del ciclo celular de la familia Rb (59, 

60). SOCS-1 (16p13.2) es un supresor de una 
amplia variedad de citoquinas, habiendo 
sido implicado en la regulación negativa de 
la IL-6 a través de la interacción directa con 
la proteína JAK (Janus kinase) (61).

El análisis de nuestros datos (62) evidenció 
que el 84,1% de los pacientes con MM tenía 
al menos un gen metilado, mientras que el 
56,8% tenía dos o más, observándose un IM 
global de 0,24 (rango: 0-0,71). Por su parte, 
en MGUS el 66,7% de los casos presenta-
ban uno a tres genes metilados (Figura 9), 
encontrándose una media de IM de 0,16 
(rango: 0-0,43) significativamente menor 
que la correspondiente a MM (p<0,05). 

Estos datos evidencian que la metilación 
aberrante constituye una lesión epigenética 
frecuente en MM y MGUS, que estaría pre-
sente en etapas iniciales del desarrollo de 
estas entidades. Nuestros resultados permi-
ten concluir que la extensión de la metilación 
es significativamente mayor en MM y, que la 
alta frecuencia de metilación de MGUS con-
dice con su condición de premalignidad. 

Takahashi et al. (63) también evaluaron el IM 
en MGUS, encontrando un valor de 0,15 
para su conjunto de GST analizados, dato 
significativamente menor que el valor halla-
do en MM (0,30), mostrando un comporta-
miento similar al observado en nuestra serie. 
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Figura 9. Número de genes metilados por paciente en MM y MGUS.

Al evaluar la frecuencia de metilación de 
los genes investigados observamos que 
en MM el mayor porcentaje correspondía 
a SOCS-1, siendo nuestros datos concor-
dantes con los valores reportados por otros 
autores (46,4-74,5% de los casos) (48, 64, 65).

El segundo gen altamente metilado fue 
TP73 con una frecuencia de positividad de 
45,5%, valor superior al observado en dos 
trabajos previos (12,5% y 15%) (48, 50).  

En tanto que en MGUS, el gen más fre-
cuentemente metilado fue TP73, con un 
porcentaje de positividad de 33,3%. Al 
comparar las frecuencias de metilación en 
MM y MGUS para cada GST estudiado, 
se encontró una diferencia significativa en 
SOCS-1 (p<0,006) (62). 

Simultáneamente, cabe destacar que 
SOCS-1 ejerce un control negativo sobre 
la señal de citoquinas. Esto reviste im-
portancia al considerar que el MM es un 
desorden IL-6 dependiente, por lo que el 
silenciamiento de SOCS-1 por metilación 

impediría que dicha regulación se llevara 
a cabo, generando una proliferación des-
controlada de las células plasmáticas bajo 
el estímulo de esta interleukina, condu-
ciendo así a la progresión tumoral. 

No se observó metilación del gen p27KIP1 
y RASSF1A (Figura 10), sugiriendo que los 
mismos no serían blanco de inactivación 
por metilación en estas entidades. 

Asimismo, evaluamos si existía asociación 
en el patrón de metilación entre los genes 
analizados observándose que p15INKBb y 
TP73 presentaban un comportamiento si-
milar; 22,7% de los pacientes con MM mos-
traban los dos genes metilados, mientras 
que en 47,8% de los casos había ausencia 
de metilación de ambos genes (p=0,008). 

También en MGUS se observó asociación 
entre metilación de p15INK4B y TP73; 57,1% 
de los pacientes estudiados presentaban 
ausencia de metilación en ambos genes, 
mientras que 19% de los casos tenían los 
dos genes metilados (p=0,04).
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Figura 10. Frecuencia de metilación en MM y MGUS.

Numerosos autores han evaluado el estado 
de metilación del gen p16INK4A, encontrán-
dose en la literatura una gran dispersión 
de frecuencias para MM, que oscilan entre 
0 y 56% (66, 67), con una media de 30-40%. 
Gonzalez-Paz et al. (68) analizaron el estado 
de metilación de este gen en la mayor serie 
de pacientes con MM reportada (522 ca-
sos), encontrando una frecuencia de 34%. 
Si bien el patrón de metilación en MGUS ha 
sido mucho menos investigado que el de 
MM, los datos de la literatura muestran que 
en este desorden, p16INK4A ha sido también 
el gen más estudiado, registrándose valo-
res de 0 a 38% de positividad (50, 69, 70). 

Wang et al.(71) efectuaron un meta-análi-
sis para determinar el rol potencial de la 
metilación aberrante de los promotores 
de p15INK4B y p16INK4A en la patogénesis 
de MM, encontrando una frecuencia de 
metilación de ambos promotores supe-
rior que en normales. 

La metilación de p15INK4B se halló asociada 
al riesgo de desarrollo de MM en pobla-
ción caucásica y asiática, en cambio la me-
tilación de p16INK4A sólo se halló asociada 
a dicho riesgo en asiáticos. Asimismo, los 
datos de este meta-análisis refuerzan la po-
sible implicancia de la metilación de estos 
genes en la patogénesis del MM. Al efec-
tuar el análisis de la sobrevida global en 
MM, no se encontraron diferencias entre 
los pacientes con presencia o ausencia de 
metilación en los GST evaluados, conside-
rados en conjunto o evaluando cada uno 
de ellos en forma individual. En el caso del 
gen p15INK4B se observó una tendencia a 
mayor sobrevida en los pacientes sin me-
tilación, pero sin significación estadística. 

Nuestros datos evidencian que la metila-
ción aberrante del promotor de GST cons-
tituye una lesión epigenética frecuente en 
MM y MGUS. La diferencia en la frecuencia 
de metilación observada en SOCS-1 entre 
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ambas patologías, sugeriría que la metila-
ción de este gen podría estar involucrada 
en la evolución clonal de MGUS a MM. Su 
silenciamiento podría resultar en una mayor 
respuesta a la señal de citoquinas que favo-
recería el desarrollo neoplásico. 

La presencia de frecuencias similares para 
ARF, p15INK4B y p16INK4A  en ambas entida-
des, sugeriría que la metilación de estos 
genes podría ser un evento temprano en 
la patogénesis de los desórdenes de cé-
lulas plasmáticas, probablemente no aso-
ciado a la progresión de MGUS a MM. El 
avance tecnológico de los últimos años 
ha permitido el uso de la tecnología de 
array para el análisis del patrón global de 
metilación del ADN en MM. 

Walter et al. (53) observaron  hipometila-
ción global y metilación de genes espe-
cíficos tales como CALCA, ONECUT2, 
GATA4 y CDKN2B, como un mecanismo 
de progresión de la enfermedad en la 
transición de MGUS a MM. Por otra parte 
Kaiser et al. (72) combinando metilación de 
ADN y expresión génica evidenciaron que 
la hipermetilación de cuatro GST: GPX3, 
RBP1, SPARC y TGFB1 estaba asociada 
con pronóstico desfavorable en MM. 

Concluyendo, nuestros hallazgos y los 
de la literatura indican que la metilación 
sería un mecanismo importante en el 
desarrollo de los desórdenes de células 
plasmáticas, pudiendo ser de utilidad en 
la identificación de pacientes pasibles 
de ser beneficiados por tratamientos con 
agentes hipometilantes.

Regulación de la longitud 
telomérica en desórdenes 
de células plasmáticas
Los telómeros son regiones de ADN no 
codificante ubicadas en los extremos de 
los cromosomas eucarióticos. 

Están constituidos por secuencias de 
ADN altamente conservadas, repetidas 
en tandem (TTAGGG) y asociadas a pro-
teínas específicas. Cumplen un rol funda-
mental en la protección del ADN de la 
acción de enzimas degradativas y de las 
fusiones terminales, preservando la esta-
bilidad e integridad cromosómica.

Por otra parte, determinan importantes in-
teracciones entre los cromosomas y la ma-
triz nuclear, influyendo en la localización de 
los mismos en el núcleo, el apareamiento 
de los cromosomas homólogos y su movi-
miento durante la división celular. Asimis-
mo, ejercen efectos sobre la transcripción 
de genes situados en regiones subtelo-
méricas e interactúan con los mecanismos 
regulatorios del ciclo celular (73). La disfun-
ción telomérica es considerada una de las 
causas de inestabilidad genómica (74). 

Diferentes reportes han demostrado que el 
acortamiento telomérico contribuye direc-
tamente a la presencia de alteraciones cro-
mosómicas usualmente encontradas en di-
versos tipos de cáncer. Datos de la literatura 
identifican numerosos factores que aumen-
tan la probabilidad de que los telómeros se 
fusionen o asocien a otros extremos cromo-
sómicos, incluyendo la reducción crítica en 
el número de repeticiones teloméricas y la 
presencia de mutaciones en los genes que 
codifican para proteínas de regulación de la 
longitud telomérica (LT) (75-77). 

El mantenimiento de la LT depende de la 
interacción entre la enzima telomerasa y la 
maquinaria de replicación del ADN. La telo-
merasa es un complejo ribonucleoproteico 
que se encuentra constituido por dos subu-
nidades: hTERT (Telomerase Reverse Trans-
criptase) que presenta la actividad catalítica 
de transcriptasa reversa y hTERC (Telomera-
se RNA Component) que provee el molde 
para la adición de nuevas repeticiones telo-
méricas al extremo 3´simple cadena. En refe-
rencia a hTERT, se sabe que su sobre-expre-
sión en células normales le permite a éstas 
extender su tiempo de vida en cultivo, y de-
sarrollar un fenotipo neoplásico (78, 79). 
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En humanos, la telomerasa se encuentra 
ausente en la mayoría de las células somá-
ticas normales, presenta bajos niveles en 
poblaciones celulares con alto potencial 
proliferativo como linfocitos activados, cé-
lulas de las criptas intestinales, entre otras, 
y muestra altos niveles de expresión en 
células germinales, stem y tumorales así 
como en líneas celulares inmortalizadas (80). 

La estabilización de la LT por activación 
de la telomerasa se observa en el 85% de 
todas las formas de cáncer humano, sugi-
riendo un rol para esta enzima durante la 
progresión tumoral. Los telómeros disfun-
cionales, críticamente acortados, determi-
nan la activación de los mecanismos de 
respuesta del daño al ADN. 

En este sentido, las proteínas de unión a 
telómeros cumplen la función de proteger 
los extremos cromosómicos, regulando ne-
gativamente la LT. Las mismas se disponen 
en dos grandes complejos, protector (shel-
terin complex) y no protector (non-shelte-
rin complex) de los telómeros (81). 

El primero de ellos se encuentra conforma-
do por seis proteínas: TRF1 y TRF2 (telo-
meric repeat binding factor 1 y 2), POT1 
(protection of telomeres 1), TIN2 (TRF1-in-
teracting nuclear factor 2), RAP1 (repres-
sor activator protein 1) y TPP1 (POT1- and 
TIN2-interacting protein 1). 

Las mismas actúan dinámicamente con nu-
merosos factores, involucrados en el pro-
cesamiento del ADN y el control del ciclo 
celular, que transitoriamente se ubican en la 
región telomérica para modelar su estructu-
ra y asegurar la integridad genómica (82). 

Si bien los estudios para poder compren-
der la función que cada proteína cumple 
dentro del complejo están en aumento, 
es poco aun lo que se conoce respecto 
de la regulación transcripcional, traduc-
cional y post-traduccional de las mismas 
y de su importancia durante las distin-
tas etapas del ciclo celular, en el daño al 
ADN y en los procesos de diferenciación 
celular (83). Diferentes trabajos han eva-
luado la LT y la actividad de telomerasa 
en pacientes con MM (84-88). 

Estudios previos de nuestro grupo (86) 
muestran la presencia de acortamiento 
telomérico significativo en MM, así como 
su asociación con parámetros clínicos, su-
giriendo su posible rol como marcador 
tumoral. Por otro lado, Xu y et al. (84) ob-
servaron un aumento en la actividad de 
telomerasa y su correlación negativa con 
la longitud telomérica y positiva con la ex-
presión de hTERT y TANK1 en individuos 
con MM. En referencia a MGUS, la disfun-
ción telomérica ha sido muy escasamente 
estudiada, encontrándose dos trabajos en 
la literatura con un número muy reducido 
de casos (84, 86). 

En nuestro laboratorio hemos evaluado la 
expresión de los seis genes que regulan 
negativamente la LT: TRF1, TRF2, POT1, 
TPP1, RAP1 y TIN2 en células de MO de 
pacientes con MM y MGUS, a fin de eva-
luar la participación del complejo protec-
tor en el acortamiento telomérico descrip-
to en estas entidades. Estos resultados 
se correlacionaron con la expresión de la 
enzima telomerasa, a través de su subuni-
dad catalítica hTERT, la longitud teloméri-
ca medida por el ensayo de TRF (Terminal 
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Restriction Fragments) (89) y las característi-
cas clinico-patológicas de los pacientes en 
estudio. Se evaluaron 74 pacientes con MM 
(41 varones; edad media: 68,4 años, rango: 
30-87 años) y 69 con MGUS (38 varones; 
edad media: 69,1 año, rango (39-88 años). 

Los estudios de expresión génica se lleva-
ron a cabo empleando PCR en tiempo real 
(qRT-PCR), mediante la metodología Taq-
Man, utilizando primers y sondas específi-
cas para cada gen (90-92). 

Los resultados obtenidos fueron analiza-
dos estadísticamente empleando el test de 
Mann-Whitney. El coeficiente de Kendall 
fue empleado para los estudios de corre-
lación entre expresión génica y longitud te-
lomérica o las variables clínicas analizadas. 

Los puntos de corte en la expresión de 
hTERT fueron seleccionados de acuerdo 
al test Receiver Operating Characteris-
tic (ROC). 

La sobrevida global fue estimada por el 
método de Kaplan-Meier y comparadas 
con el log-rank test. 

Para todos los test, se consideró un p<0,05 
como estadísticamente significativo. 

El análisis de los componentes del comple-
jo protector de los telómeros mostró una 
marcada sobre-expresión de todos ellos, a 
excepción de TRF1, con diferencias signifi-
cativas para POT1 y TRF2 en MM respecto 
de MGUS (p=0,002 y p=0,001, respectiva-
mente) (Figura 11) (89, 93). 
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Figura 11. Histograma mostrando los perfiles de expresión de los genes  del complejo protector de telómeros y hTERT en pacientes 
con MM y MGUS. Diferencias significativas entre entidades *p<0,002.

Dado que los componentes del complejo 
protector actúan remodelando la estruc-
tura telomérica, la modificación global de 
su expresión podría afectar la función de 
los telómeros en las células de mieloma, 
contribuyendo a la progresión de MGUS a 
MM. En concordancia con nuestras obser-
vaciones, Bellon y et al. (94) detectaron un 
aumento significativo de la expresión de 
TRF2 y TIN2 en pacientes con leucemia T 

del adulto, en tanto que Augereau et al. (95) 

aportaron evidencias de la desprotección 
de los telómeros asociada a una alteración 
del complejo telomérico en estadios tem-
pranos de la leucemia linfocítica crónica. 

En este contexto, diferentes estudios en 
células tanto mieloides como linfoides 
de pacientes con neoplasias hematológi-
cas han sugerido a la disfunción telomé-
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rica como un evento temprano en el pro-
ceso de tumorigénesis, contribuyendo a 
la transformación maligna. En cuanto al 
análisis de LT, ambas patologías mostra-
ron acortamiento telomérico significativo 

asociado a una alta expresión de hTERT 
en comparación con lo observado en los 
controles normales, siendo además la ex-
presión de telomerasa significativamente 
mayor en MM respecto de MGUS (Tabla 3). 

Tabla 3. Análisis de LT y expresión de telomerasa en pacientes y controles

Grupos LT (kb) (X±ES) Expresión hTERT

Controles 8,12±0,26 0,01±0,003

MGUS 6,93±0,4* 1,18±0,27*#

MM 6,57±0,4* 2,33±0,47*
*Diferencias significativas respecto de controles (p<0,04); # Diferencias significativas respecto de MM (p=0,03).

El análisis de los resultados en ambas enti-
dades mostró una gran heterogeneidad en 
la expresión de hTERT, con pacientes que 
sobre-expresan este gen y otros con bajos 
niveles de mRNA (89). 

Esto determinó la utilización de curvas 
ROC a fin de establecer los puntos de 
corte que permitieran dividir a los pacien-
tes en diferentes grupos de expresión de 
hTERT: bajo (<1,08) (grupo I; GI), inter-
medio (<1,08 y >5,0) (grupo II; GII) y alto 
(>5,0) (grupo III; GIII). Ambas entidades 
presentaron una distribución similar de pa-
cientes por grupo, con la mayoría de los 
casos correspondiendo a GI (54 MGUS y 
45 MM) y una menor proporción a GIII (5 
MGUS y 10 MM), mostrando en MGUS la 
presencia de casos con alta expresión de 
hTERT, lo que sustentaría su condición de 
entidad pre-maligna.

Por su parte, el análisis de la LT permi-
tió detectar una correlación inversa con 
la expresión de hTERT tanto en MGUS 
como en MM. 

Si bien el acortamiento telomérico en es-
tas entidades ya había sido previamente 
reportado (86, 87), esta estrecha correlación 
con los niveles de expresión de hTERT 
resulta novedosa e indica la activa par-
ticipación de esta enzima en el manteni-
miento de la LT (89). 

Wu et al. (87) sugieren que la combinación 
de telómeros cortos y actividad aumenta-
da de esta enzima definiría a un subgrupo 
de pacientes con mal pronóstico. 

En este aspecto, resultaron interesantes las 
diferencias observadas teniendo en cuenta 
los grupos de expresión de hTERT, mos-
trando para ambas patologías telómeros 
más cortos en los casos de mayor activi-
dad de telomerasa (GIII). 

Estos resultados indicarían la presencia de 
un grupo de pacientes con MGUS con teló-
meros cortos y elevados niveles de hTERT, 
sugiriendo un rol de estos parámetros en 
la progresión de MGUS a MM (89). 
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Asimismo, se analizó la asociación entre la 
expresión de genes teloméricos con fac-
tores pronóstico en desórdenes de célu-
las plasmáticas.

En MM, encontramos que la sobre-expre-
sión de POT1 estuvo asociada a estadios 
Durie-Salmon avanzados (p=0,02), hiper-
calcemia (p=0,02), la presencia de lesio-
nes óseas (p=0,009), y aumento en el ni-
vel de β2M (p=0,02) (93). 

Asimismo, el porcentaje de infiltración de cé-
lulas plasmáticas en la médula ósea se aso-
ció positivamente con la expresión de TRF2 
(p=0,0002) y hTERT (p=0,002) y negativa-
mente con la LT (p=0,02), en tanto que los 
niveles de LDH se relacionaron significativa-
mente con la expresión de TRF2 (p=0,01) (89).

A través de un análisis multivariado, se ob-
servó además que la expresión de POT1 
resultó ser un factor pronóstico indepen-
diente para la sobrevida global de los pa-
cientes con MM (p=0,04), sugiriendo al 
mismo como un posible marcador mole-
cular de valor pronóstico en esta entidad. 
POT1 es el único componente del comple-
jo protector con alta especificidad por el 
ADN telomérico simple cadena. 

En concordancia con nuestros hallazgos, 
Wan et al. (96) observaron que en células 
de cáncer gástrico el silenciamiento de 
la expresión de POT1, mediante ARN de 
interferencia, causa inhibición de la proli-
feración y de la invasión de estas células, 
sustentando que un aumento en la expre-
sión de POT1 jugaría un rol importante en 
la tumorigénesis de esta entidad.

En referencia a MGUS, las bases molecu-
lares de su evolución a un estado malig-
no no son aún bien conocidas (97). Si bien  
existen diferentes predictores de riesgo 
de progresión, como ser el tamaño de la 
proteína M, el tipo de inmunoglobulina, la 
infiltración en médula ósea y la relación de 
cadenas livianas en el suero, se cree que el 

componente estromal del microambiente 
de la médula ósea jugaría un rol importan-
te en la evolución de la enfermedad (97, 98). 

En nuestra serie de pacientes con MGUS, 
no detectamos asociación con los paráme-
tros clínicos evaluados, pero la presencia 
de un grupo de casos con telómeros cor-
tos y alta expresión de genes asociados 
a telómeros nos permite sugerir a estos 
eventos como probables marcadores pro-
nóstico que podrían resultar en una clasifi-
cación de riesgo individual más apropiada. 

Posteriormente, efectuamos el análisis 
de los genes correspondientes al com-
plejo no-shelterin, particularmente RPA1, 
involucrado en procesos de replicación, 
el complejo MRE11-RAD50-NBS1, rela-
cionado a reparación del daño al ADN, y 
DKC1 asociado a estabilización del com-
plejo telomerasa (103). 

Este análisis permitió detectar un incre-
mento significativo de todos los genes 
evaluados en MM respecto de MGUS 
(p<0,032), asociado en ambas entidades a 
telómeros más cortos y aumento de la ex-
presión de hTERT, sugiriendo un rol de es-
tos genes en la progresión de la enferme-
dad. La correlación con las características 
clínicas mostró asociación entre aumento 
de la expresión génica y el porcentaje de 
infiltración de la médula ósea (p<0,03). 

Estos hallazgos muestran por primera vez 
un desbalance en el perfil de expresión 
de los genes del complejo no-shelterin en 
desórdenes de células plasmáticas, pu-
diendo contribuir a la comprensión del rol 
de la disfunción telomérica en el manteni-
miento y proliferación de las células plas-
máticas. La disfunción telomérica es consi-
derada una de las causas moleculares de la 
inestabilidad genética (74), siendo el acorta-
miento telomérico uno de los factores que 
contribuye directamente a la presencia de 
anomalías cromosómicas usualmente en-
contradas en diversos tipos de cáncer. 
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Esta reducción telomérica conduciría a 
la formación de fusiones entre cromoso-
mas que finalmente resultarán en nuevos 
rearreglos genéticos característicos de las 
células neoplásicas (99, 100). 

Diferentes estudios han demostrado alte-
raciones citogenéticas similares en MGUS 
y en MM, sugiriendo un modelo para la 
evolución de MGUS basado en la inestabi-
lidad genómica manifestada por aneuploi-
día como un evento de origen de altera-
ciones cromosómicas (101, 102). 

Nuestros estudios (86, 89, 93, 103, 104) demues-
tran la presencia de inestabilidad genó-
mica, acortamiento de los extremos cro-
mosómicos y aumento de la actividad de 
telomerasa en MM y MGUS, y sugieren su 
participación en el desarrollo y/o progre-
sión de la enfermedad. 

La presente detección de modificaciones 
en la expresión de genes de unión a te-
lómeros, refuerza las observaciones ante-
riores e indica la probable contribución de 
los mismos al mantenimiento de la LT en 
desórdenes a células plasmáticas. 
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Introducción

El mieloma múltiple es una neoplasia de células plasmáticas caracterizada por la produc-
ción anormal de inmunoglobulinas o fragmentos de inmunoglobulinas. Esta entidad perte-
nece a un grupo de enfermedades denominada discrasia de células plasmáticas (1).

Sus manifestaciones clínicas son heterogéneas y los hallazgos laboratoriales son variados. 
Los síntomas más reportados son fatiga, dolor óseo e infecciones a repetición (2).

Las infecciones son la principal causa de mortalidad en los pacientes con esta enfermedad (3). 

Su diagnóstico se basa en el cumplimiento de criterios diagnósticos (4) que confirmen 
la enfermedad para posteriormente clasificarla según riesgo e iniciar el tratamiento 
correspondiente (5, 6). 

Es una entidad con amplias opciones de tratamiento que en la actualidad incluye un arse-
nal grande de agentes nuevos de primera (7, 8) y segunda generación (9).
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Generalidades de Bolivia

El Estado Plurinacional de Bolivia está si-
tuado al centro-oeste de Sudamérica. Li-
mita al norte y este con Brasil, al oeste con 
Chile y Perú y al sur con Paraguay y Argen-
tina. Políticamente está dividido en 9 de-
partamentos con una gran biodiversidad 
en su geografía. Su población actual es de 
10.290.003 habitantes. El 62,43% de la po-
blación ocupa zonas urbanas y el restante 
37,57% las zonas rurales (10).

Los principales departamentos son La Paz, 
Santa Cruz y Cochabamba.

Mieloma múltiple en Bolivia
El registro de datos acerca de las enfer-
medades neoplásicas y en particular so-
bre el mieloma múltiple es incompleta. 
El Ministerio de Salud y Deportes cuen-
ta con el Programa de Enfermedades no 
Transmisibles que es el responsable de la 
recolección de estos datos a nivel nacio-
nal. Recurriendo a esta fuente se informa 
que sólo cuenta con información a partir 
del 2011. Como se puede ver en las tablas 
proporcionadas por el programa mencio-
nado (Anexo 1), en la gestión 2011 sólo se 
presentaron 7 casos de mieloma múltiple 
(4 casos registrados en la Tabla 1 y 3 en la 
Tabla 2). Y se aclara que sólo se recabó in-
formación de casos de mieloma de la Caja 
Nacional de Salud. 

En la gestión 2012 se registraron 22 casos 
detectados en diferentes seguros de salud 
y también en centros de salud públicos 
pero con predominio en el departamento 
de La Paz y no así del resto del país. La 
información de la gestión 2013 se encuen-
tra en análisis y estará disponible en marzo 
2015 tiempo que toma el programa para 
garantizar la inclusión de todos los casos. 
Si bien los datos del Programa Nacional de 
Enfermedades no Transmisibles del Minis-
terio de Salud y Deportes del Estado pluri-

nacional de Bolivia sobre mieloma múltiple 
son incompletos podemos mencionar que:
En la gestión 2011 se registraron 7 casos 
de mieloma múltiple, 5 de sexo masculi-
no (71,4%) y 2 de sexo femenino (28,6%). 
La edad promedio de presentación fue de 
55,8 años. El 100% de los casos tenía resi-
dencia en La Paz (Tabla 1).
Tabla 1. Características de los pacientes diagnostica-
dos con mieloma múltiple en la gestión 2011

Nº de casos diagnosticados 7
Sexo masculino 5

Sexo femenino 2

Promedio de edad (años) 55,8

Lugar de residencia La Paz 7

En la gestión 2012 se registraron 22 casos 
de mieloma múltiple, 15 de sexo masculi-
no (68%) y 7 de sexo femenino (32%). La 
edad promedio de presentación fue de 63 
años. La mayor parte de los pacientes resi-
día en La Paz (18 casos), 2 en Pando y 2 en 
Potosí (Tabla 2).

Tabla 2. Características de los pacientes diagnostica-
dos con mieloma múltiple en la gestión 2012

Nº de casos diagnosticados 22
Sexo masculino 15

Sexo femenino 7

Promedio de edad (años) 61,4

Lugar de residencia

La Paz 18

Pando 2

Potosí 2

Fuente: Programa Nacional de Enfermedades no Transmisibles del 
Ministerio de Salud y Deportes del Estado plurinacional de Bolivia.

Mieloma múltiple en la Caja 
Nacional de Salud
La Caja Nacional de Salud (CNS) es el 
seguro de salud a corto plazo más gran-
de del país, cubre una población de 
3.173.762 asegurados. 
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La mayor parte de sus asegurados se en-
cuentran en el departamento de La Paz 
(con una población de 1.169.547 que co-
rresponde al 36,85%) (11).

En el Hospital Materno Infantil de la ciudad 
de La Paz se encuentra su único servicio 
de Hematología y Hemoterapia constitu-
yéndose en un centro de referencia nacio-
nal. Aunque cabe aclarar que hay médicos 
Hematólogos en algunas capitales de de-
partamento. En una revisión realizada so-
bre los casos nuevos de mieloma múltiple 
diagnosticados en este servicio de Hema-
tología (CNS - La Paz) durante un año (mar-
zo 2012 a febrero 2013) se presentaron 14 

casos nuevos de mieloma múltiple. El 50% 
de los casos correspondían al sexo mascu-
lino (relación de hombres-mujeres de 1:1). 

El rango de edad fue de 38 a 74 años con 
una media de 57,7 años y una mediana 
de 58,5 años. La mayoría de los pacien-
tes provenía del departamento de La Paz 
(92%). El tiempo de duración desde el ini-
cio del cuadro clínico hasta su diagnóstico 
fue de 1 a 12 meses (promedio 4,1 meses). 

En relación a las manifestaciones clínicas 
la mayoría de los pacientes presentó as-
tenia, pérdida de peso, dolor óseo y lum-
balgia (Tabla 3).

Tabla 3. Manifestaciones clínicas de 14 pacientes con mieloma múltiple

Manifestaciones clínicas %
Astenia 86

Pérdida de peso 71

Dolor óseo  57

Lumbalgia 50

Infecciones 29

Hiporexia  21

Fractura patológica 14

Diaforesis 14

Tumores (Plasmocitomas ) 14

Dificultad respiratoria 7
Fuente: Elaboración propia.

En los exámenes complementarios se evi-
denció que todos los pacientes presenta-
ron anemia al momento del diagnóstico y 

la mayoría presentó aumento de la veloci-
dad de eritrosedimentación y descenso de 
la albúmina (Tabla 4).
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Tabla 4. Pruebas sanguíneas en pacientes con mieloma múltiple

Característica 
(unidades) Rango normal

Pacientes con MM
Normal Baja Alta Muy alta

Hemoglobina (g/dl) 14,0 - 17,0 0 100%

Leucocitos  (/ml)  5000 - 10000 86% 14%

Velocidad de 
eritrosedimentación (mm/h)

Hasta 15 varones 
Hasta 20 mujeres 14% 0 50% 36%

Creatinina (mg/dl 0,5 - 1,4 57% 0 43%

Proteínas totales (g/dl) 6,6 - 8,7 50% 29% 21%

Albúmina (g/dl) 3,5 - 5,5 36% 64%

Globulinas (g/dl) 2 - 3,5 21,5% 7% 71,5%

Calcio (mg/dl) 8,1 - 11,8 86% 14%
Fuente: Elaboración propia.

El tipo de inmunoglobulina monoclonal más frecuente fue la IgG seguida de IgA (Tabla 5).

Tabla 5. Pruebas sanguíneas en pacientes con mieloma múltiple

Característica Valor %

Electroforesis de proteínas con pico monoclonal
Si 

No
71%
29%

Inmunoglobulina aumentada

IgG
IgA

Cadenas ligeras
Ninguna

50%
21%
14%
14%

Plasmocitosis en médula ósea
< 10%
> 10%

29% 
71%

Fuente: Elaboración propia.

La mayoría de los pacientes recibió manejo con el esquema Talidomida-dexametasona (43%) 
seguido de poliquimioterapia (ciclofosfamida, doxorrubicina, melfalán, prednisona, vincristina) 
(29%), melfalán-prednisona (14%), dexametasona (7%) y ciclofosfamida-prednisona (Figura 1). 

43%

14%

7%

29%

7%

Poliquimioterapia

TAL-DEX

Dexametasona

Melfalán
prednisona

Ciclofosfamida
prednisona

Figura 1. Tipo de tratamiento aplicado a los pacientes con mieloma múltiple.
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Conclusiones
Urge contar con un registro estadístico completo y más investigación a nivel regional y na-
cional para poder conocer las características del mieloma múltiple en la población bolivia-
na. Existen diferencias en relación a la edad promedio de presentación y sexo encontradas 
en pacientes de la CNS con la literatura internacional. 

En relación al resto de las variables se observa que la astenia, pérdida de peso, dolor óseo 
y lumbalgia son las manifestaciones clínicas más referidas. La anemia es un hallazgo fre-
cuente. El mieloma múltiple IgG es el más frecuente.

El lamentable no contar con estudios tan importantes como son los de citogenética y 
biología molecular para una mejor clasificación de los pacientes y para una mejor elec-
ción del tratamiento.

En el país solo se cuenta con un laboratorio para estudios de citogénetica y otro para estu-
dios de biología molecular e inmunofenotipo localizados en la ciudad de La Paz, los cuales 
por razones de distancia y costo están limitados para su ejecución. Se requieren comple-
mentar estudios para definir las características en la población boliviana.
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Anexo 1. Incidencia de casos Mieloma múltiple. La Paz - 2011

Ges-
tión 

RNC
2 Sexo

De-
parta-
mento 
Naci-

miento

Fecha 
Naci-

miento
Edad

Depar-
tamento 
Residen-

cia

Ocupa-
ción

Esta-
bleci-

miento 

Mor-
folo-
gía

Sitio 
Prima-

rio

2011 1592 F LA PAZ 22/6/26 86 LA PAZ

Queha-
ceres 

domésti-
cos

Hospital 
Materno 
Infantil

Mie-
loma 

múltiple

Médula 
osea

2011 1688 M LA PAZ 27/5/56 56 LA PAZ
Trabajo 
Formal

Hospital 
Materno 
Infantil

Mie-
loma 

múltiple

Médula 
osea

2011 1536 M LA PAZ 8/5/55 56 LA PAZ
Trabajo 
Informal

Hospital 
Materno 
Infantil

Mie-
loma 

múltiple 
Ig

Médula 
osea

2011 1077 F LA PAZ 30/6/65 46 ORURO

Queha-
ceres 

domésti-
cos

Hospital 
Materno 
Infantil

Mie-
loma 

múltiple 
infiltra-

do

Médula 
osea

Nota: Durante la gestión 2011 solo se recabó información de casos de mieloma de CNS.
Fuente: Programa de Enfermedades no Transmisibles del Ministerio de Salud y Deportes (Bolivia).
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Anexo 2. Incidencia de casos Mieloma múltiple. La Paz - 2012

Gestion RNC2 PM Sexo Departamento 
Nacimiento

Fecha 
Nacimiento Edad Departamento 

Residencia Ocupación Instrucción Establecimiento 1 Fecha 
Fallecimiento

Fecha 
Diagnóstico Morfología Sitio Primario

2012 4749 0 F LA PAZ 6/8/22 91 LA PAZ Desconocido 9 SNIS-La Paz 24/2/12 24/2/12 Mieloma maligno Médula osea

2011 2776 0 M LA PAZ 29/6/68 45 LA PAZ Trabajo Formal 4 Hospital Obrero 27/8/12 14/10/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2427 0 M LA PAZ 24/3/68 46 LA PAZ Desocupado 3 Hospital de Clínicas 15/5/12 Mieloma múltiple Médula osea

2011 3014 0 M LA PAZ 6/1/68 46 LA PAZ Trabajo Informal 2 Hospital de Clínicas 20/7/11 Mieloma múltiple Médula osea

2012 3803 0 M PANDO 15/10/67 46 PANDO Trabajo Formal 4 Caja de Salud CORDES 30/12/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2799 0 F LA PAZ 7/8/67 47 LA PAZ Trabajo Informal 9
Hospital Materno 

Infantil
2/10/12 Mieloma múltiple Médula osea

2011 2706 1 M LA PAZ 25/11/57 56 LA PAZ Trabajo Formal 4
Hospital Materno 

Infantil
23/1/13 14/4/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2773 0 M LA PAZ 13/10/55 58 LA PAZ Trabajo Informal 3
Hospital Materno 

Infantil
5/10/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2875 0 M POTOSI 29/3/53 60 POTOSI Trabajo Informal 9
Hospital Materno 

Infantil
31/10/11 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2893 0 M LA PAZ 4/5/48 65 LA PAZ Rentista 9
Hospital Materno 

Infantil
10/10/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2703 0 M LA PAZ 13/12/46 67 LA PAZ Trabajo Formal 4 Hospital COSSMIL 19/5/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 3421 0 F LA PAZ 23/8/45 68 LA PAZ Rentista 9
Hospital Materno 

Infantil
1/10/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2901 0 M LA PAZ 13/9/43 70 LA PAZ Desconocido 9
Hospital Materno 

Infantil
26/6/12 31/1/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2547 0 F LA PAZ 13/5/38 74 LA PAZ Rentista 9
Hospital Materno 

Infantil
1/8/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 4636 0 M ORURO 10/3/31 83 LA PAZ Trabajo Formal 4
Clínica Modelo o Caja 

Bancaria Estatal
8/11/12 8/11/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2614 0 M LA PAZ 13/8/73 40 LA PAZ Trabajo Informal 9
Hospital Materno 

Infantil
30/5/12

Mieloma múltiple  
Ig A

Médula osea 

2012 2602 0 F LA PAZ 27/11/50 62 LA PAZ Trabajo Informal 9
Hospital Materno 

Infantil
3/4/12

Mieloma múltiple 
Ig A

Médula osea 

2012 3379 0 M LA PAZ 3/12/64 49 LA PAZ Trabajo Informal 2
Hospital Materno 

Infantil
8/8/12

Mieloma múltiple 
Ig G

Médula osea 

2012 4323 0 M LA PAZ 25/5/45 68 LA PAZ Trabajo Formal 4
Hospital Materno 

Infantil
14/2/12

Mieloma múltiple 
tipo  Ig a

Médula osea

2012 4622 0 F LA PAZ 28/5/39 74 LA PAZ Desconocido 9 Cementerio General 22/8/12 22/8/12
Mieloma múltiple 

tipo  Ig A
Médula osea

2012 3249 0 F LA PAZ 30/6/58 55 LA PAZ Trabajo Informal 3
Hospital Materno 

Infantil
1/12/12

Mieloma múltiple 
tipo Ig G

Médula osea

2012 4723 0 M POTOSI 02703/1934 80 LA PAZ Desconocido 9 SNIS-La Paz 14/7/12 14/7/12 Mieloma múltiple Médula osea

Fuente: Programa de Enfermedades no Transmisibles del Ministerio de Salud y Deportes (Bolivia).
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Anexo 2. Incidencia de casos Mieloma múltiple. La Paz - 2012

Gestion RNC2 PM Sexo Departamento 
Nacimiento

Fecha 
Nacimiento Edad Departamento 

Residencia Ocupación Instrucción Establecimiento 1 Fecha 
Fallecimiento

Fecha 
Diagnóstico Morfología Sitio Primario

2012 4749 0 F LA PAZ 6/8/22 91 LA PAZ Desconocido 9 SNIS-La Paz 24/2/12 24/2/12 Mieloma maligno Médula osea

2011 2776 0 M LA PAZ 29/6/68 45 LA PAZ Trabajo Formal 4 Hospital Obrero 27/8/12 14/10/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2427 0 M LA PAZ 24/3/68 46 LA PAZ Desocupado 3 Hospital de Clínicas 15/5/12 Mieloma múltiple Médula osea

2011 3014 0 M LA PAZ 6/1/68 46 LA PAZ Trabajo Informal 2 Hospital de Clínicas 20/7/11 Mieloma múltiple Médula osea

2012 3803 0 M PANDO 15/10/67 46 PANDO Trabajo Formal 4 Caja de Salud CORDES 30/12/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2799 0 F LA PAZ 7/8/67 47 LA PAZ Trabajo Informal 9
Hospital Materno 

Infantil
2/10/12 Mieloma múltiple Médula osea

2011 2706 1 M LA PAZ 25/11/57 56 LA PAZ Trabajo Formal 4
Hospital Materno 

Infantil
23/1/13 14/4/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2773 0 M LA PAZ 13/10/55 58 LA PAZ Trabajo Informal 3
Hospital Materno 

Infantil
5/10/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2875 0 M POTOSI 29/3/53 60 POTOSI Trabajo Informal 9
Hospital Materno 

Infantil
31/10/11 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2893 0 M LA PAZ 4/5/48 65 LA PAZ Rentista 9
Hospital Materno 

Infantil
10/10/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2703 0 M LA PAZ 13/12/46 67 LA PAZ Trabajo Formal 4 Hospital COSSMIL 19/5/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 3421 0 F LA PAZ 23/8/45 68 LA PAZ Rentista 9
Hospital Materno 

Infantil
1/10/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2901 0 M LA PAZ 13/9/43 70 LA PAZ Desconocido 9
Hospital Materno 

Infantil
26/6/12 31/1/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2547 0 F LA PAZ 13/5/38 74 LA PAZ Rentista 9
Hospital Materno 

Infantil
1/8/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 4636 0 M ORURO 10/3/31 83 LA PAZ Trabajo Formal 4
Clínica Modelo o Caja 

Bancaria Estatal
8/11/12 8/11/12 Mieloma múltiple Médula osea

2012 2614 0 M LA PAZ 13/8/73 40 LA PAZ Trabajo Informal 9
Hospital Materno 

Infantil
30/5/12

Mieloma múltiple  
Ig A

Médula osea 

2012 2602 0 F LA PAZ 27/11/50 62 LA PAZ Trabajo Informal 9
Hospital Materno 

Infantil
3/4/12

Mieloma múltiple 
Ig A

Médula osea 

2012 3379 0 M LA PAZ 3/12/64 49 LA PAZ Trabajo Informal 2
Hospital Materno 

Infantil
8/8/12

Mieloma múltiple 
Ig G

Médula osea 

2012 4323 0 M LA PAZ 25/5/45 68 LA PAZ Trabajo Formal 4
Hospital Materno 

Infantil
14/2/12

Mieloma múltiple 
tipo  Ig a

Médula osea

2012 4622 0 F LA PAZ 28/5/39 74 LA PAZ Desconocido 9 Cementerio General 22/8/12 22/8/12
Mieloma múltiple 

tipo  Ig A
Médula osea

2012 3249 0 F LA PAZ 30/6/58 55 LA PAZ Trabajo Informal 3
Hospital Materno 

Infantil
1/12/12

Mieloma múltiple 
tipo Ig G

Médula osea

2012 4723 0 M POTOSI 02703/1934 80 LA PAZ Desconocido 9 SNIS-La Paz 14/7/12 14/7/12 Mieloma múltiple Médula osea

Fuente: Programa de Enfermedades no Transmisibles del Ministerio de Salud y Deportes (Bolivia).
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Sistema de Salud y legislación del cáncer en Colombia

El sistema de Salud en Colombia (SGSSS) surge de la ley 100 de 1993, la cual buscaba la 
socialización y universalización de la prestación del servicio, que es un derecho fundamen-
tal protegido por la constitución. El SGSSS es público/privado y funciona a través de EPS 
(Empresas prestadoras de Salud: Aseguradoras) e IPS (Instituciones Prestadoras de Salud: 
Clínicas y Hospitales). Los ingresos del sistema provienen de todos los trabajadores, quie-
nes mensualmente aportan una parte de su salario, en el RÉGIMEN CONTRIBUTIVO; y del 
gobierno quien aporta el dinero necesario para atender a las personas desempleadas o 
con trabajos informales que no pueden aportar al sistema, a través del RÉGIMEN SUBSI-
DIADO. En ambos regímenes se ofrece un plan básico de beneficios (Plan de Beneficios a 
Cargo de la UPC – PBUPC). Ya que la salud es un derecho fundamental, los tratamientos 
que no estén incluidos en el PBUPC, serán cubiertos por el gobierno a través de la Admi-
nistradora de Recursos del Sistema General de Seguridad Social en Salud (ADRES).

En Colombia la Ley Sandra Ceballos (1384 de 2010), estableció acciones para la aten-
ción integral del cáncer en el país, y la Ley de Cáncer Infantil (1388 de 2010), ratificó la 
obligación del gobierno de reducir la morbimortalidad por cáncer y mejorar la calidad de 
vida de los pacientes con estas enfermedades. Este marco legal ha sido fundamental para 
promover el avance en el diagnóstico y tratamiento de las neoplasias en el país. Como 
consecuencia, el estado se vio obligado a implementar mecanismos de vigilancia y control; 
dentro de los cuales, la Cuenta de Alto Costo, y los Registros Nacionales de Cáncer, son 
fuentes muy importantes de información para el país, ya que estas deben reportar los casos 
de neoplasias incidentes y prevalentes (1).
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Epidemiología
En Colombia así como en el mundo, el 
cáncer representa un problema de salud 
pública en creciente aumento. Los datos 
generales para todo los canceres en Co-
lombia según estadísticas de Globocan al 
año 2012, reportan 196 casos nuevos/día y 
104 fallecimientos/día por cáncer (2). 

Los reportes nacionales revelan una tasa 
de incidencia ajustada por edad anual para 
todos los canceres en el periodo 2002-
2006 de 186,6 casos por cada 100.000 ha-
bitantes en hombres y 196,9 casos en mu-
jeres. En los hombres, los principales son 
el cáncer de próstata, estomago, pulmón, 

colon, recto y los linfomas no Hodgkin. En 
las mujeres, el cáncer de mama, cérvix, ti-
roides, estomago colon, recto y ano.  La 
tendencia general de mortalidad por cán-
cer para Colombia va en aumento; para el 
año 2015 se registraron 43.804 muertes (3). 

El Ministerio de Salud y Protección Social 
creó el sistema de Información Nacional 
en Cáncer (SINCan) que intenta agrupar 
los registros poblacionales que venían 
operando de forma individual; una de las 
fuentes más importantes es la aportada 
por el Registro Individual de prestación de 
servicios RIPS. La Tabla 1 recoge las fuen-
tes de información del SINCan.

Tabla 1. Fuentes de Información del sistema de información Nacional de cáncer de Colombia

Nº Nombre Sigla Institución que 
administra

Tipo de 
Información

Serie de tiem-
po disponible a 

partir de

1 Estadísticas vitales EEVV

Departamento 
administrativo 

nacional de 
estadística (DANE)

Mortalidad por todos 
los tipos de cáncer 

(según la Clasificación 
Internacional de En-
fermedades, CIE 10)

1979- SISPRO 2005

2
Registro individual
de prestación de 

servicios
RIPS

Hospitales, 
entidades promo-
toras de salud, ins-
tituciones provee-

doras de salud

Atención sanitaria 
relacionada con el 

diagnóstico de cáncer 
y tumores

2009

3
Sistemas de 

Vigilancia 
epidemiológica

SIVIGI-
LA

Instituto Nacional 
de Salud (INS)

Cáncer infantil (No-
tificación obligatoria 

de LAL y vigilancia de 
servicios oncológicos)

2009

4 Observatorio de 
Cáncer infantil OICI Defensoría del 

pueblo
Vigilancia 

comunitaria 2013

5

Registro de 
actividades
preventivas, 
promoción y

detección temprana

PEDT

Dirección de 
promoción y pre-

vención, Ministerio 
de salud y 

protección social

Acciones de 
protección especifica 
y atención temprana 

de Cáncer de mama y 
cuello uterino

2013

6 Programa ampliado de 
inmunización PAI

Dirección de pro-
moción y preven-

ción; Ministerio de 
Salud

Vacuna contra 
papiloma virus 

humano
2013

7 Cuenta de alto costo: 
Cáncer

CAC
Cáncer

Cuenta de alto 
costo

Registro de pacientes 
con cáncer y 

seguimiento de 
cohortes, así como 

enfermedad 
catastrófica y de alto 

costo

2014

Fuente: Grupo de gestión del conocimiento y fuentes de información, dirección y epidemiología y demografía, Ministerio de salud y 
protección social. 2013. SISPRO: Sistema integral de información de la protección social.
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Hasta ahora, la información epidemioló-
gica para pacientes con Mieloma Múltiple 
en Colombia ha sido escasa y proviene de 
diversos registros poblacionales de diferen-
tes instituciones, que habitualmente agru-
pan los datos de los pacientes con Mielo-
ma Múltiple como hemopatías malignas o 
dentro del grupo de Linfomas no Hodgkin; 
por lo cual los datos específicos para esta 
enfermedad son difíciles de discriminar. 

El reporte de Globocan del año 2012, 
hace una proyección a partir de los datos 
recopilados de los registros de cuatro ciu-
dades indexadas en la IARC (International 

Agency for Research on Cancer): Cali, Bu-
caramanga, Manizales y Pasto (4-7). 

Se estima que estas ciudades representan 
entre el 8 y el 10% de la población colom-
biana, y en conjunto con la información de 
los RIPS (8) suponen los datos mas actuali-
zados y discriminados de la epidemiología 
del Mieloma Múltiple en el país. 

La Tabla 2 recoge los datos disponibles de 
Globocan, RIPS y el Registro de Cali. De 
este último, también se disponen las gráfi-
cas de tasas de Incidencia promedio anual, 
discriminadas por sexo.

Tabla 2. Incidencia y mortalidad de los diversos registros disponibles específicamente para mieloma múltiple

 Registro Fechas de registro
Incidencia Mortalidad

Nº % Nº %
GLOBOCAN Tasas estimadas a 2012 607 0,8 467 1,2

RIPS 2009-2013 1245 0,7 Sin dato Sin dato

Registro de Cali 2008-2012
M: 156 M: 2,9

* *
F: 140 F: 2,4

M, masculino; F, femenino; *los datos de mortalidad están englobados con Linfomas no Hodgkin.

En cuanto a la prevalencia, existe infor-
mación disponible para el año 2014 de la 
base de datos del RIPS del Sistema Inte-
gral de Información de la Protección Social 
(SISPRO). Al hacer una búsqueda, aplican-
do un filtro con el código CIE-10 (código 

internacional de enfermedades) mieloma 
múltiple (C90.0), se puedo obtener una 
prevalencia total de 0,11 por 1.000 afilia-
dos al sistema de salud. 

La Tabla 2 refleja la distribución por edad.

Tabla 3. Prevalencia de Mieloma múltiple por 1.000 afiliados para 2014

Grupo de Edad Nº casos de MM Prevalencia x 1.000 afiliados
De 15 a 19 años 16 0,01

De 20 a 24 años 19 0,01

De 25 a 29 años 20 0,01

De 30 a 34 años 39 0,03
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De 35 a 39 años 45 0,04

De 40 a 44 años 73 0,06

De 45 a 49 años 144 0,12

De 50 a 54 años 218 0,19

De 55 a 59 años 291 0,3

De 60 a 64 años 327 0,41

De 65 a 69 años 314 0,49

De 70 a 74 años 240 0,47

De 75 a 79 años 201 0,51

Total 2038 0,11
Fuente SISPRO-RIPS.

Según la Cuenta de Alto Costo, en su in-
forme del 2016, de 6.184 casos clasifica-
dos como “Otras Neoplasias Hematoló-
gicas” (Excluyen LLA, LMA, LNH, LH), de 
los cuales 1.104 fueron casos nuevos; se 
detectaron 2.594 mielomas múltiples (1).

Situación del diagnóstico en 
el país
La Asociación Colombiana de Hematolo-
gía y Oncología (ACHO) agrupa al 70% de 
los hematólogos y oncólogos del país. El 
registro de ACHO incluye 110 hematólo-
gos y 119 hemato-oncólogos. 

En noviembre de 2018, la Asociación rea-
lizó una encuesta entre sus asociados para 
evaluar la situación del acceso a las pruebas 
diagnósticas para MM en el país. 60 hemató-
logos de diferentes instituciones contestaron 
el cuestionario en el marco de un evento de 
actualización en Mieloma. 50% de los parti-
cipantes reportó tener la posibilidad de so-
licitar estudios de médula ósea completos, 
incluyendo estudios de FISH para definir 
pronóstico; sin embargo, en las series pu-
blicadas, la información sobre clasificación 
pronóstica por este método solo está dispo-
nible en 10-18% de pacientes (9, 10). 

El 53,4% reportó tener acceso a PET-CT, 
RNM, TAC corporal total de baja dosis y 

serie ósea; 13,95% solo tiene acceso a 
RNM y 11,6% solo a serie ósea. 

Según un estudio realizado por la Funda-
ción Leucemia y Linfoma en 127 pacientes 
con MM (67% del régimen contributivo y 
24,4% régimen subsidiado, 7,8% régimen 
especial); 27% de los pacientes demora 
más de 3 meses en lograr una atención 
por médico general y 54% demoró más 
de dos meses en lograr una atención por 
Hematología después de haber ido al 
médico general; 35% tuvo que recurrir a 
acciones judiciales para lograr la atención 
o el tratamiento; 68% de los pacientes re-
portó haber obtenido del médico general 
un diagnóstico distinto a MM, lo cual re-
fleja la baja conciencia de la enfermedad 
que hay entre los médicos no especialis-
tas; 73% de los pacientes inició su trata-
miento antes de dos semanas de confir-
mado el diagnóstico y 18% tuvieron una 
demora de más de 2 meses (11).

Características clínicas

Las principales manifestaciones clínicas 
de la enfermedad derivan de la afecta-
ción del microambiente medular (destruc-
ción ósea, supresión de la hematopoyesis 
normal) o de las alteraciones debidas a la 
proteína monoclonal. 
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La caracterización clínica de mieloma múl-
tiple en el país, proviene en su mayoría, de 
series de casos de un solo centro; única-
mente el reciente registro de neoplasias 
de ACHO da una idea de la epidemiología 
en forma multicéntrica. El primer informe 
del grupo de Hematología de Fundación 
Santa Fe de Bogotá, que se publicó en el 
año 2008 (12) identificó 54 pacientes. El 56% 
hombres, 26% menores de 50 años, edad 
media de presentación de 58 años. El 44% 
de los pacientes ingresó por urgencias. 

El motivo de consulta fue dolor óseo en 
46% seguido por dolor lumbar en el 43%. 
Estadio III con un 80% fue el predominan-
te. La anemia fue el hallazgo más frecuen-
te (70%), hipercalcemia (24%) y creatinina 
(>2,5 mg/dl) 20% y beta 2 microglobulina 
(β2M) elevada en 90%. El isotipo más fre-
cuente fue IgG en 54% seguido de IgA en 
26%. 

Este grupo actualizó su serie en diciembre 
de 2017 (13); reportan la información clínica 
de 184 pacientes, la edad media fue 66,5 
años (rango 23-91), sin diferencia entre gé-
neros. De nuevo el síntoma más frecuente 
fue el dolor óseo (48,8%). 20% debutó con 
insuficiencia renal y 25,5% con anemia. La 
IgG fue el isotipo más frecuente (59,74%), 
seguida por la IgA (25%). 

La tesis de Agudelo, C (9) presenta un 
estudio descriptivo realizado en el Insti-
tuto Nacional de Cancerológica en Bo-
gotá, durante un periodo de 5 años, 38 
pacientes analizables; la media de edad 
de presentación de la enfermedad fue 
de 61,23 años, el principal hallazgo fue 
la presencia de eventos relacionados al 

esqueleto y de lesiones líticas documen-
tadas en el 71% y 76% de los pacientes 
respectivamente; la mitad de los pacien-
te presentaban anemia, el 23% tenía en-
fermedad renal crónica al momento del 
diagnóstico, el porcentaje de infiltración 
en medula ósea estuvo  alrededor del 
50%; solo una minoría de los pacientes 
contaron con estratificación de riesgo ci-
togenético; esto debido la no disponibi-
lidad dichas pruebas a nivel institucional. 

La serie de la IPS Universitaria en Medellín, 
recoge los datos clínicos de 53 paciente al 
diagnóstico, durante 2 años, que al igual 
que los estudios previos, reflejan una alta 
carga tumoral, con predominio de ISS III en 
el 69,7% de los casos, anemia (Hb< 11gr/
dl) en el 77,3%; lesiones óseas en el 64,1%, 
la creatinina media fue 3,38 mg/dl (0,22-8,8 
mg/dl), el 39% requirió hemodiálisis al diag-
nóstico (No publicado previamente).

El grupo del Hospital de San José en Bo-
gotá (14) reporta las características clínicas 
de 39 pacientes diagnosticados y tratados 
en la institución desde el 2004 al 2010. Al 
igual que en los otros reportes predominan 
las formas avanzadas de la enfermedad, el 
71,7% de los pacientes presentaban dolo-
res óseos al diagnóstico, 35,9% fracturas 
patológicas, 43,5% anemia y 26,3% falla 
renal; 76,9% (n=30/39) se consideraron 
candidatos a trasplante autólogo de con-
solidación y tratados con quimioterapia de 
inducción con esa intención. Sin embargo, 
solo se logró documentar la realización del 
trasplante en 4 de estos pacientes. 

En el estudio de la Fundación Leucemia 
Linfoma, los pacientes reportaron el do-
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lor óseo como el síntoma más frecuente 
(69%), seguido de anemia (31%) (11).

Conscientes de la importancia de la in-
formación para generar preguntas de in-
vestigación, tomar medidas para el mejo-
ramiento de la atención y la asesoría de 
órganos gubernamentales sobre los temas 
relativos a las neoplasias hematológicas, al 
Asociación Colombiana de Hematología y 
Oncología, creó el Registro Epidemiológi-
co Nacional de Neoplasias Hematolo-On-

cológicas (RENEHOC). Este proyecto inició 
por la recolección de información relativa a 
pacientes con Mieloma Múltiple, su primer 
corte fue incluye 206 pacientes de las ciu-
dades más grandes del país (Bogotá, Me-
dellín, Cali, Bucaramanga) (10).

La edad media al diagnóstico fue 62,9 
años (35-90), con un pico entre los 60 y 70 
años. La Figura 1 muestra la distribución 
por edad al diagnóstico. 
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Figura 1. Tasa de Incidencia para mieloma múltiple.

Una vez más, el dolor óseo fue el sínto-
ma inicial en la mayoría de los pacientes 
(74,2%). Se pusieron de manifiesto demo-

ras significativas en el diagnóstico, con 
un tiempo medio desde el inicio de los 
síntomas al diagnóstico fue 7,3 meses (1-
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44), que explica probablemente en parte, 
el estadio avanzado en la mayoría de los 
pacientes (64,5% Durie Salmon III; 84% 
ISS II y III); con fracturas patológicas en 
45,1% y anemia en 58,2% al momento del 

diagnóstico; 22% de los pacientes tenían 
falla renal, de ellos 30% requirió hemodiá-
lisis. La Tabla 4 resume las características 
de los pacientes al diagnostico, según la 
literatura disponible.

Tabla 4. Características de los pacientes al diagnóstico

Autor/ Institución Años Nº de 
pacientes

Edad
(rango)

Género
M/F ISS (%)

Segovia J, et al./ Hospital 
Universitario Fundación Santa 

Fe de Bogotá 
1983-2006 54 60 (35-83) 56/44

I: 0
II: 20
III: 80

Agudelo C/ Instituto 
Nacional de Cancerología. 

Tesis
2008-2012 38 61 (50-73) 25/13

I: 2,63
II: 42,11
III: 15,79

Abello V, et al./ Hospital San 
José de Bogotá

2003-2010 39 59,7 (49-69) 23/16
I: 31.03
II: 13.79
III: 55.17

Monsalve M/ IPS 
Universitaria. U de 

Antioquía
2015-2017 53 64,8 (30-86) 28/25

I: 2,1
II: 28,2
III: 69,7

Fuentes L/ Fundación Santa 
Fe de Bogotá

1983-2017 184 66.5 95/89
I: 26
II: 31
III: 33

Abello V/ ACHO/RENEHOC 2007-2017 206 62.9 (35-86) 105/101
I: 16
II: 37
III: 47

El componente monoclonal más frecuente fue la IgG, seguido de la IgA, con ligero predo-
minio kappa. La Tabla 5 recopila estas características.
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Tabla 5. Características del pico monoclonal en los pacientes colombianos

Autor Segovia J Fuentes L Agudelo C Monsalve M Abello V Abello V/
RENEHOC

Tipo de 
Mieloma

Nº % Nº % Nº % Nº % No %

IgG κ 
IgG λ 

IgG  NI
Total IgG

14
11
5
30

54 110 59,74 13 44,83

9
11
5
25

47,16 11 33,3 104 50,6

IgA κ 
IgA λ 

IgA NI 
Total IgA 

6
5
2
13

26 46 25 8 27,59

5
1
6
12

22,6 11 33,3 43 20,6

IgM κ 
IgM λ 

IgM NI
Total IgM

2
2

4

7 - -

0
0
0
0

0 1 3,2 2 1

Cadena 
Liviana
Kappa

Lambda

3 6 2 6,9

9
5
4

16,9
7
5

46,6
33,3

22
14

61
39

No 
Secretor

4 7 4 2.5 6 20,69 1 1,8 21 10

Leucemia 
de células 
plasmáti-

cas

- - - - 2 3,7

Amiloido-
sis AL

- - - - 2 3,7

Mielo-
ma con 

amiloidosis 
asociada

- - - - 4 7,5

NI, cadena liviana no identificada; κ, kappa; λ, lambda.

A pesar de que en el país existen labora-
torios con capacidad para realizar estudios 
citogenéticos y FISH para del13, del17, 
t(4;14) y t(14;16), estos estudios no están 
incluidos en el PBS y por lo tanto posibili-
dad real de acceso es muy baja. La clasifi-
cación pronóstica basada en FISH solo se 
realiza en 10-18% de los pacientes (10).

En general, las características de los pa-
cientes al diagnóstico reflejan estadios 
avanzados de la enfermedad con carga 
tumoral elevada; lo puede estar reflejando 
las dificultades reales de acceso al sistema 

de salud, con retraso en el diagnóstico, 
principalmente de pacientes que residen 
en áreas periféricas del país.

Tratamiento
 
En Colombia el Instituto Nacional de Vi-
gilancia de Medicamentos y Alimentos 
INVIMA (15), es el encargado de otorgar 
registro sanitario a la importación y ex-
portación de los medicamentos, previo el 
cumplimiento de los requisitos estableci-
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dos en las normas vigentes, dejando esti-
pulado las indicaciones autorizadas para 
cada medicamento. 

Actualmente en Colombia están disponi-
bles y cuentan con autorización INVIMA: 
•	 Quimioterapia tradicional: Melfalán, 

Vincristina, Ciclofosfamida, Etopósido, 
Doxorubicina, Doxorubicina liposomal, 
Bendamustina.

•	 Inmunomoduladores IMiD: Talidomi-
da, Lenalidomida y Pomalidomida

•	 Inhibidores de proteosoma: Bortezo-
mib y Carfilzomib 

•	 Anticuerpo anti Cd38: Daratumumab
•	 Trasplante Autólogo de progenitores 

hematopoyéticos.

La siguiente son las indicaciones aproba-
das en Colombia por el INVIMA para los 
nuevos medicamentos:
•	 Bortezomib: (registro 07 de marzo 

2005): Terapia combinada para el trata-
miento del mieloma múltiple en pacien-
tes que previamente no han recibido 
tratamiento. Tratamiento de mieloma 
múltiple en pacientes que han recibido 
cuando menos una terapia previa.

•	 Lenalidomida (registro 12 de mayo 
2009): Terapia en Mieloma múltiple 
en combinación con Dexametasona 
en pacientes que han recibido una te-
rapia anterior.

•	 Carfilzomib: (registro 19 de octubre 
2015): Terapia de pacientes con mieloma 
múltiple que han recibido al menos dos 
terapias previas, incluyendo Bortezomib 
y un inmunomodulador, y han demostra-
do progresión de la enfermedad durante 
el tratamiento o en los 60 días siguientes 
de completar la terapia previa.

•	 Daratumumab: (registro 22 junio de 
2017): Tratamiento de pacientes con 
mieloma múltiple que han recibido al 

menos tres líneas previas de terapia 
incluyendo un inhibidor de proteoso-
ma (PI) y un agente inmunomodulador 
(IMiD) o que son doblemente refracta-
rios a PI e IMiD.

A pesar de la disponibilidad de múltiples 
medicamentos y centros especializados en 
el tratamiento en todo el país, el reporte 
de Fundación Leucemia Linfoma del 2017, 
puso de manifiesto que 15-30% de pacien-
tes son víctimas de alguna barrera para el 
acceso a la atención por parte de su EPS; 
de ellas las más relevantes el cambio de 
IPS (médico tratante) y la fragmentación 
de la atención (11).

Actualmente, no hay una guía Nacional 
para el manejo del Mieloma múltiple. Hay 
un Consenso Nacional sobre el tratamien-
to de Mieloma Múltiple publicado en el 
año 2006 con recomendaciones generales 
sobre el diagnóstico y tratamiento de la 
enfermedad, sin embargo, este no ha sido 
actualizado (16). En la encuesta realizada por 
ACHO en el mes de noviembre de 2018, 
71,1% de quienes respondieron la encues-
ta, reportaron que han adoptado las guías 
NCCN, 8,9% las guías PETHEMA, 6,6% 
usa guías institucionales, 4,4% no usa nin-
guna guía, los demás reportaron usar otras 
guías (Británica, ESMO, etc.). CyBorD fue 
el esquema más frecuentemente reporta-
do en esta encuesta como inducción para 
pacientes candidatos a trasplante (47,5%), 
seguido de VTD (32,5%) y VRD (20%).

Dentro de el marco de políticas nacionales 
para la inclusión de medicamentos al plan 
obligatorio de salud, hay un estudio a tra-
vés del Instituto de Evaluación Tecnológica 
en Salud IETS (17), que realiza un metanáli-
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sis evaluando los beneficios y riesgos del 
uso de Bortezomib y Lenalidomida para 
el tratamiento de pacientes con mieloma 
múltiple, y concluye que tanto Bortezomib 
como Lenalidomida son alternativas tera-
péuticas efectivas para el tratamiento de 
inducción en pacientes con mieloma múl-
tiple del país. 

Posteriormente en 2015 el IETS realizó el 
análisis sobre el impacto presupuestal del 
esquema de quimioterapia Bortezomib, 
Ciclofosfamida más Dexametasona versus 
la inclusión de este esquema en el plan 
obligatorio de salud como tratamiento 
de inducción en pacientes con mieloma 
múltiple activo y riesgo estándar en Co-
lombia, dando como resultado que el va-
lor en pesos colombianos que deberá in-
vertirse para la adopción del esquema de 
quimioterapia de inducción para mieloma 
con la tecnología nueva de CyBorD es de 
$122.297.179.155/anual y el costo del tra-
tamiento actual es de $151.130.689.821/
anual. Estos valores incluyen, esquema de 
quimioterapia de inducción con CyBorD, 
tratamiento coadyuvante, tratamiento pro-
filáctico, manejo de reacciones adversas y 
terapia de mantenimiento (18).

El estudio retrospectivo de Agudelo C (9) en 
2015, describe los tratamientos de primera 
línea y la respuesta a ellos, en pacientes 
considerados No Candidatos a Trasplante, 
existe una gran variabilidad en los esque-
mas utilizados. Todos los pacientes reci-
bieron corticoides; 16 recibieron protoco-
los basados en Bortezomib, de ellos el más 
frecuente Doxorrucina-Bortezomib-Dexa-
metasona (23,7%) y 22 sin este medica-
mento, dentro de los cuales los más fre-
cuentes fueron Talidomida-Dexametasona 
(28,9%), Melfalán-Predinsona-Talidomida 
(15,8%). La respuesta global de todo el 
grupo fue 54,1%. 

Al discriminar los grupos según el uso de 
Bortezomib, fue evidente que quienes re-
cibieron este medicamento tuvieron mejo-
res respuestas; 72,7% en comparación con 

40% en el grupo no lo recibió (p=1,0) La 
mediana de supervivencia global total fue 
de 33,4 meses; 35,7 para el grupo de Bor-
tezomib en comparación con 27,8 para el 
grupo que no lo recibió. 

El estudio del Hospital San José de Bo-
gotá (14), incluyó pacientes diagnosticados 
desde el 2003 y por lo tanto refleja la evo-
lución del tratamiento del MM en Colom-
bia y el mundo en los últimos años. 11 pa-
cientes fueron diagnosticados en el 2005 
o antes, cuando el estándar de manejo 
para candidatos a trasplante era VAD (Vin-
cristina, Doxorrubicina, Dexametasona); 7 
(17,95% del total) recibieron este régimen. 
La publicación de Cavo et al. (19) en 2005 
estableció el protocolo Talidomida-Dexa-
metasona (TD) como nuevo estándar de 
tratamiento; 9 pacientes (23,08% del total) 
recibieron este régimen.

La introducción del inhibidor de proteo-
somas Bortezomib en primera línea (20) y 
la publicación posterior de dos estudios 
fase 3 que demostraron su superioridad 
con respecto a otros regímenes de induc-
ción, convirtieron los protocolos basados 
en Bortezomib en el nuevo estándar de 
tratamiento (21, 22); 21 pacientes de esta 
serie fueron tratados después del 2008, 
de ellos 9 recibieron protocolos basados 
en Bortezomib (7 Bortezomib-Dexame-
tasona, 2 Bortezomib, Talidomida, Dexa-
metasona). 62% de los pacientes evalua-
bles para respuesta (14 de 22) lograron al 
menos una muy buena respuesta parcial, 
18% una respuesta parcial y 4,55% fue-
ron refractarios.

La supervivencia global para todo el grupo 
fue 56,4% (n= 22/39); 7,6% de los casos 
se perdió en el seguimiento (n=3/39), no 
reportan el tiempo de seguimiento. 

Según el reporte del RENEHOC (10), que in-
cluyó al corte de julio de 2018, 206 pacien-
tes, la mayoría de los pacientes con MM en 
el país son tratados en primera línea con 
tripletas que incluyen Bortezomib. 
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El protocolo más utilizado es CyBorD (16), 
seguido de VTD (29). 4 pacientes de todo 
el grupo se consideraron muy frágiles para 
recibir tratamiento sistémico. La Figura 2, 
muestra la distribución de los diferentes 
regímenes de tratamiento.

18%

4%

18%

54%

VTD

CyBorD

PAD

VRD

Otros

Rd

MPT

Figura 2. Distribución de protocolos de primera línea en pacien-
tes con MM en Colombia (2018) No=202.

En promedio los pacientes recibieron 4,8 
ciclos. Las tasas de respuesta son muy si-
milares a lo esperado para el tipo de pa-
cientes, la mayoría de alto riesgo, y el tipo 
de quimioterapia utilizada. 

Como ha sido reportado en otras series, 
se observa una tendencia a lograr mayo-
res tasas de respuestas más profundas 
(MBRP, RC, RC con EMR negativa); sin 
embargo, la respuesta global es similar y 
el número de pacientes no es suficientes 
para determinar diferencias significativas 
estadísticamente. 

En línea con lo reportado en la literatura, 
el trasplante autólogo profundiza las res-
puestas. La Tabla 6 resume las caracterís-
ticas de las respuestas.

Tabla 6. Respuesta a la primera línea según el tipo de quimioterapia en pacientes con MM

Quimioterapia
(Nº 202)

EE
Nº (%)

RP
Nº (%)

MBRP
Nº (%)

RC
Nº (%)

RC EMR neg
Nº (%)

Progresión
Nº (%)

 
33 

(16,34)
80 

(39,6)
28 

(13,86)
23 

(11,39)
20 

(9,9)
18 

(8,91)

CyBorD 
(No. 116)

24 
(21)

46 
(40)

15 
(13)

14 
(12)

9 
(8)

8 
(7)

VTD
(No. 29)

1 
(3)

12 
(41)

7 
(24)

3 
(10)

3 
(10)

3 
(10)

VRD 
(No. 10)

0
3 

(30)
0

1 
(10)

3 
(30)

3 
(30)

Trasplante
(No 65)

3
(4,62)

3 
(4,62)

11 
(16,92)

25 
(38,46)

22 
(33,85)

1 
(1,54)

*EE, Enfermedad Estable; RP, Respuesta parcial; MBRP, Muy Buena Respuesta Parcial; RC, Respuesta Completa; RC EMR neg, 
Respuesta Completa con Enfermedad Mínima Residual Negativa.
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Solo 40% de los pacientes que recibieron 
una quimioterapia intensiva de primera lí-
nea recibieron una consolidación con tras-
plante autólogo. 

Un análisis posterior de la información so-
bre este grupo específico de pacientes (no 
publicado), mostró que en 60% de los pa-
cientes que recibieron inducción intensiva 
y no fueron consolidados con trasplante 
fueron considerados como no candidatos 
por su médico tratante. 

El 30% no recibieron el trasplante a pesar 
de tener indicación, por dificultades rela-
cionadas con las barreras de acceso y 10% 
no aceptó el procedimiento.

Esta información resalta la limitación que 
todavía impera para el acceso al trasplante 

autólogo. En segundo, muestra un franco 
cambio en el patrón de tratamiento de los 
pacientes de primera línea, en que aún los 
pacientes no candidatos a trasplante, re-
ciben regímenes intensivos de inducción 
basado en Bortezomib con tres agentes.

Los protocolos después de la primera línea 
fueron altamente variables; 12 pacientes 
recibieron combinaciones con Karfilzomib 
y 5 con Daratumumab. 18 pacientes un se-
gundo trasplante. 

Las tasas de respuesta en segunda línea 
fueron inferiores. 

Con una mediana de seguimiento de 
33,5 meses, la supervivencia global fue 
82% y la supervivencia libre de enferme-
dad 68% (Figura 3).
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Figura 3. Supervivencia global en pacientes con MM en Colombia RENEHOC (10).
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La Figura 4 muestra el estado de los pacientes 
al momento del último control en el registro.

27,2%

18,4%

13,4%

10,4%
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mantenimiento 

Muerto

Vivo en recaída

Vivo en RC sin
mantenimiento

Figura 4. Estado de los pacientes al momento del último 

control RENEHOC 2018.

Con respecto al uso de nuevas moléculas, 
el estudio de Castañeda C (23) sobre Carfil-
zomib en Colombia, identificó 37 pacientes  
que recibieron combinaciones del medica-
mento como tratamiento de rescate, con un 
promedio de ciclos de  3,0 (1 a 8 ciclos). 

Se evaluó la respuesta clínica en 9 de 
ellos, 4 pacientes (22%) en respuesta par-
cial muy buena, 4 pacientes (22%) en res-
puesta parcial, 1 paciente (6%) con enfer-
medad estable.

La única información disponible en el país 
sobre las complicaciones del tratamien-
to, provienen del estudio de la Fundación 
Leucemia y Linfoma, que se basó en la téc-
nica de grupos focales. 

La alteración más frecuente fue la neuropatía 
periférica que reportó el 38% de los pacientes, 
seguida por problemas de la marcha (35%), 
pérdida de memoria (34%), astenia y adinamia 
(34%) y alteraciones del sueño (27%).

A pesar de tratarse de reportes muy hete-
rogéneos de diferentes centros, coinciden 
los más recientes en mostrar un predomi-
nio de esquemas basados en Bortezomib. 

Aunque los grupos tratantes, las medidas 
de soporte y las poblaciones no son com-
parables, los resultados del RENEHOC su-
gieren que los avances en el tratamiento 
del MM, también han impactado los des-
enlaces en el país; la supervivencia global 
actual de 82% a casi 3 años, parece muy 
superior al 56% reportado por el grupo de 
San José en el año 2011 (14).

Trasplante autólogo de pro-
genitores hematopoyéticos
El trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos (TAPH) como consolida-
ción de una quimioterapia de inducción 
sigue siendo aún con al advenimiento de 
los nuevos fármacos, la terapia estándar 
en el manejo de los pacientes con MM y 
debe ser ofrecido a todos aquellos que 
por su edad y estado funcional puedan 
tolerarlo (20), ya que ha demostrado pro-
longar en forma significativa la supervi-
vencia libre de enfermedad.

La historia del TPH en Colombia se remon-
ta a los años 80 cuando en la ciudad de 
Medellín a cargo del Dr. Ricardo Restrepo 
y realizó el primer trasplante en una pa-
ciente con hemoglobinuria paroxística. 

Los programas formales de trasplante se 
establecieron en Bogotá y Medellín a prin-
cipios de los años 90 y han ido aumentan-
do del desarrollo del campo en el país. 
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En el año 2004 el grupo de la Clínica de 
Marly (24) reportó la realización de 28 tras-
plants de progenitores hematopoyéticos 
para pacientes con MM, durante 10 años. 

La mayoría de los pacientes tenían entre 
40 y 50 años (39,2%) y habían sido diag-
nosticados en estados avanzados de la en-
fermedad (71,4% estadio III Durie-Salmon). 

En 85,7% de los casos se clasificó la en-
fermedad con en fase de plateau al mo-
mento del trasplante. Dos pacientes fue-
ron sometidos a trasplante alogénico. La 
mayoría de los pacientes recibieron VAD 
como quimioterapia de inducción. La mor-
talidad relacionada con el trasplante fue 
del 3,6% (1 paciente). 

Con un seguimiento de 29 meses la su-
pervivencia libre de enfermedad para 
esa cohorte de pacientes fue del 60,7%. 

Para el 2008 este mismo grupo publicó 
la experiencia acumulada desde 1993 al 
2007, reportando 59 trasplantes en MM, 
todos condicionados con Melfalán 200 
mg/m2. La supervivencia global fue del 
74,1% con una mediana de seguimiento 
de 25,1 meses (25).

Solo a partir del año 2011, el Instituto Na-
cional de Salud (INS) empieza a registrar 
la actividad de Trasplante de Progenitores 
Hematopoyéticos en el país (26). 

Para ese momento había 13 centros de 
trasplante en el país, reportando 320 tras-
plantes de progenitores hematopoyéticos, 
de los cuales el 216 (67,5%) fueron tras-
plantes autólogos, 91 (28,4%) son tras-
plantes alogénicos y el 13 (4,1%) son tras-
plantes con donante HLA haploidéntico. 

En 15% de los trasplantes autólogos la indi-
cación fue MM. El último reporte del INS en 
el 2017 refleja un aumento significativo en 
la actividad trasplantadora en el país, con 

15 centros y 816 trasplantes realizados (447 
autólogos, 200 alogénicos idénticos y 169 
haploidénticos); lo que representa una tasa 
de 17 trasplantes por millón de habitantes 
(DANE, población proyectada 49.291.609). 

El MM fue la indicación más frecuente para 
trasplante autólogo (231 pacientes), 100% 
de los trasplantes autólogos realizados en 
el país utilizan como fuente de progenito-
res hematopoyéticos sangre periférica. 

Los centros trasplantadores se encuentran lo-
calizados en seis de las principales ciudades 
del país (Bogotá, Medellín, Cali, Bucaraman-
ga, Barranquilla y Montería), haciendo que el 
acceso a trasplante sea limitado (27) (Figura 5).
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Figura 5. Número de TPH para pacientes con diagnósti-
co de MM Colombia 2011-2017 (26, 27). *No se reportó el 
número de trasplantes en MM en 2016.

Recientemente el grupo de la FOSCAL (28, 

29) en Bucaramanga, realizó un análisis re-
trospectivo de sus primeros 200 TPH. De 
estos 106 fueron trasplantes autólogos y la 
indicación más frecuente el MM (n= 45). 

La supervivencia global a los 100 días, al 
año y a los 5 años para Mieloma Múlti-
ple posterior a TPH autólogo fue del 100, 
95,56 (IC 83,38-98,87) y 67,60% (IC 46,71-
81,76) respectivamente.
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La supervivencia libre de enfermedad a los 100 días, al año y a los 5 años para Mieloma 
Múltiple posterior a TPH autólogo fue del 95,56 (IC 83,38-98,87), 86,67 (IC 72,71-93,78) y 
59,28% (IC 40,49-73,90) respectivamente (29) (Figura 6).
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Figura 6. Supervivencia Global y Libre Enfermedad posterior a TPH autólogo en FOSCAL a 5 años (29).
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Conclusiones
El MM es una neoplasia incurable, que afecta notablemente la calidad de vida de los pa-
cientes. Los avances de la medicina en el último siglo la han convertido en una enfermedad 
crónica, caracterizada por múltiples etapas de remisión y recaída, en las cuales el hemató-
logo tiene el reto de escoger la mejor secuencia de tratamientos, que ofrezca a cada indi-
viduo particular, la mejor oportunidad de permanecer el mayor tiempo posible en remisión 
preservando su calidad de vida, lo que implica evaluar las expectativas, comorbilidades y 
condiciones del individuo y contrastarlas con los posibles efectos tóxicos del tratamiento. 

El sistema de salud en Colombia, instaurado en 1990, está basado en la universalidad y 
socialización de la salud como un derecho fundamental, lo cual cambió para siempre el 
acceso a la misma en el país. Si bien, todavía es un sistema altamente burocratizado y con 
inequidades, que termina en demoras en la atención y diagnósticos tardías, y necesidad de 
medidas judiciales para acceder a la atención, como lo evidencias los datos del RENEHOC 
y la Fundación Leucemia Linfoma; ha permitido el acceso de los colombianos a la gran 
mayoría de medicamentos recomendados en las guías internacionales para el tratamiento 
de la enfermedad. Esta es la razón por la cual a pesar de hacer diagnósticos relativamente 
tardíos y en fases avanzadas, las tasas de supervivencia global y libre de enfermedad pare-
cen estar mejorando, como lo ha hecho en el resto del mundo. 

La información de la que disponemos todavía es escasa, dista mucho de lo ideal; tenemos 
especialmente pocos datos, por ejemplo, sobre cómo ha impactado la enfermedad, el 
tratamiento y sus toxicidades en la calidad de vida de nuestros pacientes. No conocemos 
sus percepciones sobre la carga que implica un diagnóstico de MM. Sin embargo, el com-
promiso de los hematólogos del país para construir un registro nacional puede llevarnos a 
cambiar esta realidad a mediano plazo, por el bienestar de los colombianos con MM.
 
Altamente preocupante es la heterogeneidad en los tratamientos, especialmente en se-
gunda línea, lo que resalta la necesidad de actualizar un consenso nacional, en lo cual viene 
trabajando ACHO desde finales del año 2018. La barrera de acceso a trasplante con 30% 
de pacientes con indicación de Trasplante, no trasplantados, debe ser abordada con los 
entes gubernamentales para buscar soluciones en forma prioritaria.



101

Referencias

1.	 Acuña L. La Situación del Cáncer en la Población Adulta Atendida en el SGSSS de Colombia, 2016-
2017.

2.	 International Agency for Research on Cancer (IARC), Organización Mundial de la Salud (OMS). GLOBO-
CAN 2012. [Internet]. Disponible en: http://globocan.iarc.fr/factsheet.asp.

3.	 Pardo C. Incidencia y mortalidad por cáncer en Colombia 2002-2006. Instituto Nacional de Cancerolo-
gía. Bogotá; 2010.

4.	 Yepez M, Bravo L, Hidalgo-Troya A. Cancer incidence and mortality in the municipality of Pasto, 1998- 
2007. Colomb Med (Cali). 2012; 43(4): 256-66.

5.	 Uribe C, Osma S, Herrera V. Cancer incidence and mortality in the Bucaramanga metropolitan area, 
2003-2007. Colomb Med (Cali). 2012; 43(4): 290-7.

6.	 Lopez G, Arias O, Arboleda R. Cancer incidence and mortality in Manizales 2003-2007. Colomb Med 
(Cali). 2012; 43(4): 281-9.

7.	 Bravo LE CT, Collazos P, García LS, Correa P. Trends of cancer incidence and mortality in Cali, Colombia.   
50 years experience. Colomb Med (Cali). 2012; 43(4): 246-55.

8.	 Alba LH, et al. Análisis de los registros individuales de prestación de servicios de salud (RIPS) en cáncer 
en Colombia. Medicina (Bogotá). 2016; 38(3): 223-31.

9.	 Agudelo C. Caracterización de la respuesta al tratamiento en pacientes con mieloma múltiple sintomá-
tico no candidatos a trasplante manejados en el Instituto Nacional de Cancerología entre 1 de enero 
de 2008 y 31 de diciembre de 2012. Tesis Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, 
Universidad Nacional de Colombia. Bogotá; 2015.

10.	 Abello V, Idrobo H, Sossa C, et al. The Status of Multiple Myeloma in Colombia: First Report of the 
Colombian Registry for Hemato-Oncological Diseases (RENEHOC). Asociacion Colombiana de Hema-
tología y Oncología (ACHO). Blood. 2018; 132: 5597.

11.	 Fundación Leucemia Linfoma Colombia. Identificación de necesidades de los pacientes diagnosticados 
con Mieloma Múltiple (MM) en Colombia – junio de 2017. [Internet]. Disponible en: www.funleucemia-
linfoma.org/wp-content/uploads/2017/07/Paper-Investigación-MM-13062017.pdf2017.

12.	 Segovia J, Duarte M. Mieloma Múltiple en el Hospital Universitario Fundación Santa Fé de Bogotá 
(1983-2006). Acta Med Colomb. 2008; 33(4).

13.	 Fuentes Lacouture M, Camacho L, Segovia J, Suarez  D, Duarte M, et al. Experience of 34 years of Mul-
tiple Myeloma in a Reference Center of a Developing Country. Blood. 2017; 130(5609).

14.	 Abello Polo V, Villamizar L, Figueroa J. Mieloma múltiple: Clínica, paraclínica y principales esquemas de 
tratamiento Hospital de San José de Bogotá DC. 2003 a 2010. Repert Med Cirugia. 2012; 21(2): 108-14.

15.	 INVIMA. Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA. Registro Sanitario. 
[Internet]. Disponible en: https://www.invima.gov.co/2019.

16.	 Rodriguez M, et al. Consenso Colombiano para diagnóstico y tratamiento del Mieloma Múltiple. Rev 
Colomb Cancerol. 2006; 10(4): 231-53.



102

17.	 Prieto L, Vanegas E, Abello V, Reyes J. Efectividad y seguridad de Bortezomib y Lenalidomida compara-
dos con regímenes que no los contienen para pacientes con mieloma múltiple. Reporte N° 135., D.C. 
Instituto de Evaluación Tecnológica en Salud-IETS y Ministerio de Salud y Protección  Social. Bogotá, 
D.C.; 2014.

18.	 Parody E, Guevara C, Aguirre A, Merchán-Galvis AM. Análisis de impacto presupuestal del esquema de 
quimioterapia Bortezomib más Ciclofosfamida más Dexametasona versus la asunción de la inclusión de 
este esquema en el plan obligatorio de salud como tratamiento de inducción en pacientes con mielo-
ma múltiple activo y riesgo estándar en Colombia. Universidad Icesi-PROESA.: Instituto de Evaluación 
Tecnológica en Salud IETS y Ministerio de Salud y Protección Social. Bogotá D.C.; 2015.

19.	 Cavo M, Zamagni E, Tosi P, Tacchetti P, Cellini C, Cangini D, et al. Superiority of thalidomide and dexa-
methasone over vincristine-doxorubicindexamethasone (VAD) as primary therapy in preparation for 
autologous transplantation for multiple myeloma. Blood. 2005; 106(1): 35-9.

20.	 Harousseau JL, Attal M, Leleu X, Troncy J, Pegourie B, Stoppa AM, et al. Bortezomib plus dexametha-
sone as induction treatment prior to autologous stem cell transplantation in patients with newly diag-
nosed multiple myeloma: results of an IFM phase II study. Haematologica. 2006; 91(11): 1498-505.

21.	 Cavo M, et al. Bortezomib (Velcade)-thalidomide-dexamethasone (VTD) vs thalidomide-dexametha-
sone (TD) in preparation for autologous stem-cell transplantation (ASCT) in newly diagnosed multiple 
myeloma. Blood. 2007; 110: 73.

22.	 Harousseau J, et al. VELCADE/Dexamethasone (Vel/D) versus VAD as induction treatment prior to au-
tologous stem cell transplantion (ASCT) in newly  diagnosed multiple myeloma: updated results of the 
IFM 2005/01 trial. Blood. 2007; 110: 450.

23.	 Camilo C, Pantoja M, Montaño L. Carfilzomib en el tratamiento de mieloma múltiple: Revisión sistemá-
tica de la literatura y experiencia Colombiana basada en RIPS. Revista Med UNAB. 2014; 17(2): 99-106.

24.	 Pedraza EH, Abello V. Quimioterapia de altas dosis y rescate con células progenitoras hematopoyéticas 
periféricas en pacientes con mieloma múltiple en la Clínica de Marly: 10 años de experiencia. Acta Med 
Colomb. 2004; 29(3): 243.

25.	 Abello V, Rosales C, Rosales M. Hematopoietic Stem Cell Transplantation (SCT): A Single Center Expe-
rience in  Colombia. Biol Blood Marrow Transplant. 2008; 14(40).

26.	 Instituto Nacional de Salud, Coordinación Nacional Red Donación y Trasplantes, Informe anual Red Na-
cional de Donación y Trasplantes, Colombia 2015. 2016; 5. [Internet].  Disponible en: http://www.ins.
gov.co/lineas-de-accion/Red-Nacional-Laboratorios/Paginas/marco-Legal-documentos-tecnicos-y-es-
tadisticas.aspx.

27.	 Arias Y, Naranjo B, Salinas M, Rojas A, et al. Informe anual Red Nacional de Donación y Trasplantes. 
2017. [Internet].  Disponible en: www.ins.gov.co2017.

28.	 Gomez E, Sossa C, et al. Supervivencia global y libre de eventos a 100 días, 1 año y 5 años de los 
pacientes llevados a trasplante de progenitores hematopoyéticos en la FOSCAL. Tesis Facultad de 
Ciencias de la Salud. Universidad Autónoma de Bucaramanga. Bucaramanga; 2017.

29.	 Sossa C, Salazar L, Peña A, Gomez E, Chalela C, Reyes D, et al. Long-Term Survival after Autologous 
Stem Cell Transplantation in a Colombian Population. Blood. 2018; 132: 4626.



103



104

MIELOMA MÚLTIPLE
Chi le



MIELOMA MÚLTIPLE
Chi le

105



106



107

Estado actual del Mieloma Múltiple en Chile

Camila Peña Ojeda1, 2, 3, a, Juvenal A. Ríos Leal4, 5, 6, b

1. Unidad de Hematología, Hospital El Salvador. Santiago, Chile.

2. Sociedad Chilena de Hematología.

3. Escuela de Medicina, Facultad de Medicina y Ciencia, Universidad San Sebastián. Santia-
go, Chile.

4. Instituto de Medicina Traslacional, Centro de Oncología de Precisión, Escuela de Medici-
na, Facultad de Ciencias, Universidad Mayor. Santiago, Chile.

5. Servicio de Anatomía Patológica, Instituto Nacional del Cáncer de Chile.



108



109

1.- Visión general del
sistema de salud

1.1.- Protección financiera

A partir de los últimos 15 a 20 años, el sis-
tema de salud chileno se ha estructurado 
mediante dos grandes mecanismos de 
protección financiera de salud. El público, 
que corresponde al Fondo Nacional de Sa-
lud (FONASA) y el privado que correspon-
de a las Instituciones de Salud Previsional 
(ISAPRES). El primero, cubre al 80% de la 
población, el 60% de su financiamiento lo 
recibe por medio de recaudación de im-
puestos generales del país y el 40% res-
tante por cotizaciones obligatorias. En el 
segundo se encuentra afiliada el 20% de 
la población, se financia exclusivamente 
de la cotización obligatoria de salud (7%) 
y puede acceder a un incremento de co-
tización adicional voluntaria con lo cual 
puede llegar al 10,5% de la remuneración 
de los trabajadores. De este modo, Chile, 
funcionalmente, tiene un modelo econó-
mico-sanitario híbrido. Por un lado, está 
el seguro de salud, público (FONASA), 
el cual tiene elementos Bismarckianos, 
ya que por una parte se sustenta con la 
cotización individual pagada por los em-
pleados, sin embargo, también se financia 
por medio de impuestos generales de la 
nación, siguiendo los principios de Beveri-
dge. Mientras que el sistema de ISAPRES 
está completamente estructurado siguien-
do los principios de Bismarck. Una parte 
sustantiva de la discusión de salud, tanto 
en nuestro país como en otros, se relacio-
na con determinar cuál es el atributo de 
los seguros sanitarios. (1).

1.2.- Orgánica del Ministerio Salud

Nuestra “Ley de Autoridad Sanitaria” ro-
bustece el rol rector del Ministerio de Sa-
lud, el cual, a partir del 2005, se organiza 
a través de dos subsecretarías con funcio-
nes distintas y al mismo tiempo comple-
mentarias. La Subsecretaría de Salud Pú-
blica (SSSP) le corresponde velar por las 
acciones de bien público y regulación de 
las políticas sanitarias basadas en la mejor 
evidencia científica disponible y a la Sub-
secretaría de Redes Asistenciales (SSRA) 
le corresponde articular, ejecutar y regu-
lar las prestaciones de salud. A su vez, la 
SSSP es representada en todo el territorio 
nacional por las Secretarías Regionales de 
Salud (SEREMIS de Salud) y la SSRA será 
representada por las Direcciones de los 
Servicios de Salud (29 servicios en la ac-
tualidad) (1).

2.- Situación epidemiológica 
general
Desde la década de los 50, hasta el 2015, 
la expectativa de vida en Chile aumentó 
desde 55 a 80,5 (83,4 para mujeres y 77,4 
para hombres) y se proyecta que llegará 
a los 87,8 años en el 2050. Como conse-
cuencia de ello, la proporción de personas 
que llega a edades avanzadas es cada vez 
mayor, en 1950 el 7% de la población era 
mayor de 50 años, en 2015 llegó al 15% y 
se estima que el 2050 será del 30%. Asocia-
do a esta imparable transición demográfi-
ca, se ha generado un aumento progresivo 
de las enfermedades no transmisibles, que 
actualmente representan el 82% de la car-
ga de enfermedad en nuestro país. 
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En este sentido, el envejecimiento de la 
población es un importante factor para 
comprender el aumento del cáncer, entre 
otros factores, tanto en Chile como en el 
mundo y además no se debe perder de 
vista que el cáncer ya se ha convertido en 
la primera causa de carga de enfermedad 
en Chile (14%) superando a las enfermeda-
des cardiovasculares (2, 3, 4, 5).

3.- Situación epidemiológica
del Cáncer
De acuerdo con la información más recien-
te reportada por el Departamento de Es-
tadísticas e Información en Salud del Mi-
nisterio de Salud, durante el año 2016 se 
registraron 26.027 defunciones como con-
secuencia de neoplasias malignas, lo que 
representa el 25% del total de muertes en 
el país. En tal escenario epidemiológico, 
el cáncer constituye la segunda causa de 
muerte en el país, siendo solamente so-
brepasado por las enfermedades del sis-
tema cardiovascular, por un margen muy 
estrecho de 2 puntos porcentuales (27%). 
Sin embargo, ya existen cuatro regiones 
en que el cáncer ya representa la principal 
causa de muerte en el año 2016, despla-
zando a las enfermedades cardiovascula-
res, estas son, la Región de Arica y Parina-
cota, Antofagasta, Maule y Aysén (6).

3.1.- Incidencia del Cáncer

De acuerdo con datos del GLOBOCAN 
en nuestro país se registran entre 50.000 y 

60.000 casos nuevos al año (7). La tasa bruta 
de incidencia estimada de cáncer de 216,9 
x 100.000 habitantes de ambos sexos. Al 
excluir el cáncer de piel no melanoma, la 
tasa de incidencia estimada es de 195,7 x 
100.000. La tabla 1 entrega la información 
de la incidencia estimada para hombres y 
mujeres por separado. En ella es posible 
observar que se estima un mayor número 
de casos nuevos anuales y de tasas brutas 
de incidencia estimada (TBI) para las muje-
res. Sin embargo, la tasa ajustada de inci-
dencia (TAI) es mayor en hombres (8).

Tabla 1. Estimaciones de cáncer para hombres y mujeres 

(todos los cánceres)

Indicador Hombres Mujeres
Número de casos 
nuevos anuales
estimados

17.456 17.819

Tasa de Incidencia 
estimada 
(100.000 habitantes)

TBI: 216,9 TBI: 217,0

TAI: 252,1 TAI: 198,5

Respecto de los tipos de tumores, vemos 
que existe un perfil de presentación di-
ferente, es así como en hombres, las seis 
primeras incidencias estimadas para el 
país corresponden a cáncer de próstata, 
estómago, piel no melanoma, tráquea, 
bronquio y pulmón, colon y testículo. En 
cambio, en mujeres las seis primeras, co-
rresponden a cáncer de mama, seguida 
por piel no melanoma, vesícula biliar, cue-
llo uterino, estómago y colon (9). 

La Tabla 2, muestra la estimación de la inci-
dencia de cáncer según localización. 

Tabla 2. Sitios más frecuentes de cáncer para hombres y mujeres

Hombres TBI
(100.000 habitantes) Mujeres TBI

(100.000 habitantes)
Próstata 50,9 Mama 46,2

Estómago 29,7 Piel no melanoma 22,8

Piel no melanoma 19,6 Vesícula y vías biliares 18,7

Tráquea, bronquios 
y pulmón

17,1 Cuello uterino 15,6

Colon 9,3 Estómago 14,3
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En este sentido, es preciso señalar que las 
estimaciones de la incidencia indican un 
incremento de los casos nuevos conforme 
aumenta la edad, y especialmente a partir 
de los 75 años, las tasas de incidencia en 
los hombres son más elevadas que la de 
las mujeres (9). Esta información resulta par-
ticularmente relevante si se considera que 
en las últimas décadas el país ha presenta-
do un aumento en la expectativa de vida y 
envejecimiento de la población de 60 años 
y más, desde un 12,9% de la población to-
tal el año 2010 a un 17,3% el año 2020.

3.2.- Mortalidad del Cáncer

En los últimos 15 años, la mortalidad por 
cáncer en Chile ha variado, observándo-
se un aumento del 21% entre las tasas 
brutas de mortalidad oncológica entre el 
año 2000 y 2015. La tasa de mortalidad 
bruta de cáncer en el año 2016 es de 
143 x 100.000 habitantes, en tanto que 

la tasa de mortalidad ajustada asciende 
a 102 x 100.000 habitantes (6). Por otra 
parte, los 7 cánceres que generan mayor 
número de muertes (año 2016) en el país 
de acuerdo con su localización son, el 
cáncer gástrico (3.250 muertes), seguido 
de bronquios y pulmón (3.162), prósta-
ta (2.108), colon (1.861), mama (1.499), 
páncreas (1.478) y vesícula (1.602). El 
análisis por sexo muestra que en general 
en todos los años, los hombres presen-
tan tasas de mortalidad mayores a las de 
las mujeres, siendo el cáncer de estóma-
go el que presenta la tasa de mortalidad 
más alta en hombres, en tanto que en 
mujeres es el cáncer de mama (6).

En la Figura 1 se puede observar las dife-
rencias en la mortalidad según grupo eta-
rio para cada sexo, considerando el trienio 
2013-2015. En este gráfico se puede ob-
servar un patrón de mortalidad por edad 
similar al descrito internacionalmente, a 
mayor edad, mayor mortalidad (6).
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Figura 1. Tasas brutas de mortalidad por causas oncológicas generales según grupos de edad y sexo. 
Tasa trienio 2013-2015 (100.000 habitantes).
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3.3.- Sobrevida (del Cáncer en general)

De acuerdo con los últimos datos del De-
partamento de Epidemiología del Ministe-
rio de Salud, la sobrevida observada [SO] y 
relativa de cáncer del adulto [SR] (excepto 
piel no melanoma) según sexo entre 1998-
2012, muestra que a 5 años esta medida 

en la población total es de un 49,6%, en 
mujeres alcanza el 53,9% y en hombres 
45,6%, situación bastante diferente de la 
realidad  de los países OCDE donde alcan-
za el 61% (6). La Figura 2 muestra la pro-
babilidad de sobrevida a 5 años para las 
personas con cáncer en Chile.
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Figura 2. Sobrevida del cáncer en Chile a 5 años, período 1998-2012.

3.4.- Neoplasias Hematológicas

De acuerdo con los datos de incidencia 
nuestro “precario” registro del quinquenio 
2003-2007 (8, 9), las neoplasias hematológi-
cas ocuparían aproximadamente el 5-8% 
del total de los casos nuevos al año, entre 
todos los tipos de cánceres.

Tanto en hombres como mujeres, el grupo 
de tumores hematopoyéticos y linfoides 
en su conjunto, se presentan dentro de los 
tres principales tipos de tumores, las leu-
cemias ocuparían el lugar 10, seguido por 
el linfoma no Hodgkin (lugar 11), el mielo-
ma múltiple (lugar 18) y el linfoma de Hod-
gkin (lugar 22). 

4.- Realidad chilena del 
Mieloma Múltiple

4.1.- Aspectos epidemiológicos

En Chile existe aún existe escasa informa-
ción respecto a la incidencia, el quinque-
nio 2003-2007 muestra una tasa de 3,3 por 
100.000 habitantes. 

Respecto a la mortalidad nuestros datos 
son mucho mejores, al analizar el período 
2010-2016, el número absoluto de defun-
ciones pasó de 404 (2010) a 475 (2016), lo 
que representa un 18% de aumento. 

En varones existe un aumento desde 191 a 
262 casos, en tanto en mujeres se observa 
un aumento y luego un descenso, de modo 
que el número de muertes en ambos años 
(2010 y 2016) es el mismo valor (213) (6). 

Al calcular las tasas brutas en el mis-
mo período se observa un aumento de 
2,36 a 2,61 por 100.000, en hombres 
2,26 a 2,91, en tanto en las mujeres de 
2,47 a 2,32.
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4.2.- Caracterización clínica del MM en 
nuestro medio

Solo existen dos estudios locales en rela-

ción con MM que describen las caracterís-
ticas clínicas de nuestros pacientes (Tabla 
3), uno es es de Conte et al. del 2007, y el 
otro es de Peña et al. del 2018 (10, 11).

Tabla 3. Comparación de las características clínicas de los 2 estudios más importantes sobre MM en Chile (10, 11)

Variable Conte et al. Peña et al.
N° pacientes incluidos 245 1.103

Años estudiados 1998-2002 2000-2016

Mediana edad (años) 66 64,5

Relación hombre: mujer 1:1,1 1:1,2

MM IgG 51,8% 60%

MM IgA 25,3% 27%

MM CL 6,1% 9%

DS / ISS I 10% 21%

DS / ISS II 15% 32%

DS / ISS III 75% 47%

DS: Durie-Salmon

El primero (10) corresponde a un estudio re-
trospectivo, multicéntrico, en el cual partici-
paron 6 centros hospitalarios, 5 públicos y 
uno privado. Se recolectó la información de 
245 pacientes diagnosticados con MM en-
tre 1988 y 2002. La mediana de edad fue 66 
años, 7,3% de ellos menores de 50 años. La 
relación de hombres y mujeres fue 1:1,1. Las 
características clínicas al diagnóstico fueron 
anemia en un 50%, hipercalcemia en 28% e 
insuficiencia renal en 30%. La mayoría de los 
casos correspondió a IgG (51,8%), seguido 
de IgA (25,3%) y cadenas livianas (6,1%). 

En ese entonces se medía el riesgo según la 
clasificación de Durie-Salmon. Según esta 
clasificación, un 8,2% de los pacientes se 

encontraba en etapa I, 12,6% en etapa II y 
60,5% en etapa III al momento del diagnós-
tico. Sin datos en el 18,7%. No se descri-
be el tratamiento recibido, pero sabemos 
que en esa época existía muy poco arse-
nal terapéutico en nuestro país, basándo-
se principalmente en quimioterapia clásica. 
Tomando eso en cuenta, no sorprende que 
la mediana de sobrevida de esta cohorte 
fuera de 33 meses, con una sobrevida glo-
bal (SG) a 5 años de 23%. 

El segundo (11) es un estudio observacional, 
que reunió un gran número de pacientes 
del sistema público de salud y midió los 
resultados de los 3 últimos protocolos de 
tratamiento usados.
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Para contextualizar, en Chile existe den-
tro del Ministerio de Salud el llamado 
“Programa de Cáncer del Adulto” o ex 
“Programa Nacional de Drogas Antineo-
plásicas (PANDA)”, que se refiere a una 
entidad encargada de crear los protocolos 
de diagnóstico, tratamiento y seguimiento 
de las neoplasias hematológicas del siste-
ma público chileno.

Los resultados de estos distintos protoco-
los de MM no habían sido revisados hasta 
ese entonces. Este fue un estudio retros-
pectivo multicéntrico. Se recopilaron los 
datos de 1.103 pacientes con diagnóstico 
de MM desde el año 2000 hasta el año 
2016. La mediana de edad fue de 64,5 
años, con rango entre 27 y 95 años. 

La relación hombre:mujer fue de 1:1,2 Los 
pacientes menores de 60 años correspon-
dieron al 36%. En cuanto a tipos de MM, 
se observó MM IgG en 60%, IgA en 27% 
y MM de cadenas livianas (CL) en 9%. El 
pronóstico se midió por International Sta-
ging System (ISS). 

Se diagnosticó en ISS de I a 21%, en ISS II 
a 32% y 47% en ISS III. Se puede apreciar 
que a pesar de que entre un estudio y otro 
hubo más de 10 años de diferencia, las ca-
racterísticas clínicas de nuestros pacientes 
con MM no variaron demasiado.

El pronóstico se midió por International 
Staging System (ISS). Se diagnosticó en 
ISS de I a 21%, en ISS II a 32% y 47% en 
ISS III. Se puede apreciar que a pesar de 
que entre un estudio y otro hubo más de 
10 años de diferencia, las características 
clínicas de nuestros pacientes con MM no 
variaron demasiado. 

Llama la atención que en ambos estudios 
no existe un predominio masculino como 
se describe en la literatura internacional, y 
el bajo número de pacientes diagnostica-
dos como MM de CL. Esto último puede 
deberse a subdiagnóstico. 

Además debemos destacar que la mayoría 
de los pacientes se diagnostican en etapas 
avanzadas, sin embargo, en mucho menor 
medida en el estudio más reciente. En el 
estudio de Peña et al.(11) también midieron 
la sobrevida según ISS. Con seguimiento 
medio de 101 meses, la sobrevida media 
de los pacientes diagnosticados en ISS de I 
fue de 66 meses, la de los pacientes en ISS 
de II fue de 44 meses y los con ISS de III de 
28 meses. La SG a 5 y 10 años de pacien-
tes en ISS de I fue de 54% y 36%, respecti-
vamente, de los en ISS de II fue de 37% y 
26%, respectivamente y de los en ISS3 de 
27% y 21%, respectivamente (p<0,001). 

4.2.2.- Diagnóstico de Laboratorio

En 2017 se realizó una encuesta sobre he-
rramientas diagnósticas y pronósticas en el 
sistema público (datos no publicados). En 
ese momento existían 23 centros públicos 
que trataban MM. Veintidós centros respon-
dieron la encuesta. Un 95% tenía acceso a 
electroforesis de proteínas (EFP) en suero 
y un 77% en orina. Un 91% tenía acceso a 
inmunofijación (IFx). Un centro no tiene ac-
ceso a cuantificación de inmunoglobulinas 
(Ig) y 2 no tenían acceso a la realización de 
la beta 2 microglobulina  (β2M). En cuanto a 
diagnóstico de enfermedad ósea, un 100% 
tenía acceso a radiografías convencionales, 
un 23% a resonancia nuclear magnética 
(RNM) y sólo 1 a PET-SCAN.

En cuanto a exámenes específicos, sólo 2 
centros tenía acceso a citogenética con-
vencional. Un 27% a la medición de cade-
nas livianas libres en suero (FLCs). Sólo un 
centro tiene acceso a FISH e inmunofeno-
tipo por citometría de flujo (IFT) (Figura 3). 
Pudimos concluir que un 96% de los cen-
tros respondió la encuesta, por lo que 
creemos que nos da una idea preliminar 
del “estado de arte” de las herramien-
tas diagnósticas y pronósticas en MM en 
los centros públicos de salud en Chile. El 
pilar fundamental en el diagnóstico y se-
guimiento del MM es la adecuada carac-
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terización de la paraproteína, tanto sérica 
como en orina. Nos parece preocupante 
que rutinariamente sólo el 59% de los 
hospitales encuestados tuvieran acceso 
a electroforesis de proteína (EFP), menos 
de la mitad a inmunofijación (IFx), y sólo 
el 14% reportó tener acceso a cadenas li-
vianas libres en suero (FLCs). En cuanto a 
la enfermedad ósea, las guías internacio-
nales de MM recomiendan actualmente 
el Scanner corporal total con bajas dosis 
de radiación, RNM o el PET CT, dada la 
mayor sensibilidad de estas técnicas para 
detectar lesiones óseas. Nuestra encuesta 
sugiere que, en nuestro medio, la evalua-

ción ósea sigue siendo con radiografías 
convencionales, llevando probablemente 
a un subdiagnóstico de ésta.

Sin capacidad de medir FLCs ni de poder 
realizar RNM no se tiene la posibilidad de 
reconocer los llamados MM smoldering 
de ultra alto riesgo, que actualmente son 
considerados MM y deben tratarse. Por 
lo tanto, habría en este punto también un 
riesgo de subdiagnóstico. Para definir el 
pronóstico de pacientes con MM se re-
quiere la realización de citogenética con-
vencional, hibridación in situ fluorescente 
(FISH) e IFT(12). 
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Figura 3. Exámenes realizados en cada centro. Si: Realizado en su centro. Si, compra externa: el centro tiene convenio 
con un laboratorio externo para realizar el examen. No, no lo realiza. Beta 2 m, Beta 2 microglobulina; EFP s, electrofo-
resis de proteínas en suero; EFP o, electroforesis de proteínas en orina; Ifx s, inmunofijación en suero; Ifx o, inmunofija-
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FISH, hibridación in situ fluorescente; IFT, inmunofenotipo por citometría de flujo; Rx, radiografías; RNM, resonancia 
nuclear magnética; PET, tomografía de emisión de protones.
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En este sentido, la encuesta mostró un 
muy bajo acceso a estos exámenes, lo que 
nos hace pensar que muy pocos pacien-
tes están adecuadamente categorizados. 
En nuestro medio, el international staging 
score (ISS) es el score pronóstico más uti-
lizado en MM por basarse en marcadores 
más fáciles de obtener, como es la albúmi-
na y la β2M. Si bien no todos los centros 
reportaron tener la β2M en su centro, sí 
pueden obtenerla mediante compra ex-
terna. Este debiese seguir siendo nuestro 
estándar en pronóstico por ahora, ya que 
es de amplio acceso.

En cuanto a citogenética y FISH actual, 
no existe mucha información disponible. 
El único estudio publicado es el de Le-
gües et al.(12) 

La intención de este trabajo fue más bien 
probar que el FISH es una técnica facti-
ble de realizar en nuestro medio. Se trata 
de un estudio retrospectivo, en el que se 
evaluaron 30 pacientes, 26 fueron MM re-
cientemente diagnosticados y 4 en recaí-
da.  Se realizó citogenética convencional 
(CC) a 26 pacientes, resultando evaluable 
22 de ellos (84,6%). Se observó cariotipo 
normal en 16/22 (72,7%) y anormal en 6 
(27,3%). Las alteraciones encontradas fue-
ron, hiperdiploidía cercana a tetraploide 
en un caso (16,7%) e hipodiploidía de 37 
a 45 cromosomas en los 5 casos restantes 
(83,3%). Se destacó uno de ellos que se 
presentó además con una copia extra de 
1q, como derivado (1;15) y un segundo 
clon con duplicación del número cromosó-
mico y del derivado (1;15) (Figura 4).

Figura 4. Cariotipo de la célula: 38,X,-Y,-8,-9,-13,-14,del(17)(p13),-18,-22,-22. En la imagen, la flecha hacia abajo señala 
ausencia del cromosoma (imagen reproducida con autorización del autor).

Los 4 restantes mostraron sólo anormali-
dades numéricas, siendo recurrentes las 
pérdidas de los cromosomas Y, 14, 15, 16, 

17 y 22. En cuanto al estudio por FISH (con 
selección de células plasmáticas), 4 ca-
sos mostraron tres señales de IgH, tres de 
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ellos eran t(4;14) positivos, comprobándose 
así la translocación con participación de la 
región IgH. El cuarto mostró también tres 
señales de IgH con la sonda para t(4;14), 
revelando que, probablemente, porta una 
translocación entre IGH y un cromosoma no 
identificado con estas sondas. Dos casos re-
velaron pérdida de una señal del gen MAF, 
coincidiendo con monosomía 16 por CC, un 
tercero no tuvo CC por ausencia de mito-

sis en el cultivo. La t(4;14) fue evaluable en 
27 pacientes. La t(4;14) resultó positiva en 
18,5% de los casos (5/27), mostrándose en 
un caso 1/5 (20%) en su forma no balancea-
da, con pérdida de una fusión. La t(14;16) 
se realizó en 24 pacientes y no reveló casos 
positivos. La deleción de 17p se realizó en 
30 pacientes y resultó positivo en 3 (10%). 
En la Figura 5 se muestra la FISH de uno de 
los pacientes.

Figura 5. FISH. En A, B y C, la señal roja representa al gen FGFR3, la señal verde representa a IGH, y la amarilla es la fusión 
de las dos sondas debido a la t(4;14). A, patrón normal, dos señales rojas y dos verdes (2R2V). B, patrón anormal típico, una 
señal roja, una verde y dos fusiones (1R1V2F) demuestran la t(4;14)(IGH/FGFR3). C, patrón anormal atípico, una señal roja, 
una verde y una fusión (1R1V1F), revela la pérdida del derivado 14. En D, E, F y G, la señal roja corresponde al gen MAF y la 
señal verde a IGH. D, dos señales rojas y dos verdes (2R2V), patrón normal. E, una roja y dos verdes (1R2V) indica ausencia 
de una copia del gen MAF debido a monosomía 16 o deleción de 16q23. F, dos señales rojas y tres verdes (2R3V), indica 
una translocación entre IGH y otro gen participante. G, una señal roja y tres verdes (1R3V), indica ausencia de una copia 
del gen MAF (monosomía 16 o deleción de 16q23) y además, translocación entre IGH y otro gen participante. En H e I, la 
señal roja corresponde al gen TP53. H, patrón normal, dos señales rojas (2R). I, patrón anormal, 1R, demostrando deleción 
de una copia de TP53. J, cariotipo parcial que muestra un brazo q de cromosoma 1 extra, translocado a un cromosoma 15: 
+1,der(1;15)(q10;q10) (Imagen reproducida con permiso del autor).

En una reciente evaluación de nuestro Gru-
po de Estudio de MM en Chile (datos no pu-
blicados), se estimó que la FISH es realizada 
en menos de un tercio de los pacientes, no 
habiendo diferencias entre los pacientes del 
sistema público vs privado.

4.2.3.- Impacto del tratamiento

En Chile existe inequidad entre el sistema 
público y el privado, teniendo este último ac-
ceso a mayor arsenal de drogas antimieloma. 
Las drogas aprobadas en Chile hasta la fecha 
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son: talidomida, lenalidomida, pomalidomi-
da, bortezomib, carfilzomib, daratumumab 
y elotuzumab.

El “Programa de Cáncer del Adulto” o ex 
“Programa Nacional de Drogas Antineo-
plásicas (PANDA)”, que se refiere a una 
entidad encargada de crear los protoco-
los de diagnóstico, tratamiento y segui-
miento de las neoplasias hematológicas 
del sistema público chileno. Los resulta-
dos de estos distintos protocolos de MM 
del sistema público no habían sido revisa-
dos hasta el 2018 (11).

En el estudio de 2018 se evaluó el impacto 
en sobrevida que tuvo la introducción de la 
talidomida al sistema público, en 2007. 

Con un seguimiento medio de 122 meses 
en los pacientes que no recibieron talido-
mida y de 88 meses en los pacientes que sí 
la recibieron, la sobrevida media del primer 
grupo fue de 30 meses versus 46 meses del 
segundo (p<0,001). 

La SG a 5 y 10 años del grupo sin talidomi-
da fue de 30 y 19%, respectivamente. En el 
grupo de pacientes que recibió talidomida 
fue de 41 y 33%, respectivamente.  Es decir, 
por primera vez se comprobaba un aumen-
to en sobrevida estadísticamente significa-
tivo en nuestros pacientes.

Los protocolos medidos en este estudio (11) 
fueron los protocolos administrados a pa-
cientes candidatos a trasplante autólogo 
de progenitores hematopoyéticos (TAPH). 

Hasta el 2006 se usó en estos pacientes 
como inducción los protocolos con melfa-
lán y prednisona (MP) y vincristina, doxo-
rrubicina y dexametasona (VAD). En 2007 
se incorporó al arsenal terapéutico la tali-
domida. El protocolo cambió entonces a 
talidomida y dexametasona (TALDEX). Por 
último, en el 2013 se cambió el régimen 
de primera línea a ciclofosfamida, talido-
mida y dexametasona (CTD). 

El seguimiento medio del grupo de pa-
cientes diagnosticados previo a 2007 fue 
de 146 meses, del grupo entre 2007 y 
2012 fue de 98 meses y del grupo poste-
rior a 2012 de 20 meses. 

La sobrevida media del primer grupo fue 
de 36 meses, la del segundo grupo fue de 
48 meses y la de los pacientes diagnosti-
cados desde el 2013 aún no ha sido alcan-
zada (p=0,01). 

La SG a 3, 5 y 10 años en el primer período 
fue de 50, 36 y 17%, respectivamente, en 
el segundo período fue de 59, 44 y 38%, 
respectivamente; y en el tercer período fue 
de 70% a 3 años (Figura 6). 
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Figura 6. A. Sobrevida global según ISS. B. Sobrevida global según si se usó talidomida o no. C. Sobrevida global en 
menores de 60 años según los diferentes protocolos usados. D. Sobrevida global según si se realizó trasplante o no, en 
pacientes candidatos (imagen reproducida con autorización del autor).

Se demostró con esto que había habido 
un incremento de la SG estadísticamente 
significativo entre los diferentes periodos 
estudiados. Sin embargo, debe tenerse en 
cuenta que la diferencia en sobrevida entre 
el periodo que se administró TALDEX y el 
de CTD, puede estar influenciada además 
por un mayor soporte de estos pacientes, 
como mayor ingreso a unidades de pacien-
tes críticos, mayor acceso a antibióticos, ma-
yor acceso a diálisis de agudo, etc.

Desde 2019 el nuevo protocolo del siste-
ma público es ciclofosfamida, bortezomib 
y dexametasona (CyBorD), Bortezomib, ta-
lidomida y dexametasona (VTD), o, en casos 
seleccionados de alto riesgo, Bortezomib, 
lenalidomida y dexametasona (VRD). Espe-
ramos poder tener en el futuro los resulta-
dos de estos esquemas.

Lamentablemente no existen datos publica-
dos en Chile sobre resultados en el sistema 
privado de salud, que, como ya se mencio-
nó, tiene mayor acceso a drogas nuevas y 
más potentes.

4.2.4.- Trasplante autólogo de Progenito-
res Hematopoyéticos (TAPH)

En cuanto a TAPH en el sistema público de 
salud, las indicaciones aún son restringidas, 
y, por lo tanto, nuestros resultados locales 
no son del todo comparables a otros grupos 
internacionales. La indicación para TAPH 
definida por la comisión de nacional tras-
plante de médula ósea del Ministerio de Sa-
lud incluye pacientes menores de 60 años, 
sin comorbilidades importantes, que logran 
respuesta completa (RC) o muy buena res-
puesta parcial (MBRP) con el tratamiento 
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de inducción. Es decir, una población muy 
acotada de pacientes con diagnóstico de 
MM. Y más preocupante aún, de los candi-
datos a TAPH se trasplanta finalmente a un 
muy bajo número de pacientes. En el estu-
dio de Peña et al. se constató que se tras-
plantó sólo un 18% de los pacientes que se 
clasificaron al diagnóstico como candida-
tos a trasplante. La mediana de sobrevida 
de los pacientes sin TAPH fue de 36 meses 
versus 48 meses en los que sí se realizó el 
procedimiento (p<0,001). La SG a 5 años 
de los pacientes sin TAPH fue de 33% ver-
sus 100% de los trasplantados (Figura 3). 
Estos datos de sobrevida deben ser inter-
pretados con cautela, ya que los pacien-
tes que finalmente lograron trasplantarse 
fueron muy seleccionados, y que lograron 
respuestas iguales o mejor a MBRP con re-
gímenes considerados subóptimos.

A diferencia de lo que ocurre con las ca-
racterísticas clínicas y sobrevida de los re-
gímenes de inducción del sistema privado, 
en TPH contamos con algunos datos de 
grupos privados, el del Hospital Clínico de 
la Universidad de Chile y de la Pontificia 
Universidad Católica de Chile (13, 14).

El primero (13) evaluó a 20 pacientes tras-
plantados entre 1994 y 2003. Ninguno 
tuvo como inducción los llamados “novel 
agents”, 17 pacientes se trasplantaron en 
respuesta parcial o más, 1 en respuesta 
estable y 3 en progresión del MM. El pro-
medio de días de hospitalización fue de 
23 días. El 90% de los pacientes presentó 
fiebre durante el período de neutropenia, 
y en 30% de los episodios febriles se de-
mostró bacteriemia. La SG media fue de 
47 meses. Este fue el primer reporte de un 
grupo de trasplante, hace ya más de 10 
años. Los resultados se explican probable-
mente por la inducción subóptima recibida 
y por haber incluido pacientes con enfer-
medad en progresión.

El segundo(14) publicó 47 casos de pacien-
tes con MM trasplantados entre1992 y 
2014. Además, se agregaron 6 pacientes 

con amiloidosis AL sistémica. En cuanto a 
la inducción, esta fue muy heterogénea, 
dado lo prolongado del periodo estudia-
do. Seis pacientes recibieron esquema 
VAD o melfalán, prednisona, talidomida 
(MPT), 23 pacientes recibieron esquema 
TALDEX o VAD, y 24 pacientes recibieron 
esquema con bortezomib ciclofosfamida 
y dexametasona (VCD). Treinta y cuatro 
pacientes se trasplantaron en RC, 8 en 
MBRP, 1 en remisión parcial (RP), 9 con 
enfermedad activa y 1 en segunda remi-
sión completa. Un 70% presentó neutro-
penia febril. No se aclaró específicamente 
la SG en estos pacientes.

5.- Políticas sanitarias para 
el control del mieloma
múltiple
Desde 1986 la Unidad de Cáncer del Minis-
terio de Salud, contempla un Programa de 
Cáncer del Adulto que coordina acciones 
para el control de las Neoplasias Hemato-
lógicas y Tumores Sólidos. Dicho progra-
ma trabaja permanente con asesores de la 
materia, y en la actualidad por medio del 
Plan Nacional de Cáncer vela por las accio-
nes tanto de rectoría y regulación (SSSP) 
como de gestión y ejecución del mismo, 
en la red oncológica (SSRA) (15).

Hace varios años, con la entrada en vigor 
de la política de las Garantías Explicitas en 
Salud (GES) se asegura las oportunidades 
de sospecha, diagnóstico, tratamiento, se-
guimiento y protección financiara de gran 
parte de las neoplasias hematológicas 
(Leucemias y Linfomas), sin embargo, el 
MM fue recién incorporado de manera ofi-
cial el pasado primero de octubre de 2019, 
asegurando las garantías de diagnóstico/
etapificación, tratamiento y seguimiento 
(16). En este se garantizan las herramientas 
diagnósticas, como PET o FISH, y el uso de 
talidomida, lenalidomida y/o bortezomib 
en pacientes candidatos a TAPH. 
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Ya desde hace algunos años, en ausencia 
de un sistema que garantizara completa-
mente el costo del MM, se trabajaba (y 
se trabaja) con la modalidad de Pago de 
Prestaciones Valoradas (PPV) no GES, las 
cuales sirven para cubrir las quimiotera-
pias no cubiertas por el GES. Una de las 
funciones más importantes de la Unidad 
de Cáncer de Chile, es velar por el orde-
namiento de la Práctica del Cáncer en el 
Sistema Público y Privado. 

En ese sentido, nuestra repartición en con-
junto con la Sociedad Chilena de Hema-
tología, Sociedad Chilena de Radioterapia 
Oncológica y Agrupación de Químicos 
Farmacéuticos Oncológicos, se ha publi-
cado la versión más actualizada del Proto-
colo de Manejo de MM y otras Gamapa-
tías Monoclonales 2019 (17).

5.4.- Conclusiones y Desafíos

Se requiere de un sistemático esfuerzo con-
junto entre el Estado, las Sociedades Cien-
tíficas, Academia, Universidades y Sociedad 
Civil, con el objetivo de poder mejorar la 
salud para los pacientes con mieloma múlti-
ple (MM), en este sentido proponemos una 
serie de acciones y medidas para avanzar 
en el mediano y largo plazo:
•	 El perfeccionamiento paulatino del GES 

de MM, en donde se pretende que en 
una versión (decreto) “futura” se am-
plíe la cobertura de las Drogas de Alto 
Costo, considerando criterios rigurosos 
de costo-efectividad, evidencia científi-
ca y resultados de grupos locales.

•	 La creación de un registro de pacientes 
con MM, cuyo conjunto ampliado de 

datos (epidemiológicos, clínicos, labo-
ratorio, etc.) interopere y nutra el Re-
gistro Nacional de Cáncer, que es una 
las tareas estratégicas del ya menciona-
do Plan Nacional de Cáncer.

•	 El fortalecimiento del Programa Na-
cional de TPH, que aun reconociendo 
que la intervención es indiscutible-
mente favorable para la historia natu-
ral de la enfermedad, sus costos re-
presentan todavía una enorme barrera 
de acceso, pero puede ser superada 
en el mediano plazo de forma gradual 
y sistemática.

•	 La disminución de las brechas de acce-
so entre el sistema público y privado, 
en ámbitos de tratamiento farmacoló-
gico y estudios complementarios como 
PET-SCAN y FISH.

•	 El fortalecimiento del capital humano 
médico y no médico, como asimismo la 
educación continua y perfeccionamien-
to de los profesionales ya formados.

•	 La consolidación de una “Task Force” o 
Grupo de Trabajo de MM chileno, que 
estudie permanentemente las caracte-
rísticas de los pacientes y sus resulta-
dos terapéuticos, realice investigación 
básica, clínica y traslacional, publique 
sus resultados de manera periódica en 
revistas nacionales/extranjeras y man-
tenga colaboraciones permanentes 
con grupos latinoamericanos, estadu-
nidenses y europeos.
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Introducción

El Mieloma Múltiple (MM) es un tumor ma-
ligno de las células plasmáticas. Represen-
ta aproximadamente el 1% de todos los 
cánceres, del 10 al 15% de las neoplasias 
hematopoyéticas y el 2% de las muertes 
por cáncer. La base de datos de la Socie-
dad de Leucemia y Linfoma de Estados Uni-
dos (actualización 2019) muestra una tasa 
de 6,9 por 100.000 habitantes para MM en 
todo el mundo (1). El MM incide principal-
mente en personas mayores de 60 años, 
se presenta más comúnmente en hombres 
que en mujeres (2, 3) y se ha informado de 
diferencias en la incidencia según el gru-
po étnico (2), situación que podría explicar-
se por la influencia de factores genéticos. 
Con respecto a las causas relacionadas al 
desarrollo de MM, se ha descrito que la 
exposición a diferentes agentes genotóxi-
cos podrían constituir factores de riesgo (4).

Desde el punto de vista genético es una 
enfermedad compleja (5), clasificada ci-
togenéticamente en casos no-hiperdi-
ploides, que presentan principalmente 
translocaciones que afectan al locus de la 
inmunoglobulina de cadena pesada y ca-
sos hiperdiploides, con ganancias de la 
mayoría de los cromosomas impares. Las 
alteraciones que definen estos grupos ci-
togenéticos tienen relación con el pronós-
tico de los enfermos, siendo el grupo de 
no-hiperdiploides el de peor evolución (6-9). 
Los estados hiperdiploides y no-hiperdi-
ploides también se pueden encontrar en 
pacientes con Gammapatía Monoclonal 
de Significado Incierto (GMSI) (10-12) y en los 

estadios finales de la enfermedad como la 
Leucemia de Células Plasmáticas (LCP) y 
en Líneas Celulares de Mieloma (HMCLs) 
las cuales se caracterizan además por mu-
taciones de los genes TP53 y RAS, y meti-
lación de CDKN2A (13-15).

Con la utilización de arrays de expresión se 
planteó una nueva clasificación, TC classifi-
cation, basada en los niveles de expresión 
de las ciclinas y genes localizados cerca de 
los puntos de rotura de las translocaciones 
(16, 17). La introducción de tecnologías de 
alta resolución ha confirmado alteraciones 
descritas previamente y sobre todo han de-
limitado regiones alteradas, identificando 
regiones mínimas delecionadas y ganadas 
que albergan genes importantes en los 
procesos de instauración y progresión del 
MM. Se ha definido en MM el efecto de de-
leciones homocigóticas, deleciones hemi-
cigóticas y se han identificado situaciones 
de deleciones alélicas biclonales y disomía 
uniparental (18-28). Más recientemente la se-
cuenciación masiva ha planteado nuevos 
genes candidatos y ha confirmado otros 
identificados con los estudios de arrays (29).

El conocimiento adquirido por la inves-
tigación básica (22, 30, 31) puede tener su 
aplicabilidad cuando se abren ensayos 
clínicos (https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT00555906) empleando una 
molécula como PD-0332991 que hoy es 
un medicamento, Palbociclib, el primer 
inhibidor de CDK4/6 aprobado para la 
terapia de cáncer (32). También, cuando 
se plantean nuevos procedimientos de tra-
tamiento como la utilización de células ma-
dre pluripotentes inducidas, que han sido 
derivadas con una construcción lentiviral 



130

que expresa los factores de reprograma-
ción OCT4, KLF4, SOX2 y c-MYC y que se 
propuso estudiar en mieloma múltiple (33).

Ecuador es un país mega diverso con una 
población que se autodefine como mesti-
za (71,9%), blanca (6,1%), amerindia (7%), 
afro-descendiente (7,2%) y otros (34), re-
cientemente descrita la composición ge-
nética trihíbrida de los ecuatorianos por 
AIMs-InDels, ADN mitocondrial y cromo-
soma Y (35). Los mestizos viven en zonas 
urbanas del país mientras los amerindios 
y afrodescendientes tienden a estar en zo-
nas rurales (34). La población que vive en 
distritos suburbanos y los shamanes de 
comunidades indígenas tienen poca infor-
mación sobre la medicina convencional y 
la genética (36). En relación a la genética en 
Ecuador, el área ha tenido una evolución 
desde la citogenética en 1984, la biología 
molecular con extracción de ADN en 1994 
y ARN en 1995, SSCP en 1994, RT-PCR en 
1995, secuenciación Sanger en 1998, en-
sayo cometa en 1999, southern blot con 
métodos no radiactivos en 2000, FISH no 
comercial en 2004, PCR en tiempo real en 
2008, FISH comercial en 2012, análisis de 
arrays en 2014, hasta la secuenciación ma-
siva de genes en 2018, con aplicación en 
el estudio del cáncer, síndromes cromosó-
micos, enfermedades genéticas, ancestría 
y enfermedades raras.

En cuanto a la situación del MM en Ecuador 
ésta se encuentra en el Registro Nacional de 
Tumores (RNT) de SOLCA (37) el cual traba-
ja en colaboración con el Instituto Nacional 
de Estadística y Censos (INEC) y el Minis-
terio de Salud. Según el RNT, la tasa cruda 
de incidencia promedio anual por 100.000 
habitantes es de 3,0 para hombres y de 2,3 
para mujeres, ocupando las posiciones 16 y 
19 respectivamente de los tumores más fre-
cuentes en Ecuador. Según la Agencia In-
ternacional para la Investigación del Cáncer 
a través del proyecto GLOBOCAN, señala 
que el MM en Ecuador ocupa la posición 21 
en la incidencia de tipos de cáncer frente a 
la posición 23 que ocupa a nivel mundial (2).

De los pacientes diagnosticados de MM, 
entre 1984 y 2019, que solicitaron estudio 
genético, oriundos de diferentes ciudades 
de Ecuador que acudieron a los siguientes 
centros: 1. Laboratorios de César Paz-y-Mi-
ño: 1.a. Laboratorio de Genética - Funda-
ción Simón Bolívar, 1.b. Laboratorio de Ge-
nética Molecular y Citogenética Humana 
- Pontificia Universidad Católica del Ecua-
dor, 1.c. Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas - Universidad de las Américas y 1.d. 
Centro de Investigación Genética y Genó-
mica - Universidad UTE; 2. SOLCA - Núcleo 
de Quito; 3. Laboratorio de Hematología - 
Cruz Roja, Quito y 4. Hospital Carlos Andra-
de Marín, Quito, suman 297 pacientes. Es-
tos centros analizaron sus propios pacientes 
como los remitidos desde diez instituciones 
de varias ciudades ecuatorianas.

Existen estudios descriptivos y retrospecti-
vos de centros de referencia de Guayaquil 
y Quito entre 2006 y 2016 que suman 331 
pacientes: 178 en Guayaquil, de SOLCA 
- Matriz, Hospital Luis Vernaza y Hospital 
Teodoro Maldonado (38-42), uno en Babaho-
yo (43) y 152 en Quito, del Hospital Metro-
politano, Hospital Carlos Andrade Marín y 
Hospital Eugenio Espejo (44-46), que no in-
cluyen análisis genéticos.

En los 297 pacientes de mieloma múltiple 
con estudio genético se analizaron datos 
de edad, género, procedencia y ocupación. 
Se determinaron los valores de hemoglobi-
na, glóbulos blancos, plaquetas, neutrófilos, 
linfocitos, urea, creatinina, calcio, albúmina, 
Láctico deshidrogenasa (LDH), beta 2 micro-
globulina  (β2M), proteína C reactiva (PCR), 
IgG, IgA, IgM y cadenas ligeras libres. Se 
determinó también el grado de afectación 
ósea y se clasificó cada caso según el siste-
ma de estadiaje Durie y Salmon (47), basado 
en los valores de hemoglobina, calcio sérico 
y producción de inmunoglobulina.

De los 297 pacientes, 161 (54%) individuos 
fueron de sexo masculino y 136 (46%) fue-
ron de sexo femenino, con una relación de 
hombres y mujeres de 1,18:1. 
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La edad estuvo en el rango entre 39 y 88 
años con una media de 62 años y una me-
diana de 61 años. 

En el tipo de inmunoglobulina monoclo-
nal se identificaron los isotipos IgG, IgA e 
IgM como los más frecuentes y con por-
centajes similares, seguidos del tipo IgE y 
cadenas ligeras. En un 16,5% de los pa-
cientes no se contó con la información. 

Se ha descrito en general que los tipos 
más comunes son IgG en alrededor del 
60-70% de los pacientes e IgA en alrede-
dor del 20%, con escasos casos de MM 
IgD o IgE (48).

Todos los casos fueron clasificados en es-
tadios de Durie y Salmon: I (8%), II (21%) y 
III (71%). Los datos clínicos se presentan en 
la Tabla 1.

Tabla 1. Datos Clínicos de pacientes con Mieloma Múltiple que solicitaron estudio genético. Ecuador, 1984-2019

Parámetro %

Edad: media/mediana (rango) 62/61 (39-88)

Género: hombre/mujer 54/46

Grupo étnico: Mestizo 100

Isotipo Inmunoglobulina (Ig)

IgG 23,6

IgA 22,6

IgM 22,2

IgE 12,7

Cadenas ligeras 2,4

Sin información 16,5

Estadio Durie-Salmon  

I 8

II 21

III 71

Todos los pacientes analizados pertene-
cen al grupo étnico mestizo y se especi-
fica la provincia de procedencia, siendo 

más frecuente de las provincias de Pichin-
cha (18%), Chimborazo (16%) e Imbabura 
(14%) (Figura 1). 
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Figura 1. Distribución por provincia de origen de los 

pacientes con MM.

Si sumáramos los casos que solicitaron es-
tudio genético con los procedentes de ar-
tículos sin estudio genético la distribución 
de MM sería en las provincias de Pichincha 
(33%), Guayas (29%), seguido de Chimbo-
razo e Imbabura y se incluiría un caso de la 
provincia de Los Ríos. 

Esta presentación de datos estaría más 
acorde a los datos demográficos del Ecua-
dor puesto que en Quito y Guayaquil se 
concentra más de un tercio de la pobla-
ción del país y tienen conocidos centros 
de referencia en salud.

Se ha planteado que entre las causas re-
lacionadas al desarrollo de MM, está la 
exposición a agentes químicos; Ecuador 
es un país con amplios cultivos de flo-
res y una fuerte tradición de curtidores 
de cuero, que en caso de pocas medi-
das de seguridad podrían convertirse 
en agentes genotóxicos (49) y aumentar 
el riesgo de desarrollar MM y explicar 
que este tumor se encuentre dentro de 
los 20 más frecuentes (37). 

Para determinar si los agentes genotóxi-
cos de tipo químico se correlacionan con 
la aparición de MM, analizamos la ocu-

pación del grupo de estudio encontran-
do que 14% de los casos eran agriculto-
res (Figura 2). 

Estos resultados sugieren que los agen-
tes genotóxicos podrían constituir facto-
res de riesgo.

En el estudio, solo 2% de los pacientes 
provenían de Loja (ciudad al sur del Ecua-
dor), pero en el RNT(37) resalta una inciden-
cia elevada de MM en esta zona, posible-
mente asociada a la actividad minera que 
se desarrolla en el área. Esto demanda un 
análisis más profundo en diferentes regio-
nes del Ecuador. 

Otros
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Figura 2. Distribución por ocupación de los pacientes 

con MM.

Entre los factores de riesgo se consideró 
el hecho de que los pacientes con MM hu-
bieran presentado previamente una GMSI, 
puesto que existe el riesgo de transfor-
mación anual a MM del 1% dentro de los 
25 años del diagnóstico (50). Sin embargo, 
ninguno de los pacientes con MM era una 
progresión de GMSI.

En cuanto a la incidencia de GMSI, ésta es 
muy baja en la población ecuatoriana (51), 
lo que podría asociarse con el grupo étni-
co mestizo, muy similar a México, en que 
se ha observado baja incidencia de GMSI 
(52) en su población mestiza.

Los valores obtenidos en el laboratorio clí-
nico de las pruebas sanguíneas se mues-
tran en la Tabla 2. 



133

Tabla 2. Pruebas sanguíneas en pacientes con Mieloma Múltiple

Característica (unidades) Rango normal
Pacientes con MM

media mediana rango
Hemoglobina (g/dl) 12,0 - 16,0 12,2 12,4 6,3 - 18,1 

Glóbulos blancos (K/microl)  4,5 - 10,0 6,2 5,8 1,14 - 18,6

Plaquetas (K/microl) 130 - 400 263 239 39 - 989

Neutrófilos (%) 40,0 - 65,0 55,6 55,5 19,5 - 89,1

Linfocitos (%) 30,5 - 45,5 31,3 30,4 6,5 - 87,5

Urea (mg/dl) 10,0 - 50,0 46,1 36,2 9,1 - 170,0

Creatinina (mg/dl)  0,5 - 1,4 1,32 0,91 0,4 - 6,5

Calcio (mg/dl) 8,1 - 11,8 8,73 8,95 3,9 - 15,5

Albúmina (g/dl) 3,5 - 5,5 3,6 3,7 1,3 - 5,1

LDH (U/l) 240 - 480 365,5 330,9 138 - 1.733

β2M (ng/ml) 1.010 - 1.730 5.495 3.399 1.148 - 20.000

PCR (mg/dl) 0,00 - 1,10 4,32 0,46 0,16 - 15,5

Proteínas totales (g/dl) 6,6 - 8,7 7,9 7,6 4,4 - 16,1

Abreviaturas: LDH, lactato deshidrogenasa; β2M, beta 2 microglobulina; PCR, proteína C reactiva.

En las pruebas sanguíneas se observó un 
descenso de la hemoglobina y de la  al-
búmina, las cuales se consideran factores 
pronósticos (47, 53). 

También se encontró un aumento de β2M y 
PCR, en cuanto a β2M este parámetro junto 
con el de albúmina determinan el estadio en 
el sistema internacional de estadiaje (ISS-In-
ternational Stage System) (54), un sistema de 
clasificación pronóstico; aunque en Ecuador 
se utiliza la clasificación de Durie y Salmon. 
Considerando los valores de media y media-

na, los pacientes con MM estuvieron dentro 
del rango normal de algunas características, 
sin embargo, vale resaltar que un grupo de 
pacientes presentaron cifras elevadas de 
glóbulos blancos, plaquetas, neutrófilos, lin-
focitos, urea, creatinina, calcio, LDH y pro-
teínas totales. 

De éstos, plaquetas, creatinina y LDH, tam-
bién están descritos como factores pronós-
ticos. La localización de daño óseo más fre-
cuente fue en la columna vertebral tal como 
se ha descrito en otros estudios (55) (Figura 3).
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Figura 3. Localización de lesiones óseas de los pacien-

tes con MM.

En cuanto al tratamiento de pacientes 
con MM en Ecuador se emplea la qui-
mioterapia convencional con Dexame-
tasona sola o combinada, siendo el es-
quema más utilizado el VAD (Vincristina, 
Adriamicina y Dexametasona) seguido 
de Talidomida y Dexametasona.

En una comparación de tratamientos 
aplicados entre un hospital privado y 
uno público en Quito, a los pacientes 
diagnosticados con MM que solicitaron 
el estudio genético, se observó que Le-
nalidomida y Bortezomid se emplean 
dos y tres veces más, respectivamente, 
en el privado que en el público.

En relación al trasplante de progenitores 
hematopoyéticos (TPH), se han realizado 
58 TPH autólogos y un TPH alogénico en 
la ciudad de Guayaquil (SOLCA - Matriz) 
con 82 % de supervivencia hasta la fecha. 
En el Hospital Metropolitano de Quito se 
informa del trasplante autólogo a 14 pa-
cientes de MM con un régimen de acon-
dicionamiento con Melfalán. Sobre las 
complicaciones, 5 pacientes presentaron 
principalmente náusea y vómito durante el 
acondicionamiento; al momento del tras-
plante, 3 pacientes presentaron disnea, 
náusea y vómito; durante la recuperación 
la complicación más frecuente fue la neu-
tropenia (12 pacientes) seguida de la mu-
cositis, el 25% de los pacientes permane-
ció más de 16 días hospitalizados por la 
prolongación de las complicaciones; y du-
rante el seguimiento, 10 pacientes presen-
taron parestesias.

La tasa de mortalidad fue de 14,3% (2 
pacientes) (44). 

Próximamente, se espera contar con el TPH 
en el Hospital Carlos Andrade Marín (56) y en 
SOLCA - Núcleo de Quito (57).

Una vez clasificados los casos según el 
estadiaje de Durie y Salmon se analizó 
la supervivencia global para cada estadio 
(Tabla 3) y la mediana de supervivencia 
global para el total de pacientes fue de 
42,6 meses.

Tabla 3. Supervivencia global en los pacientes con Mie-

loma Múltiple según el estadiaje Durie y Salmon

Estadio 
Durie-

Salmon
media mediana rango

I 79,9 61,5 41,6 - 81,4

II 41 41 39,4 - 42,6

III 27,7 25,3 14,9 - 33,8

El tiempo de supervivencia de los pacien-
tes con MM es similar a lo informado en 
otros países de Latinoamérica y algo infe-
rior a lo descrito en Estados Unidos y Euro-
pa, posiblemente asociado a diagnósticos 
no muy modernos, al momento de asisten-
cia a consulta de los pacientes y por la efi-
cacia del tratamiento. 

Para el análisis de citogenética convencio-
nal se empleó el protocolo estándar para 
muestras de médula ósea. Se aplicó la téc-
nica directa y se realizó un cultivo de 72 
horas con medio RPMI-1640 suplementa-
do con suero fetal bovino.
 
En ambos casos, se realizó la cosecha con 
colcemida, choque hipotónico y fijador de 
Carnoy, finalmente se aplicó la técnica de 
bandeo GTG y se analizaron como mínimo 
30 metafases (51). Del total de metafases 
analizadas, 46% correspondieron a carioti-
po normal. Las alteraciones cromosómicas 
se dividieron en estructurales y numéricas 
a razón de 1:0,48. 
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Los resultados del estudio citogenético 
han permitido clasificar a cada paciente en 
hiperdiploide o no-hiperdiploide. De las 
metafases con alteraciones cromosómicas, 
éstas correspondieron a 62% y 73% de ca-
riotipos no-hiperdiploides versus hiperdi-
ploides 38% y 27% en hombres y mujeres, 
dato relacionado con el peor o mejor pro-
nóstico, respectivamente (Figura 4). 
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Figura 4. Tipos de alteraciones cromosómicas por género.

Quince por ciento de los casos corres-
pondieron a no metafases y por lo tanto 
no fueron clasificados por esta técnica. 
Este porcentaje es algo inferior al prome-
dio de 23% (mediana: 26%, rango 0-50%) 
descrito en diferentes neoplasias hema-
tológicas analizadas por citogenética y 
molecular en población ecuatoriana, en 
donde la FISH y la RT-PCR revelaron 1,8% 
y 4,2% más de alteraciones (51).

Con la introducción de las sondas de FISH: 
RB, IgH y TP53 se aumentó el porcentaje 
de resultados informativos del 39% de la 
citogenética convencional al 46% con la 
FISH. Estos datos son bajos en compara-
ción a los obtenidos al aplicar la citogené-
tica convencional y la FISH en muestras de 

células plasmáticas seleccionadas por mar-
cador CD138, estudio multicéntrico que 
informó 77% y 93% respectivamente (58). 

Al comparar los resultados obtenidos en la 
FISH realizada sobre las muestras de mé-
dula ósea total y de células plasmáticas 
seleccionadas del mismo paciente en un 
grupo de casos durante un año, encontra-
mos que en MM y GMSI tuvimos 75% y 
100% de resultados positivos en las mues-
tras CD138+ versus las muestras de médu-
la ósea total (59). Lo cual estaba claramente 
asociado al número de eventos en cada 
tipo de muestra (Figura 5).

A.

B. 

A.

B. 

Figura 5. Citometría de flujo en muestras de sangre pe-
riférica (SP) y médula ósea (MO). A. Paciente con GMSI. 
B. Paciente con MM. CMN, muestra total; frac-, fracción 
negativa de CD138; frac+, fracción positiva de CD138.
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Los resultados evidencian la necesidad 
de implementar el estudio de citogené-
tica convencional y de molecular (FISH) 
sobre células plasmáticas seleccionadas 
de la médula ósea total, ya que al estu-
diar la muestra total de médula ósea sube 
el porcentaje de metafases normales. En 
Ecuador hay 22 citómetros de flujo en ins-
tituciones de todo el país, sin embargo, no 
hay equipos de separación celular.

En cuanto al trabajo de citometría de 
flujo en SOLCA Matriz se emplea el pro-
tocolo estandarizado por el Euroflow en 
un citómetro FACSCANTO II (BD Bios-
ciences) (Figura 6) con los siguientes an-
ticuerpos monoclonales: CD138, CD38, 
CD27, CD81, CD56, CD117, CD19, 
IgKappa cit, IgLamba cit, y CD45 para 
el diagnóstico y seguimiento de las dis-
crasias de células plasmáticas (60).

Figura 6. Inmunofenotipo de células plasmáticas. Se obser-
va en el histograma CD45/SSC la cantidad de células plas-
máticas en un 70,22% (lila), los linfocitos (azul), monocitos 
(verdes), neutrófilos (rojos), precursores generales (ama-
rillo) y eritrocitos (verde). Con sobreexpresión y positivi-
dad en los marcadores CD138+/CD38+, CD38+/CD27+, 
CD38+/CD81+, CD81+/CD27+, aberrante CD56+/138+, 
CD38+/117+, y como control CD56+/CD3-.

En la experiencia del grupo de citometría 
de flujo han establecido en pacientes con 
más de 0,5% de células plasmáticas el si-
guiente patrón inmunofenotípico:
CD138+/CD38+/CD56+/CD19- (45%), 
CD138+/CD38+/CD56-/CD19- (20%), 
CD138+/CD38+/CD56-/CD19+ (30%), y 
CD138+/CD38+/CD56+/CD19+ (5%). 
Los marcadores CD27 y CD81 son útiles en 
el seguimiento de los casos de MM. 

Desde 2016 en Ecuador se puede definir 
el tipo de translocación: t(4;14), t(6;14), 
t(11;14), t(14;16) y t(14;20) por FISH. Dife-
rentes grupos han propuesto los subtipos 
de riesgo según las alteraciones detecta-
das por FISH y citogenética convencional. 
Las alteraciones descritas de riesgo inter-
medio y alto son las más frecuentes en los 
pacientes ecuatorianos (Figura 7).

Alto (20%) Intermedio (20%) Bajo (60%)

t(14;16) t(14;20) del(17) t(4;14) del(13) t(11;14) t(6;14)HiperdiploidíaComplejo

Otras poblaciones MUNDO

ECUADOR

Figura 7. Alteraciones cromosómicas  detectadas por citogenética convencional y molecular asociadas con el grado de riesgo.

Desde 2018, se ha introducido una bate-
ría de 18 sondas de FISH, que incluyen 
regiones de pérdidas y ganancias (Figura 
8), la cual se ha ofrecido de forma gratui-

ta a todos los hematólogos del Ecuador 
en eventos científicos como en medios 
de comunicación (56, 61-64).
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Figura 8. Panel de sondas de FISH asociadas con ganancias en mieloma múltiple.

Como parte de la validación de los resul-
tados de FISH durante su implementación, 
se correlacionaron los datos de FISH con 
los de citogenética convencional que mos-

traron 81% de concordancia, con los de 
cariotipo espectral (SKY) y arrays de ma-
peo genético que mostraron 100% en am-
bas técnicas (Figuras 9 y 10).

Figura 9. Amplificación intersticial del cromosoma 1. A la izquierda se presenta el ideograma del brazo largo del cro-
mosoma 1 y las líneas a su derecha corresponden a los casos estudiados por arrays de mapeo genético que muestran 
ganancias de 1q y uno de los casos con recuadro rojo, además de la ganancia, indica la amplificación de 17,5 Mb entre 
1q21.1 y 1q23.3; en el centro y a la derecha se visualiza la pérdida de 1p, la ganancia y amplificación de 1q con los 
programas dChip y CNAG respectivamente.
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Figura 10. Un caso de mieloma múltiple analizado y confirmado por varias técnicas. A, citogenética convencional; B, cariotipo 
espectral; C, FISH; D, array de mapeo genético.

En cuanto a las alteraciones citogenéticas 
frecuentes, además de las aberraciones 
estructurales y numéricas que permiten 
clasificar citogenéticamente a los casos 
con MM, se observaron asociaciones te-
loméricas (tas) que involucran a una o 
ambas cromátidas. La FISH con sondas 
teloméricas evidenció pérdida de señal en 
las tas. Se decidió analizar la longitud telo-
mérica (LT) y se encontró una correlación 
entre los casos con mayor número de tas 
tuvieron una disminución de la LT. 

Al analizar la expresión de genes por 
arrays, validado por qPCR, se identificó 
alteraciones en 14 genes y 15 familias de 
genes asociadas con telómeros. 

Esto nos permitió proponer un mecanismo 
en el que las células tumorales evaden la 
apoptosis, a pesar del acortamiento de te-
lómeros sin llegar a un tamaño crítico (65). 
Actualmente, en Ecuador se realiza una 
cuantificación relativa con q-PCR. 

Acompañando a los estudios de diagnós-
tico e investigación en MM, evaluamos 
la inestabilidad genética con el ensayo 
Cometa, el cual a través de cometas al-
teradas confirma el alto porcentaje de 
fragilidad cromosómica. Posteriormente, 
se introdujo el ensayo Cometa-FISH (Fi-
gura 11), el cual fue validado con las téc-
nicas convencionales de Cometa y FISH, y 
arrays de mapeo genético (66, 67).
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Figura 11. Comparación de los datos de arrays y Cometa-FISH. A, Estado de los cromosomas 11 y 14 por arrays de mapeo 
genético; B, Representación cromosómica de las alteraciones ocurridas entre los cromosomas 11 y 14; C, Ensayo Come-
ta-FISH con la sonda IgH: en la cabeza del cometa se observa una fusión de las señales verde y roja, IgH - VDJ e IgH - C, 
(normal) y las señales verde, IgH - VDJ, y roja, IgH - C, separadas compatibles con una translocación, y en la cola la señal 
roja, IgH - C, que al ser un fragmento pequeño, producto de la duplicación y deleción del cromosoma der(14), migra al 
final de la cola.  
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El estudio previo de líneas celulares de MM (HMCLs) con arrays de mapeo genético y 
arrays de expresión (23, 68) permitió caracterizarlas y agruparlas (Figura 12).

 5 KMS12BM
 10 MM1R
 11 MM1S

 4 KMS26
 9 U266
 8 RPMI8226
 1 H929
 2 JIM1
 3 JIM3
 7 LP1
 6 KMS11
12 KMS28

Figura 12. Agrupación de las líneas celulares de mieloma 
múltiple según los datos de arrays.

Se evidenció alteraciones en el núme-
ro de copias cromosómicas como ga-
nancias y pérdidas, deleción bialélica y 
pérdidas de heterocigosis debido a pér-
didas y a disomía y trisomía uniparen-
tal, que se correlacionaron con el nivel 
de expresión génica. Estas alteraciones 
afectaron principalmente a vías celula-
res de quinasas (Figura 13). 

Figura 13. Datos de expresión y número de copias cromosómicas según arrays de expresión y mapeo genético respecti-
vamente, en los genes CDKN2C, RAC1 e IKK2 en líneas celulares humanas de mieloma múltiple (HMCLs). Los dibujos de 
barras muestran el nivel de expresión del gen en cada HMCL; el color azul, para los casos con dos copias cromosómicas; 
hay una línea que no tiene expresión del gen CDKN2C que responde a una deleción homocigótica; el color naranja, 
para una línea con deleción hemicigótica; color verde, para las HMCLs con ganancia y el color amarillo pálido, para una 
línea con disomía uniparental. Los cuadros con diferentes gamas de rosa y rojo representan el número de copias cro-
mosómicas, siendo el rosa más claro equivalente a cero copias hasta el más rojo con tres copias. Los cuadros amarillos 
representan el número de copias normal = dos, y el color azul a pérdidas. Abreviaturas: DAB, deleción bialélica; HOM, 
deleción homocigótica; HEM, deleción hemicigótica; G, ganancia; UPT, trisomía uniparental; UPD, disomía uniparental.

El análisis demuestra la complejidad de 
la patogénesis molecular de la enferme-
dad y la importancia de las HMCLs como 
modelo. Se identificó alteraciones de las 
siguientes rutas: PI3K/AKT (fosfatidilinosi-
tol-3-quinasa), regulador clave en los pro-
cesos de crecimiento celular, proliferación, 
metabolismo, movilidad, supervivencia y 
apoptosis; CDK (quinasa dependiente de 
ciclina), crítico en la regulación del ciclo 
celular; NF-κB (factor nuclear potenciador 
de las cadenas ligeras kappa de las células 
B activadas), esencial en la regulación de 

la respuesta inmune; y las Aurora quinasas, 
crucial en la división celular al controlar la 
segregación de cromátidas. Cada una de 
estas rutas contiene muchos genes de vital 
importancia y que pueden ser potenciales 
dianas terapéuticas.

Se aplicaron diferentes herramientas 
bioinformáticas: Cypher, DisGeNet, GLA-
D4U y GUILDify para hacer una prioriza-
ción de genes. La normalización basada 
en el ranking de cada gen dado por la 
herramienta bioinformática empleada y 
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el promedio entre todos los programas 
dado por la frecuencia de aparición de 
cada gen en cada herramienta bioinfomá-
tica. Los genes priorizados guardan rela-
ción con otros genes de otras vías celula-
res convirtiéndose en buenos candidatos 
para iniciar su estudio en la población 
ecuatoriana, entre ellos: AKT1, AURK-A, 
AURK-B, CCND1, EGFR1 y VEGFA. 

Se estudiaron en total 19 polimorfismos 
de los 6 genes de quinasas establecien-
do su frecuencia en la población ecuato-
riana y su papel en el MM. En cuanto a 
su presentación en la población ecuato-
riana sana se observó que polimorfismos 
como rs2494732 y rs3803304 tienen una 
frecuencia similar a Asia del Sur, y los po-
limorfismos rs2273535, rs9344 y rs699947 
similar a Asia del Este (69); esto confirma 
la teoría del origen del hombre america-
no. Además, de la descripción de nuevos 
polimorfismos del gen AKT1 en una po-

blación mestiza en la que se han descri-
to nuevas mutaciones y polimorfismos de 
varios genes (34).
Se encontró que los SNPs rs2494732, 
104.772.763 y rs2273535 presentaron una 
distribución heterogénea al igual que un 
desequilibrio de Hardy-Weinberg. 

Asimismo rs699947 y rs2010963 presen-
taron un valor p significativo al analizar la 
distribución de estos en la población de tal 
manera que podrían estar asociados con el 
MM. Por otro lado, al analizar la prueba de 
odds ratio se determinó que cualquiera de 
los genotipos del polimorfismo rs1570360 
del gen VEGFA representaría un riesgo de 
desarrollar mieloma múltiple (70-73).

A pesar de que el polimorfismo rs9344 se 
ha descrito como un factor de riesgo en 
MM (74) no se encontró una asociación en 
pacientes ecuatorianos con MM.

Tabla 4. Frecuencia alélica de polimorfismos de los genes AKT1, AURK-A, AURK-B, CCND1, EGFR1 y VEGFA

Gen SNP Población
Ecuador Global

Alelo de
referencia

Alelo
alternativo

Alelo de
referencia

Alelo
alternativo

AKT1

rs2494732
Control T = 0,342 C = 0,658 T = 0,426 C = 0,574

MM T = 0,471 C = 0,529

rs3803304
Control C = 0,158 G = 0,842 C = 0,779 G = 0,221

MM C = 0,206 G = 0,794

rs35622471
Control C = 1,0 T = 0,0 C = 0,990 T = 0,010

MM C = 0,992 T = 0,008

rs12881616
Control T = 1,0 C = 0,0

MM T = 1,0 C = 0,0
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AKT1

rs11555431
Control G = 1,0 T = 0,0

MM G = 1,0 T = 0,0

rs201636005
Control A = 1,0 C = 0,0 A = 1,0 C = 0,0

MM A = 1,0 C = 0,0

104.772.763
Control C = 0,642 G = 0,358

MM C = 0,824 G = 0,176

104.772.762
Control T = 0,858 A = 0,142

MM T = 0,868 A = 0,132

104.772.760
Control G = 0,983 A = 0,017

MM G = 1,0 A = 0,0

AURKA rs2273535
Control A = 0,388 T = 0,612 A = 0,690 T = 0,310

MM A = 0,5 T = 0,5

AURKB

rs1059476
Control A = 0,233 G = 0,767 A = 0,264  G = 0,736

MM A = 0,237 G = 0,763

rs2241909
Control G = 0,302 A = 0,698 G = 0,379 A = 0,621

MM G = 0,289 A = 0,711

CCND1 rs9344
Control G = 0,112 A = 0,888 G = 0,586 A = 0,414

MM G = 0,143 A = 0,857

EGFR1 rs759171
Control A = 0,275 C = 0,725 A = 0,112 C = 0,888

MM A = 0,341 C = 0,659

VEGFA

rs3025039
Control C = 0,8 T = 0,2 C = 0,866 T = 0,134

MM C = 0,643 T = 0,357

rs833061
Control C = 0,35  T = 0,65 C = 0,370 T = 0,630

MM C = 0,294 T = 0,706

rs2010963
Control C = 0,35 G = 0,65 C = 0,326 G = 0,674

MM C = 0,437 G = 0,563

rs699947
Control A = 0,275 C = 0,725 A = 0,324 C = 0,676

MM A = 0,230 C = 0,770

rs1570360
Control A = 0,75 G = 0,25 A = 0,189 G = 0,811

MM A = 0,365 G = 0,635
Abreviatura: rs, número de referencia de un polimorfismo de nucleótido simple (SNP).
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Las diferencias observadas en la edad media 
al momento del diagnóstico de MM, la dis-
tribución por género, la incidencia de GMSI, 
la frecuencia de los isotipos de inmunoglo-
bulinas y el comportamiento de algunos 
polimorfismos genéticos pueden deberse a 
la base genética de la población estudiada, 
mestiza, y que adicionalmente manifestaría 
un comportamiento clínico diferente.

La población ecuatoriana es una mezcla 
compleja entre nativo americano, europeo 
y afro-descendiente (35), con el objetivo de 
aclarar la hipótesis de si la población ecuato-
riana con MM tiene más porcentaje de com-
ponente africano, se estudió la ancestría de 
61 pacientes en ADN de muestras de médula 
ósea y sangre periférica a través de un análi-
sis multiplex de 46 marcadores informativos 
de inserción y deleción (AIMs-InDels).

Se estableció la proporción de componen-
tes de ancestría de África, América y Europa 
a través de algoritmos de agrupación basa-
dos en modelos implementados en STRUC-
TURE 2.3.4. 

Tanto las muestras de médula ósea como las 
de sangre periférica mostraron los mismos 
resultados. La población ecuatoriana con 
MM mostró ser una mezcla de nativo, euro-
peo y africano. 

No se encontró una diferencia significa-
tiva entre la población con MM (0,0411, 
SD±0,696) y la población control (0,0363, 
SD±0,696) en cuanto al componente 
afro-descendiente (p=0,652) en cambio se 
encontraron diferencias altamente signifi-
cativas entre los pacientes con MM (0,4346, 
SD±0,290) y la población control (0,6168, 
SD±0,306) en cuanto al componente eu-
ropeo (P<0,001) y al componente nativo 

(P<0,001) (MM: 0,5243, SD±0,290 y control: 
0,3470, SD±0,299) (75).

Se observó el impacto del componente de 
ancestría en los datos clínicos y de labora-
torio y se encontró que los pacientes con 
mayor componente nativo americano tie-
nen una edad media más temprana en el 
momento del diagnóstico y la relación de 
frecuencia Hombre: Mujer es más alta que 
en otras poblaciones. La edad media en 
el momento del diagnóstico es de 69,8 en 
la población europea y de 65,8 años en la 
población afro-descendiente (76). En la po-
blación ecuatoriana era de 61,6 y 68,7 con 
componente de ascendencia nativa ameri-
cana y europea respectivamente (75). 

Para diferentes poblaciones, las tasas de 
incidencia entre los hombres son aproxi-
madamente un 50% más altas que para las 
mujeres (1,3:1 europeo y 1,5:1 africano) (77). 
Sin embargo, la tasa de incidencia fue dos 
veces más alta entre los pacientes con MM 
con un mayor componente nativo americano 
(2,0:1) y algo menor en pacientes con un ma-
yor componente europeo (1,2:1)(75). En la po-
blación ecuatoriana con MM el componente 
africano parece no influir mayormente en el 
desarrollo de este cáncer. Los casos con ma-
yor porcentaje de ancestría nativo americano 
parecen tener más riesgo de desarrollar MM. 

Recientemente, se ha iniciado el estudio del 
MM con secuenciación de nueva genera-
ción (NGS, por sus siglas en inglés) (78) con 
paneles de illumina: TruSight® Cancer, con 
94 genes y 284 SNPs relacionados a cáncer 
según estudios de asociación de genoma 
completo (GWAS, por sus siglas en inglés); 
TruSight® Inherited Disease, con 550 genes 
y TruSightOne™, con 4.813 genes. 
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Progresivamente, se secuenciaron casos 
en los tres paneles con el fin de poner a 
punto el protocolo y validar con secuen-
ciación Sanger. 

Para seleccionar el panel adecuado para 
MM se consideró el mayor número de genes 
presentes de la lista de quinasas obtenida 
por el análisis de arrays de mapeo genético 
y de expresión, y de la lista de 61 genes del 
panel de la Clínica Mayo, NGSMM: Multi-
ple Myeloma Gene Panel, Next-Generation 
Sequencing, Bone Marrow (79).

El panel TruSight® Inherited Disease con-
tiene 5 genes de la lista de quinasas y 4 de 

la lista NGSMM, TruSight® Cancer incluye 
4 genes de la lista de quinasas y 6 de NGS-
MM con 3 coincidencias y TruSightOne™ 
abarca 38 genes de la lista de quinasas y 
43 de NGSMM con 6 coincidencias. Con 
lo que se decidió emplear este último pa-
nel por ser el más informativo, además de 
incluir genes a considerar en caso de tras-
plante como línea de tratamiento (80). 

El análisis de interacciones entre las pro-
teínas por STRING (81) reveló que muchos 
genes de la lista obtenida por el análisis 
de arrays presentan fuertes interacciones 
determinadas en bases de datos seleccio-
nadas y experimentalmente (Figura 14).

Figura 14. Interacciones entre proteínas procedentes de las listas de los análisis de arrays y de NGSMM. Líneas celestes, in-
teracciones determinadas en bases de datos seleccionadas; líneas rosadas, interacciones determinadas experimentalmen-
te; líneas de otros colores, interacciones previstas por vecindad de genes, fusiones de genes y homología de proteínas.



145

Cabe resaltar de los resultados obtenidos de 
la secuenciación de nueva generación hasta 
el momento, la identificación de mutacio-
nes nuevas en los genes AKT, EGFR, XPC y 
XRCC1. Con el fin de conocer el significado 
clínico de las variantes, se siguió la norma 
de observar la variante descrita más cercana 
a la encontrada.

El cambio en el gen XPC se encontró a un 
pb de un cambio del que no se informa una 
asociación clínica y el cambio en XRCC1 se 
ubica a 82 pb de uno asociado a respuesta a 
fármacos, con lo que se podría esperar simi-
lares comportamientos.

Se empleó una población ecuatoriana con-
trol identificada como mestiza, afro-des-
cendiente y de los grupos nativo america-
nos Cañaris y Shuars. La variante del gen 

XPC se identificó solo en los pacientes con 
MM y en bajo porcentaje en los Cañaris, la 
variante del gen XRCC1 se identificó solo 
en los pacientes con MM y en bajo porcen-
taje en los Shuars. 

Estos resultados, en concordancia con el 
comportamiento clínico más agresivo ob-
servado en los pacientes con mayor compo-
nente nativo americano, podrían sugerir que 
estos grupos Cañaris y Shuars tendrían más 
riesgo de desarrollar MM.

La población ecuatoriana identificada 
como grupo étnico mestizo, con todos sus 
componentes: nativo americano, europeo 
y afro-descendiente, tiene su propio com-
portamiento lo que explica las diferencias 
en los datos clínicos y genéticos en relación 
a otras poblaciones.
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Conclusiones
•	 La incidencia de Mieloma Múltiple (MM) en Ecuador es inferior a lo informado a 

nivel mundial. 
•	 Los pacientes ecuatorianos con mayor componente nativo americano presentan una 

edad media más temprana al diagnóstico y una relación hombre:mujer diferente a lo 
descrito en otras poblaciones.

•	 En relación al efecto de los genotóxicos en el desarrollo de MM se determinó que 14% 
de los casos por ser agricultores están expuestos a pesticidas. 

•	 El análisis de historias clínicas evidenció insuficiente información sobre los pacientes, lo 
que determina dificultad en el análisis, por un lado, y en el manejo adecuado por otro. 

•	 Hay acceso limitado a esquemas de tratamientos establecidos en otros países.
•	 El tiempo medio de supervivencia de los pacientes es ligeramente inferior a lo informa-

do en otras poblaciones.
•	 Debería incorporarse los estudios citogenéticos de células plasmáticas seleccionadas, 

que muestran mejores posibilidades diagnósticas que la médula ósea total.
•	 Se cuenta con una batería de 18 sondas de FISH para el diagnóstico y seguimiento 

del MM.
•	 Se ha establecido la frecuencia alélica de 19 polimorfismos de 6 genes de cuatro vías 

celulares de quinasas en la población ecuatoriana y su papel en el MM.
•	 Actualmente se emplea un panel comercial para NGS que ha permitido identificar va-

riantes genéticas nuevas en 4 genes, y se esperaría poder utilizar uno diseñado especí-
ficamente para MM.
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El Mieloma múltiple es una neoplasia de 
células B diferenciadas (células plasmáti-
cas) que producen una proteína monoclo-
nal y se expanden predominantemente en 
la médula ósea (1).

Ésta es una entidad que puede variar des-
de un estadio temprano conocido como 
MGUS, mieloma indolente, mieloma múl-
tiple sintomático, que es aquel con daño 
a órgano blanco y la Leucemia de células 
plasmáticas. El proceso de diagnóstico 
está dirigido a distinguir entre ellas para 
definir el tratamiento, de acuerdo a los cri-
terios de la IMWG (Grupo internacional de 
trabajo del Mieloma múltiple) (2).

El mieloma sintomático se define por la 
presencia de más del 10% de células plas-
máticas en médula ósea, daño a órgano 
blanco (hipercalcemia, falla renal, anemia 
o lesiones líticas). Recientemente el IMWG  
ha incluido eventos definitorios de mielo-
ma independiente de si el paciente tiene o 
no síntomas CRAB:
•	 Mas de 60% de células plasmáticas clo-

nales en la médula ósea.
•	 Ratio de cadenas ligeras mayor o igual 

a 100.
•	 Una lesión o más por  resonancia mag-

nética mayor o igual a 5 mm.

El abordaje diagnóstico comprende: una 
historia clínica detallada y examen físico 
completo, así como pruebas de laborato-
rio que incluyan, biometría hemática, frotis 
de sangre periférica, química sanguínea 
que incluye parámetros de lisis tumoral. 
Electroforesis de proteínas séricas y en ori-
na e inmunofijacion, beta 2 microglobulina 
(β2M) y cadenas ligeras libres.

Para determinar el estadio es necesario 
también incluir proteína M en orina de 24 
horas y una serie ósea metastásica para 
búsqueda de lesiones líticas.

Cuando hay sospecha de compresión de 
médula espinal es útil la imagen por reso-
nancia magnética o áreas dolorosas o sos-
pecha de plasmocitomas. El aspirado de 
médula ósea y biopsia  para morfología, 
inmunofenotipo por citometría de flujo y 
análisis de citogenética por FISH que in-
cluya al menos t(4;14)(p16;32), t(14;16)
(q32;q23), amp(1q21) y del(17p13).

Establecer el pronóstico es muy importan-
te pues la respuesta a tratamiento y la so-
brevida es muy heterogénea. Para lo cual 
se dispone de escalas como Durie-Salmon, 
IS, y actualmente una clasificación genéti-
ca de riesgo. En El Salvador, como en otros 
países de América Latina hay serias dificul-
tades para el diagnóstico y estudio correc-
to de los pacientes con mieloma múltiple 
y otros cánceres. Hay diversas situacio-
nes socio económicas que a la fecha son 
un obstáculo pero no son insuperables, y 
debe haber esfuerzos en ello.

El país está ubicado en América Central, 
cuenta con una población de 6,3 millones 
de habitantes, en una extensión de 20.000 
km2. La cobertura de salud en el país, esta 
dispuesta de la siguiente forma: MINSAL 
(Ministerio de Salud, conformado por la 
Red pública de centros de salud) 77%, el 
Instituto Salvadoreño del Seguro Social 
(para los trabajadores públicos y privados 
que cotizan al sistema) 20-27%; una mi-
noría recibe otras formas de atención (pri-
vada pagada por el paciente, seguros de 
salud privados, organizaciones sin fines de 
lucro, municipales, iglesias etc.). Aunque 
en la práctica en gasto en medicina priva-
da es alto debido a la baja cobertura de 
los servicios públicos (3).

De las causas de muerte globales re-
portadas por la entidad pública respon-
sable (MINSAL) los cánceres ocupan la 
cuarta posición. 
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Siendo el cáncer cervicouterino la primera 
causa, seguido por el cáncer de estóma-
go y el de mama, llama la atención de las 
entidades como OPS un incremento en el 
reporte de cánceres hematológicos. Hasta 
la fecha no existe una política nacional de 
cáncer y es hasta el año 2016 cuando ha 
comenzado un esfuerzo ministerial con ese 
fin, de igual forma no existe un registro de 
tumores sistematizado, que garantice que 
las estadísticas sean confiables, no existe 
una carrera técnica que ofrezca formación 
especializada a quienes llevan estos datos.

Para el diagnóstico y tratamiento del cán-
cer en el país, existen dos servicios de 
Hematología. Uno ubicado en el Hospital 
Nacional Rosales que pertenece al MIN-
SAL y el otro ubicado en el Hospital Mé-
dico Quirúrgico y Oncológico del Institu-
to Salvadoreño del Seguro Social, ambas 

instituciones ubicadas en San Salvador, 
la capital del país. Esta última institución 
cuenta con 12 especialistas en Hematolo-
gía, sumando un total de 81 horas médico 
al día contratado. 

Son ambos servicios, los de referencia a 
nivel nacional, y únicos en los que puede 
brindar tratamiento a pacientes con cán-
cer. Pero además, están encargados de 
toda la patología hematológica benigna 
y maligna.

En el ISSS los casos de cáncer hematoló-
gico corresponden al 10% de todos los 
diagnósticos de cáncer, siendo el Linfoma 
no Hodking el diagnóstico principal de los 
mismos, Leucemia Aguda Mieloide en se-
gundo lugar y en tercero el mieloma múl-
tiple (Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia de neoplasias hematológicas en el ISS(3)

LH MM LAM LAL LMC LLC SMD ELP Total 
Hematología

Total 
Canceres

2002 60 9 10 13 4 6 5 1 2 110 1004

2003 79 8 11 25 9 9 9 3 5 158 1440

2004 48 16 17 15 3 3 6 6 0 114 1404

2005 52 10 11 27 10 9 7 2 1 129 1595

2006 65 9 16 13 5 8 2 8 0 126 1683

2007 72 7 8 13 8 2 1 1 0 112 1684

2008 72 10 7 26 14 8 4 9 8 158 1811

2009 98 19 14 20 9 7 3 6 11 179 1935

2010 68 10 25 23 12 12 5 6 4 183 1851

2011 58 13 23 38 25 16 12 27 6 218 1906

2012 100 15 29 23 35 13 13 23 10 261 1940

2013 92 12 16 26 19 7 8 14 7 201 2122

Como se ha mencionado antes, se necesi-
ta un abordaje clínico, de laboratorio y ga-
binete para diagnosticar los casos de mie-
loma múltiple que requieren tratamiento y 
establecer el pronóstico.

En nuestra institución el diagnóstico de 
mieloma múltiple se basa en  las pruebas 
básicas: Biometría hemática, el frotis de 
sangre periférica, química sanguínea com-

pleta, aspirado y biopsia de médula ósea 
e inmunohistoquímica. El inmunofenotipo 
para mieloma no está estandarizado, aun-
que se cuenta con el equipo.

La Inmunoelectroforesis de proteínas en 
suero y orina no se realizan en ningún la-
boratorio del país, en el caso del ISSS,  
compra esas pruebas por paciente previo 
un trámite administrativo y en la mayoría 
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de casos no se obtienen antes de inicio de 
tratamiento, lo que dificulta el adecuado 
seguimiento y valoración de la respuesta 
a tratamiento. En el sector público, no son 
accesibles y el paciente debe costearlas. 
Los estudios de genética no se realizan en 
ninguna de las instituciones, por lo cual el 
riesgo se establece con base en paráme-
tros clínicos y de laboratorio, de realizarse, 
debe el paciente asumir el costo, por lo 
general elevado y fuera del país. 

La resonancia magnética, está disponible 
de forma limitada, por el número de equi-
pos por institución (uno en Hospital Rosa-
les y dos en el ISSS), se procura realizar al 
diagnostico y en el caso de emergencias, 
al menos en el seguro social. El PET - CT 
no se tiene disponible en el país. La elec-
ción del tratamiento, se basa en la edad 
del paciente, el estado funcional y la agre-
sividad del mieloma (4).

Antecedentes
En el año 2005 se hizo un análisis retros-
pectivo de la casuística del Hospital de 
Oncología del ISSS del año 2000 al 2004, 
como parte de una tesis de medicina inter-
na, el análisis  de los datos se realizó utili-
zando tablas y gráficos de excel (5). Hubo 
un total de 53 pacientes diagnosticados en 
ese periodo. Se analizaron 38 expedientes, 
encontrando los siguientes datos:

La relación Hombre: Mujer fue 1:1, la edad 
promedio fue de 57 años, la mayoría de 
los pacientes  diagnosticados en estadios 
Durie-Salmon III-A y 2 del IPS. 

Se debe hacer la aclaración  que la mayo-
ría de pacientes atendidos por el Instituto 
Salvadoreño del Seguro Social son parte 
de la población económicamente activa, 
habitan en áreas urbanas; no se consig-
nó en los expedientes la ocupación, para 
considerar factores de riesgo laborales. 
El diagnóstico de estos pacientes se hizo 
principalmente  con el cuadro clínico, el 
aspirado de médula ósea, la serie ósea 
metastásica y la inmunoelectroforesis de 
proteínas en suero y orina, esta última no 
se realizó a todos los pacientes antes de su 
primer tratamiento.

El tratamiento se basó principalmente en 
esquema: Melfalan Prednisona y Talidomi-
da o esquema VAD de poliquimioterapia. 
La mortalidad rondó el 40% en el primer 
año y fue debida principalmente a proce-
sos infecciosos en primer lugar neumonía. 
De estos pacientes alrededor de un 40% 
alcanzaron remisión parcial, la sobrevida 
global fue de 12 meses con una mínima de 
6 meses y máxima de 60 meses. Aunque 
se trata de una mera recopilación de da-
tos, es la única que existe acerca del tema, 
con las serias dificultades en el Registro 
de Tumores del Hospital mencionado en 
aquella época y un archivo en papel que 
favorece el extravío de datos. Con el paso 
de los años se ha visto un incremento en 
el número de diagnósticos por año, se ha 
realizado un mayor control del diagnósti-
co, se ha logrado acceso a nuevos medica-
mentos como Bortezomib y Lenalidomida, 
aún no se cuenta con trasplante autólogo, 
pero hay un proyecto en marcha para rea-
lizarlo en un futuro próximo. No tenemos 
a la fecha resultados de los nuevos esque-
mas de tratamiento. 
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En cuanto al diagnóstico la situación no ha 
cambiado, no se tiene acceso a medir la 
ratio de cadenas ligeras, aun no se ha im-
plementado la citometría de flujo en la en-
fermedad mínima residual y no se realiza 
citogenética, la electroforesis de proteínas 
en suero se continúa enviando fuera del 
país, con las dificultades mencionadas.

Actualmente se cuenta con guías de diag-
nóstico y manejo que incluyen una estrati-
ficación por IPS para definir el tratamiento.
En primera línea en pacientes con adecua-
do estado general y enfermedad agresiva 
se tratan con esquemas basados en Bor-
tezomib y aquellos pacientes mayores con 
esquemas basados en Melfalan.

Los pacientes refractarios o con recaídas 
posterior a Bortezomib reciben Lenalido-
mida que cumplen criterios de inclusión en 
la guía institucional para su uso por su ele-
vado costo económico o reciben poliqui-
mioterapia con esquema VAD de acuerdo 
a cada caso en particular

Hay en marcha un estudio para determi-
nar las características epidemiológicas, clí-
nicas y los resultados del tratamiento con 
la actual guía institucional y evaluar la res-
puesta que han tenido los pacientes can-
didatos a trasplante autólogo, con el fin 
de conocer los datos propios y comparar a 
futuro con aquellos que  serán sometidos a 
trasplante autólogo en la institución.
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El mieloma es una proliferación plas-
mocitaria monoclonal caracterizada por 
una infiltración de la médula ósea, res-
ponsable de la síntesis de inmunoglo-
bulina monoclonal completa o incom-
pleta. Representa el 10 a 15% de  las 
neoplásicas Hematológicas y el 1% de 
todas las muertes por cáncer.

Criterios Diagnósticos
Proliferación plasmocitaria.

Es responsable de signos óseos:
•	 Dolor posterior de columna vertebral.
•	 Fractura patológica.
•	 Tumefacción ósea.
•	 Radiografías óseas de cráneo, columna 

vertebral, huesos largos.
•	 Descalcificación difusa.
•	 Lesiones líticas.

Estudio de médula ósea con presencia de 
más 10% de células plasmáticas distróficas. 
Si la biopsia es dirigida a un tumor es útil 
que la médula ósea esté normal. Se debe-
rá de buscar velocidad de sedimentación 
globular en ausencia de un contexto de in-
flamatorio o infeccioso. Es de importancia 
el tener un pico monoclonal estrecho en 
zona beta o gama. 

Es caracterizado por inmunoelectroforesis 
de proteínas o por inmunofijación que per-
mite determinar el isotipo de inmunoglo-
bulina monoclonal o los más raros como 
[δ, μ, y ε] el tipo de cadena ligera (kappa 
o lambda). Las otras inmunoglobulinas son 
frecuentemente disminuidas. 

La inmunoelectroforesis de orina de con-
centración de 24 horas, permite detectar 
componente monoclonal completo o de 
cadenas ligeras (kappa o lambda).

El diagnóstico se basa en dos de tres crite-
rios siguientes:
•	 Lesiones óseas características.
•	 Células plasmáticas de mayor de 10%.
•	 Inmunoglobulinas monoclonales.

Velocidad de sedimentación 
globular aumentada
Las inmunoglobulinas monoclonales san-
guíneas o urinarias es un excelente marca-
dor de masa tumoral.

Formas clínicas
•	 Los mielomas de IgG son los más fre-

cuentes en más del 60%, los IgA repre-
sentan el 25% de los mielomas.

•	 Los mielomas de cadenas ligeras 15% se 
caracterizan por una Hipogamaglobuli-
nemia en la electroforesis de proteínas.

•	 Insuficiencia renal más frecuente.

El mieloma IgD es raro, de diagnóstico 
difícil, la inmunoglobulina seria es poco 
abundante, la proteinuria de cadena ligera 
en primer plano.
•	 Grave la insuficiencia renal severa.
•	 Los mielomas IgE o IgM son excepcionales.
•	 Los mielomas no secretantes: El diag-

nóstico se basa en la asociación de le-
siones óseas + plasmatosis medular. 

Es confirmado con inmunofluorescencia 
sobre los plasmocitos medulares.
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Plasmocitoma solitario
•	 Es la proliferación plasmocitaria única 

ósea o extra-ósea (tracto aero digestivo 
o tubo digestivo).

•	 Con o sin inmunoglobulina monoclonal 
circulante.

•	 El diagnóstico se hace por punción o 
biopsia de la lesión. La médula ósea 
es normal.

•	 Evolución hacia un mieloma es posible.
•	 El tratamiento es radioterapia, si no 

desaparece, se podrá complementar 
con quimioterapia del tipo para mielo-
ma. Si desaparece el pico monoclonal 
después de tratamiento local el pro-
nóstico es mejor.

Leucemia plasmática
No es excepcional como una forma de 
evolución terminal de un mieloma. Pero es 
muy raro una presentación inicial. Se ca-
racteriza como plasmocitos circulantes con 
elementos frecuentemente plasmoblásti-
cos. El pronóstico es malo a pesar de la 
poliquimioterapia.

Diagnóstico diferencial
Esencialmente inmunoglobulina monoclo-
nal benigna.
•	 Es más frecuente en los sujetos de edad 

de más de 60 años.
•	 El diagnóstico diferencial es fácil. Con 

menos de 10% de células plasmáticas, 
sin lesiones óseas. 

•	 Y lo más difícil en mieloma estadio I. 
Si los plasmocitos medulares están 
entre 10 y 20%, sin lesiones óseas. Y 
con niveles de inmunoglobulina  infe-
rior de 30 gr/l para IgG e inferior de 
20 gr/dl para IgA, consideramos una 
inmunoglobulina monoclonal benigna 
en ausencia en la disminución de in-

munoglobulinas monoclonales. En la 
práctica como en la práctica de Mie-
loma Estadio I, lo más lógico es vigilar 
la disminución. En efecto el riesgo de 
evolución de mieloma es aproximada-
mente es en un 10% para las inmuno-
globulinas benignas.

•	 El ritmo de vigilancia dependerá de 
sus factores, cada 3 meses si la fron-
tera con el mieloma es incierto o cada 
6 meses. En caso de estabilidad en 
un año, hacer control anual de elec-
troforesis de proteínas, hemograma, 
velocidad de sedimentación globular, 
creatinina  es suficiente.

Los síndromes hemorrágicos por trom-
bocitopenia (ligado a inmunoglobulina), 
trombocitopenia o la interferencia de 
las inmunoglobulinas con la coagula-
ción son posibles.

Complicaciones renales

Son frecuentes en curso de evolución y de 
mecanismos diversos:
•	 Por nefropatía túbulo-intersticial ligados 

a depósitos de cadenas ligeras, o secun-
darios a hipercalcemia, a hiperuricemia, 
a inyección de productos yodados.

•	 Depósitos de amiloide (sobre todo en 
caso de cadenas ligeras lambda).

Anemia

Decrece la hematopoyesis. El grado de 
anemia no está íntimamente relacionado 
con la invasión de las células plasmáticas.

Complicaciones infecciosas

Se presenta en la  fase de evolución de la 
enfermedad. Son ligadas a hipogamaglo-
bulinemia, a insuficiencia medular o trata-
mientos como corticoterapia.
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Amiloidosis
Se presenta dentro del 5 a 15% de los ca-
sos sobre todo en los de cadenas ligeras.

Son responsables de las manifestaciones 
renales, cardíacas neurológicos, rectales 
o medulares. 

El diagnóstico se confirma con la biopsia 
gingival, renal, rectal o medular.

Factores pronósticos
EDAD: La gravedad es mayor en pacientes 
de mayor edad (infección, mala tolerancia 
de los tratamientos). Formas agresivas en 
los sujetos jóvenes.

Tipo de inmunohistoquímica

Gravedad en las cadenas ligeras (frecuen-
temente insuficiencia renal y de amiloide) y 
los mielomas IgD. Gravedad de pacientes 
con cadenas ligeras lambda.

Masa tumoral

Es definida por:
•	 El nivel del pico.
•	 La calcemia.
•	 La anemia.
•	 Compromiso óseo.

La clasificación de Durie-Salmon es la 
más utilizada en la clasificación interna-
cional (Tabla 1).

Tabla 1. Estadificación de Durie-Salmon

Estadio I Estadio II Estadio III

Masa de células tumorales
Bajo: 

Todos los siguientes

Medio:
No clasifica en esta-

dio I o III

Alta:
Una o más de los 

siguientes

IgG Monoclonal (g/l) <50 >70

IgA Monoclonal (g/l) <30 >50

Excreción de BJP (g/24h) <4 >12

Hb (g/dl) >10 >8,5

Ca2+ sérico (mmol/l) ≤2,6 (≤12 mg/dl) >2,6 (>12 mg/dl)

Lesiones Líticas: Ausentes o  Una Avanzado

Estadio A: Creatinina sérica.
Estadio B: Creatinina sérica.

<175 micromol/l ( <2,0 mg/dl)
≥ 175 micromol/l /(≥ 2,0 mg/dl)
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Pacientes del Hospital
Universitario de 
Tegucigalpa, Honduras
Se captaron 16 pacientes que oscilan de la 
edad de 32 a 85 años. Desde el año 2012 
al 2014. Habían 3 pacientes con plasmoci-
toma. A nivel de médula espinal los cuales 
fueron referidos al Servicio de Radiotera-
pia. Hay dos que fallecieron con avance a 
MM y otro permanece en control.

Un paciente presentó simultáneamente 
plasmocitoma y  mieloma múltiple. De los 
13 pacientes con MM 12 fueron IgG y uno 
IgA. Los pacientes han sido manejados con 
Talidomida con dosis que han oscilado de 
100 a 200 mg. Dos  de los pacientes se ha 
manejado con VAD con preparación para 
un trasplante autólogo de médula ósea

Anemia fue el síntoma común en todos, 4 
pacientes con insuficiencia renal, 4 con hi-
percalcemia, lesiones líticas en 5 de ellos, 
Bence Jones en  orina en dos pacientes. 
En general hay 4 fallecidos y dos perdidos. 
Una paciente  se encuentra con Bortezomib 
y Lenalidomida, y continúa su tratamiento. 

En el Instituto Hondureño del Seguro Social 
los diagnósticos de mieloma múltiple se 
han basado en:
•	 Inmunoelectroforesis,
•	 Biopsia de médula ósea,
•	 Serie ósea metastásica,
•	 Beta 2 microglobulina,
•	 Función renal,
•	 Niveles de calcio.

Los anticuerpos monoclonales como 
CD138 y CD38, CD45 por citometría de 
flujo como la expresión de CD117 expre-
sión que es asociada con pronóstico más 
favorable. No se realiza la FISH; que orien-
taría para compromisos de IgL locus, inclu-
ye 11q13 (ciclina D1), 4p16, 6p12 (ciclina 
D3),16q23, y 20q11, presentes en 40 a 
50% de los casos de mieloma y gammapa-
tía monoclonal.

Otras translocaciones son t(4;14), t(14;16) 
y t(11;14), y anormalidades de los cromo-
somas 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 19, 21 ocurren 
pero son menos específicos y pueden re-
flejar progresión de la enfermedad. 

La más frecuente anomalía cromosómica 
es del(13), encontrado en cerca la mitad 
de los pacientes que desregula c-MYC, 
son vistos arriba del 20% de todos los 
MGUS y MM. 

Posteriormente se asoció con punto de 
mutación de oncogenes N-RAS y K-RAS, o 
bien con la mutación de TP53 en pacientes 
con enfermedad extra medular.

Beta 2 microglobulina
Es el factor pronóstico Importante según 
el nivel  inferior o superior de 3 mg/l. Co-
rrelacionado a la masa tumoral y la función 
renal.

Complicaciones
Síndrome de hiperviscosidad por hiper-
proteinemia.
•	 Es raro.
•	 Se asocia a grados variables:
•	 Somnolencia, cefalea, coma;
•	 Edema retiniano.
•	 Síndrome hemorrágico.
•	 Se Justifica plasmaferesis de urgencia 

para disminuir rápidamente el compo-
nente monoclonal.

Complicaciones óseas
•	 Osteólisis.
•	 Fracturas patológicas.
•	 Compresión radicular o medular por 

osteólisis vertebral o infiltración tumo-
ral intrarraquídeo.

•	 Hipercalcemia.
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Complicaciones hematológicas
•	 Anemia Normocítica Normocrómica 

aregenerativa y multifactorial
	 - por invasión;
	 - por insuficiencia renal
•	 la neutropenia y la trombocitopenia son 

frecuentes en curso de la enfermedad.

Tratamiento
El mieloma múltiple responde pobremente. 
Hasta hace poco tiempo la combinación de 
Melfalán 6 a 9 mg/m2 diario junto con Pred-
nisona (40 a 60 mg/día) por 4 a 7 días; con 
ciclos. Con ciclos de cada 4 a 6 semanas, fue 
el tratamiento estándar para mieloma múl-
tiple, y la mediana sobrevida fue de 3 años. 
Luego se intentó con un esquema con Vin-
cristina, Adriamicina y Dexametasona (VAD) 
y C-VAMP que ha sido de poco beneficio. 
Aunque la respuesta es rápida, no prolonga 
significativamente la sobrevida.

Las nuevas terapias han mejorado en los úl-
timos 20 años. Esto incluye quimioterapia 
intensa con trasplante autólogo. Y soporte 
con nuevas drogas como son Talidomida, 
Lenalidomida, Bortezomib, y bifosfonatos.
Intenso tratamiento con trasplante autó-
logo. Principalmente con altas dosis de 
Melfalán con 140 a 200 mg/m2 con o sin 
irradiación corporal total.

La dificultad para lograr la curación y la re-
caída es por la re infusión muy posible de 
células tumorales. Mejora la sobrevida  por 
lo que este tratamiento de elección a pa-
cientes de menos de 65 años. 

El mejor tratamiento más recientemente 
son la Talidomida sorprendente es combi-
nado con Dexametasona. La toxicidad es 
la neuropatía sensorial y el riesgo de trom-
boembolia. La dosis se ha establecido en 
200 mg con Melfalán y Prednisona. 

El manejo en personas mayores es con Mel-
falán, Prednisona y Talidomida. Los que no 
son elegibles para intensa quimioterapia y 
trasplante autólogo. Lenalidomida muestra 
eficacia junto con Dexametasona. La dosis 
de Revlimid es de 25 mg día por 21 días. 
Con secuencial dosis de Dexametasona  de 
1-4 días, 9-12, y 17-20. Bortezomib puede 
ser administrado con dosis de 1,3 mg/m2/ 
día intravenosa días 1, 4, 8,11 asociado con 
Dexametasona días 1-2, 4-5, 8-9,11-12.

Manejo de las complicaciones
El manejo del dolor tiene que ser más pre-
ventivo con evitar más lesiones líticas. Con 
manejo de bifosfonatos con la inhibición 
de la osteólisis. Pamidronato de 90 mg 
cada mes por 6 aplicaciones. Reduce la 
incidencia de fracturas. Prevenir la hiper-
calcemia y disminuye el dolor óseo. Los 
colapsos vertebrales tienen que manejarse 
como una emergencia. 

Altas dosis de esteroides más irradiación 
se debe de administrar rápidamente. Se 
puede necesitar una laminectomia y des-
compresión. La hipercalcemia y la insufi-
ciencia renal aguda mejora usualmente 
con mejoría con el tratamiento. La hidra-
tación y esteroide y la quimioterapia. Se 
puede administrar furosemida 20 mg 
cada 12 horas.
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Introducción

En los Estados Unidos Mexicanos la atención de salud se encuentra garantizada por el Ar-
tículo 4 de la Constitución Nacional. Hasta 2003 la mitad de la población (1), por motivos 
de sus estatus laboral, disfrutaba de seguridad social y, por lo tanto, de derechos en salud 
legislados. La otra mitad había quedado marginada y recibía servicios bajo un esquema es-
trictamente asistencial. El sistema mexicano de salud, de hecho, es un sistema segmentado 
con tres grandes grupos de beneficiarios: 

1.	 Trabajadores del sector formal de la economía, jubilados y sus familias. 
2.	 Auto-empleados, trabajadores del sector informal, desempleados y personas que se 

encuentran fuera del mercado de trabajo, y sus familias. 
3.	 Población con capacidad de pago. 

Así nacieron las instituciones de seguridad social como el Instituto Mexicano del Seguro Social 
(IMSS) y el Instituto de Seguridad y Servicios de Salud para los Trabajadores del Estado (ISSSTE) (2).

El 15 de octubre de 1943, nace la Secretaria de Salubridad y Asistencia, hoy denominada 
Secretaría de Salud (SS), ese año se crearon además otras dos importantes instituciones de 
salud: el IMSS y el Hospital Infantil de México, el primero de los institutos nacionales de 
salud (Figura 1) (1). El IMSS ofrece un conjunto de prestaciones en especie (atención médi-
ca, medicinas, hospitalización, intervenciones quirúrgicas, etc.) y en dinero o económicas 
(subsidios, ayudas y pensiones) a los trabajadores asalariados de la economía formal y sus 
familias (3); mientras que la Secretaría de Salud, cuyo nombre asumía implícita una concep-
ción asistencial, para atender principalmente a los mexicanos de escasos recursos (1).

Así, nuestro sistema de salud nació dividido al separar a la población entre aquellos que 
tenían derechos sociales perfectamente definidos - a quienes llamó derechohabientes - y 
aquellos que eran sujetos a la acción asistencial del Estado, a quienes eventualmente se les 
denominó como población abierta. Posteriormente y bajo esta misma división de origen 
entre la seguridad social y los servicios públicos, se crearon en paralelo otras instituciones 
de seguridad social. Entre ellas, la creación en 1960 del ISSSTE que ofrece cobertura en 
salud para los trabajadores de la administración pública federal (Figura 1) (1).

La creación del Sistema de Protección Social de Salud, que se ha denominado Seguro Po-
pular de Salud (SPS) dirigido a brindar protección económica a la población no derechoha-
biente, mediante un seguro de salud, público y voluntario, orientado a reducir el gasto de 
bolsillo y fomentar la atención oportuna a la salud.
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Seguridad Social
imss (1943)

Trabajadores asalariados,
principalmente urbanos

ISSSTE (1960)
Empleados públicos 

Cobertura universal del
aseguramiento en salud

Derecho Constitucional
a la protección en salud (1983) Reformas a la LGS 2003 SPSS

Asistencia social
Secretaria de Salubridad

y Asistencia (1943)

Trabajadores no
asalariados, pobres y 

rurales

Figura 1. Distribución de los sistemas de cobertura en salud y nivel de cobertura en México.

El sistema de salud en México está con-
formado por dos sectores: el público y 
el privado El sector público incluye a las 
instituciones de seguridad social (IMSS, 
ISSSTE, Petróleos Mexicanos (PEMEX), Se-
cretaría de la Defensa (SEDENA), Secreta-
ría de Marina (SEMAR) y las instituciones 
de seguridad social para los trabajadores 
de los gobiernos estatales, así como a las 
instituciones y programas que protegen o 
prestan servicios a la población sin seguri-
dad social (SS, Servicios de Salud (SESA), 
IMSS-OPORTUNIDADES y SPS). 

El sector privado incluye a las compañías 
aseguradoras privadas y a los prestadores 

de servicios que trabajan en consultorios, 
clínicas y hospitales privados, en general 
bajo un sistema lucrativo. Este sector com-
prende también a los proveedores de ser-
vicios de medicina alternativa, que por lo 
general trabajan en consultorios o unida-
des ambulatorias de salud (1).

En la Tabla 1, muestra resultados estadísti-
cos que refieren que en México, se ha al-
canzado hasta el 31 de agosto de 2010 una 
cobertura en salud equivalente a un 90,96% 
de la población, toda vez que el número 
de afiliados en las diferentes instituciones 
de salud hasta esa fecha son un total de 
101.554,3 millones de habitantes afiliados.

Tabla 1. Cobertura universal en salud en México (en millones de  habitantes) al 31 de agosto de 2010

Referencia Número % afiliados
Derechohabientes IMSS 51.258,6 97 5,4

Derechohabientes ISSSTE 9.764,9 98 9,6

Afiliados de Seguro Popular 39.050,7 99 38,4

Otras instituciones (Pemex, SDN, SM) 1.452,1 100 1,4

Total afiliados 101.554,3 100

Número de habitantes 112.322,7 101

Habitantes sin cobertura 10.768,4 9,04

Cobertura universal en salud en México 90,96%
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Con la anterior introducción pretende-
mos explicar a toda américa latina como 
es que se constituyeron y dividen actual-
mente el sistema de salud mexicano y su 
cobertura. En base a lo anterior amplia-
mos el panorama y distribución de los ca-
sos de mieloma múltiple en la república 
mexicana pretendiendo que se entienda 
en el extranjero como estamos distribui-
dos y los diferentes niveles de coberturas 
en salud que tenemos.

Para 1998 el cáncer en nuestro país era la 
segunda causa de muerte, con una tasa de 
mortalidad de 54,7%; las enfermedades 
hematológicas ocupan el séptimo sitio. De 
igual manera, se registraron como casos 
nuevos a 87.910 neoplasias. En ese mis-
mo año se reportó como causa de muerte 
en 595 casos al mieloma múltiple (MM) y 
aproximadamente 400 casos nuevos con 
un predominando en mayores de 40 años 
y ligeramente mayor en hombre (58%) que 
en mujeres 41,2% (4).

En 1999 se registraron 53.669 defuncio-
nes por tumores malignos 1,1% fueron 
secundarios a MM (tasa 0,64 x 100.000 
habitantes) colocando al MM dentro de 
las 20 principales causas de mortalidad 
por tumores malignos en hombres siendo 
la tercera entidad hematológica maligna 
más frecuente (5).

Estatus epidemiológico del 
mieloma múltiple en México
Como es conocido  en  la mayor parte de 
los países  latinoamericanos la epidemio-
logía del mieloma múltiple se basa en re-

ferencias estadounidenses o anglosajonas 
y existen pocas y vagas referencias al res-
pecto. Existen algunas publicaciones que 
hacen alusión a la experiencia de centros 
de referencia de manera aislada a lo lar-
go de américa latina, En México no es muy 
diferente sin embargo; existen referencias 
y múltiples publicaciones de autores Mexi-
canos que de manera independiente com-
partieron sus registros que bien pudieran 
sentar las bases de la epidemiología nacio-
nal en lo que respecta al mieloma múltiple.

La historia apremia a los médicos fundado-
res de la hematología nacional cuyas pu-
blicaciones de antaño solo refieren a una 
serie de casos de pacientes mexicanos con 
mieloma tratados con androstanos de ma-
nera paliativa por el Dr. Luis Sánchez Medal 
a quien reconocemos como en fundador 
de la hematología nacional. Quizá una de 
las primeras series publicadas de pacien-
tes mexicanos con mieloma la registró en 
Dr. Báez Villaseñor al documentar 28 casos 
de mexicanos con MM en 1903 (6).

Los maestros mexicanos Guillermo Ruiz 
Arguelles y David Gómez Almaguer publi-
caron en el 2003 la experiencia de un solo 
centro de la república mexicana en el es-
tado de Puebla que por 20 años evaluó al 
paciente con MM. Describe un grupo de 
66 pacientes con MM que representa un 
7,7% para la población del estado, cifra 
que contrastan con lo reportado para los 
caucásicos que era del 10-15%.

De su población registrada informaron que 
hubo dos pacientes <40 años de edad; la 
mediana de edad fue de 66 años. El dolor 
óseo estuvo presente en el 54%, la fatiga 
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en el 66% y la pérdida de peso en el 47%. 
La anemia estuvo presente en el 75% de 
las mujeres y en el 96% de los hombres en 
el momento del diagnóstico; la hemoglo-
bina media fue de 10,2 g/dl; el pico mono-
clonal anormal tenía una mediana de 2,87 
g/dl (rango 0-9,9). 

Se identificaron cuatro casos (6%) de mie-
lomas no secretores. La proteinuria de 
Bence Jones estuvo presente en 51 casos 
(77%). Cuarenta y seis individuos fueron 
seguidos durante >3 meses (97-7.054 
días, mediana 2.371 días). Su superviven-
cia (VS) fue de 51% a los 540 días. Los 
pacientes tratados con Melfalán / Predni-
sona tuvieron una SV media de 33 meses 
con un SV de 72 meses de 30%. Los pa-
cientes tratados con Vincristina / Adriami-
cina / Dexametasona presentaron un VS 
de 40% a los 42 meses, mientras que los 
que recibieron alta dosis de quimiotera-
pia y rescate de células madre autólogas 
tuvieron un SV del 80% a los 22 meses. 

Concluyeron que las características clíni-
cas de los pacientes mexicanos con MM 
no fueron significativamente diferentes a 
la de los reportados para otras poblacio-
nes, y que los mejores resultados del trata-
miento hasta esa época se observaron en 
pacientes recibieron un trasplante autólo-
go de células madre (7).

EL Dr. Jorge Duque-Rodríguez publicó en 
1998 que en el estado de Chihuahua se 
tenía un registro de 11 casos con mieloma.  
En cambio el Dr. Renán A. Góngora-Bia-
chi reportó de un análisis de 462 pacientes 
mayores de 14 años, del Hospital General 
“Dr. Agustín O’Horán” y del Hospital Re-
gional del ISSSTE, atendido en los años 
2000 y 2001, por médicos hematólogos 
en Yucatán. De donde se describió que el 
1,9% de este grupo de pacientes corres-
pondía al mieloma múltiple (4).

Vela, Majluf y Mayani identificaron de ene-
ro de 1989 a enero del 2000 en Centro 
Médico La Raza IMSS. A 201 pacientes con 

MM de novo, a los que se les realizó de 
forma consecutiva una aspiración con agu-
ja de biopsia de grasa-almohadilla (FPB-
NA) que se tiñó con rojo Congo. Sesenta y 
ocho pacientes (34%) tuvieron Amiloidosis 
(AL) y una enfermedad de pronóstico más 
baja: menor rendimiento, presencia de sín-
tomas B, valores más altos de LDH y calcio 
y peor respuesta a la quimioterapia. 

El modelo de regresión de Cox para la su-
pervivencia global detectó tres variables 
con significado pronóstico independien-
te: la presencia de AL (RR = 3,4, p<0,004). 
Concluyeron que el estudio de rutina del 
tejido graso periumbilical debe ser obliga-
torio en todos los pacientes con MM por 
su importancia pronóstica (8).

El Dr Jorge Vela y et al. evaluaron entre 
agosto de 1993 y noviembre de 2004, a un 
grupo de 54 pacientes con MM que fue-
ron sometidos a autotrasplante de Células 
Progenitoras Hematopoyéticas (AutoT-
CPH) con dos modalidades de acondicio-
namiento a base de dosis altas de Melfalán 
(140 mg/m2) ya sea oral o intravenosa (28 y 
26 pacientes) en combinación con epóxido 
y carmentina. De una población de cuatro 
hospitales de México (Ciudad de México, 
Puebla, Guadalajara y Monterrey) con una 
mediana de dos (rango, 0-13) esquemas 
de quimioterapia previa (9).

Este mismo grupo reportó en la experien-
cia del Hospital de Especialidades Cen-
tro Médico la Raza IMSS de la ciudad de 
México, a un grupo de 27 paciente con 
MM, que fueron sometidos a trasplante 
autólogo de células hematopoyéticas de 
sangre periférica en el periodo de febre-
ro de 1995 a agosto de 2004. Veintidós 
pacientes fueron hombres y cinco muje-
res, con una media de edad de 47 años 
(28-65 años). 

Veintitrés pacientes (85%) se encontraban 
en primera o segunda remisión parcial al 
momento del trasplante y cuatro (15%) te-
nían actividad tumoral. 
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El intervalo entre el diagnóstico y el TACH 
fue de 18 meses (6-98) y la media de ciclos 
recibidos de quimioterapia antes del tras-
plante fue de 8 (2-19). 

En todos los pacientes se aplicó el esque-
ma de acondicionamiento BEM (BCNU 450 
mg/m2, etopósido 1.600 mg/m2 y Melfalán 
oral 140 mg/m2). Veintidós pacientes (81%) 
recibieron G-CSF posterior al trasplante. 

La cantidad de células mononucleares apli-
cada en promedio fue 2,9 x 108/kg (0,7-
7,5), y de CD34 5,2 x 106/kg (0,2-27,2). 

El injerto en neutrófilos, eritrocitos y pla-
quetas se observó en promedio a los días 
13 (8-22), 16 (9-33) y 15 (7-33), respectiva-
mente. La media de transfusiones después 
del trasplante fue de dos (0-6) concentra-
dos eritrocitarios y de cuatro (0-13) dona-
ciones de plaquetas por aféresis (10).

El grupo de Agustín Avilés y Mary Nam-
bo del Centro Médico Nacional Siglo XXI 
en la ciudad de México realizó un ensayo 
clínico controlado entre marzo de 1999 y 
diciembre del 2001 para evaluar si el ácido 
zoledrónico puede tener actividad clínica 
en 94 pacientes con mieloma múltiple no 
tratado previamente a los que se les mane-
jo con quimioterapia convencional: (CVMP)
1.	Cyclophosphamide, 600 mg/m2, iv, d 1.
2.	Vincristine, 2 mg, iv, standard dose.
3.	Melphalan, 9 mg/m2, po, d 1–4.
4.	Prednisone, 60 mg/m2, po, d 1–4.

Posteriormente fueron asignados al azar a 
recibir ácido zoledrónico (4 mg, iv, 28 d) o 
no (grupo de control). 

El punto final del presente estudio fue eva-
luar la mejoría en el resultado, medido por 
la supervivencia libre de eventos (EFS) y 
la supervivencia global (OS), y el segundo 
punto final fue confirmar la eficacia en la 
prevención de eventos esqueléticos. 

En un análisis de intención de tratar, to-
dos los pacientes estaban disponibles 
para su eficacia y toxicidad. La mediana 
de seguimiento fue de 49,6 meses (rango: 
34-72 meses). 

Las curvas actuariales de cinco años mos-
traron que el EFS fue del 80% en el grupo 
ácido zoledrónico, que fue estadísticamen-
te diferente del 52% en el grupo control 
(p<0,01). La OS actuarial de 5 años fue del 
80% en el brazo de ácido zoledrónico y del 
46% en el grupo de control (p<0,01) (11).

Para el año 2009 y 2011 se realizan quizás 
los primeros consensos que agrupó a múl-
tiples centros hospitalarios de la república 
Mexicana con la finalidad muy similar de 
formar las guías de manejo y diagnóstico 
para los pacientes mexicanos con mielo-
ma múltiple.

Las del 2009 liderado por el entonces pre-
sidente de la Agrupación Mexicana para 
el Estudios de la Hematología (AMEH) Dr. 
Raúl Cano Agrupación que agremia todos 
los Hematólogos del país (12).

Quien se dió a la tarea de reunir a un 
comité importante de expertos (Tabla 2) 
de los diferentes centros de toda la re-
pública mexicana.
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Tabla 2. Comité de expertos en mieloma múltiple

Este documento fue realizado por hematólogos mexicanos expertos en mieloma múlti-
ple, miembros de la Agrupación Mexicana para el Estudio de la Hermatología (AMEH)

Hospital General de Tapachula, Tapachula, Chiapas.

Hospital de Especialidades Núm. 25, IMSS Monterrey, Nuevo León.

Centro Médico Nacional de Occidentes, Guadalajara, Jalisco.

Hospital Universitario de Nuevo León, Monterrey, Nuevo León.

Centro Médico Nacional Ávila Camacho, IMSS Pueblo, Puebla.

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE México, DF.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, México, DF.

Unidad Médica de Alta Especialidad, ISSSTE Mérida, Yucatán.

Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional, siglo XXI, México, DF.

Hospital General de México, México, DF.

Centro de Hematología y Medicina Interna. Clínica Ruiz, Puebla, Puebla.

Instituto Nacional de Cancerología, Mexico, DF.

Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, México, DF.

Hospital ABC, México, DF.

Hospital Centro Sur, PEMEX México, DF.

La segunda consenso realizado a finales 
2010 liderado por el Dr. Juan Rafael La-
bardini Méndez entonces jefe del depar-
tamento de Hematología del Instituto Na-
cional de Cancerología (13). 

Desafortunadamente ambos consensos 
solo se limitaron  a estadificar, diagnósticas 
y tratar al paciente con MM dejando por 
lado la información epidemiológica local.

Posteriormente cruzamos una etapa com-
pleja para el MM en nuestro país donde 
las únicas opciones terapéuticas promete-
doras era el auto trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas, por lo tanto, 
toda la información al respecto descansa-
ba sobre aquellos profesores que tenían y 
siguen teniendo el expertis de trasplantar 

a este grupo de pacientes. Por un lado el 
grupo del Dr. Ruiz Arguelles y David Gó-
mez en el noroeste del país en el Hospital 
Universitario de Monterrey Nuevo León 
y por el otro en la capital de la república 
mexicana en el Distrito Federal.

Los doctores Jorge Vela, Mary J. Nambo 
y Agustín Avilés del Centro Médico Na-
cional la Raza y siglo XXI respectivamen-
te pertenecientes al IMSS, aportaban en 
los múltiples foros y eventos académi-
cos en el país su casuística y que he-
mos venido recolectando a lo largo de 2 
años con la finalidad de dar a conocer la 
epidemiología nacional con esta (Tabla 
3) y varias recopilaciones que presenta-
remos  más adelante y que forman parte 
de información.
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Tabla 3. Información presentada en distintos foros académicos nacionales sobre la experiencia de mieloma múltiple 
de los principales centros con experiencia en auto TCPH

Autores Número de 
Pacientes Edad media Sexo Inmunoglobulina Ds/iss

Ruiz-Arguelles, David 
Gómez 2004

66 66 años
45% 

hombres

IgG 60%
IgA 17%
CL 15%

I           29
II          62
III         99

Aviles / Nambo 2007 94 66 años
55% 

hombres

IgG 67%
IgA 21%
CL 8%

Vela-Ojeda et al. 2005 37
Auto 47
(28-65)

Alo 35(20-48)

80%
Hombres

Vela-Ojeda et al. 2005 54
Oral 46
(28-65)

Iv 49(41-69)

53%
Hombres

IgG 61%
IgA (7%/ 23%)
CL (18%/ 4%)

II         5%
III      81%

Vela-Ojeda et al. 2005 201 58 Años
52%

Hombres

IgG 50%
IgA 37%
CL 18%

II       22%
III      78%

Abreviaturas: CL, cadenas ligeras; Ig, inmunoglobulinas.

Para el año 2013 con el advenimiento de 
las nuevas modalidades diagnósticas y te-
rapéuticas se aporta nueva información y 
otros grupos comienzan y emergen con 
más experiencias y casuística de sus cen-
tros exponiendo así más regiones repre-
sentativas del país abarcando (Tabla 4) a 
una mayor población de paciente con MM 
como lo es el Hospital Regional de Mérida 
del ISSSTE atiende a los derechohabientes 
de los estados de Campeche, Quintana 
Roo, Tabasco y Yucatán. 

Que presenta la población derechoha-
biente del ISSSTE del sureste de México 
del período de 1993 a 2012. De la cual re-
copilaron los datos de la libreta de registro 
de casos nuevos de la consulta de hema-
tología desde el año 1993 y se realizó una 
estadística descriptiva de dicha población. 

De donde se identificaron 60 casos de 
mieloma múltiple de los cuales 62% son 
del sexo masculino y en el 80% de los ca-
sos se presentó la enfermedad por arriba 
de los 50 años (14).

De igual manera para ese mismo año 
nosotros presentamos la experiencia de 
nuestro centro donde describimos las ca-
racterísticas epidemiológicas, clínicas, de 
laboratorio y respuesta al tratamiento en 
el Instituto Nacional de Cancerología (IN-
Can) en la ciudad de México que atiende 
a población de escasos recursos no de-
rechohabiente al IMSS ni al ISSSTE Me-
diante un estudio retrospectivo donde se 
incluyeron a los pacientes atendidos en la 
clínica de mieloma múltiple del INCan, en 
el periodo comprendido desde enero de 
2009 al 2013. 
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Registramos los datos demográficos, las 
características clínicas, los resultados de 
pruebas bioquímicas correspondientes a 
actividad tumoral, la extensión de la enfer-
medad y el pronóstico de 179 pacientes 
con MM de los cuales el 55% (98 pacien-
tes) son hombres, y 45% (81) mujeres, la 
mediana de edad de presentación fue de 
58 años, tanto en hombres como en mu-
jeres. En el 16% el síntoma inicial fue frac-
tura patológica. El 48,2% corresponde a 
MM con IgG Kappa, el 20,2% IgG Lamb-
da, 15,3% IgA Kappa, 13,9% IgA lambda, 
IgM 1,3%. Según su riesgo pronóstico se 
clasificó como ISS I en 37%, ISS II 28% e 
ISS III 34%. 

En el 3,9% al momento del diagnóstico 
se presentó con creatinina sérica mayor 
o igual a 2; con los criterios actuales para 
insuficiencia renal aguda AKIN, sería un 
12,3% de los pacientes con algún grado 
de insuficiencia renal al diagnóstico. Quin-
ce pacientes (8,4%) fueron llevados a tras-

plante autólogo de células progenitoras 
hematopoyéticas (TAuCPH). De los cuales, 
6 se encuentran con enfermedad estable, 
7 con respuesta completa, 1 con muy bue-
na respuesta parcial y uno falleció (15).

Al mismo tiempo el grupo del Hospital Ge-
neral de México se propuso a establecer 
las relaciones entre los hallazgos bioquími-
cos en los pacientes con mieloma median-
te un estudio retrospectivo, observacional, 
prolectivo que realizó un análisis factorial 
incluyendo 14 factores como la edad, he-
moglobina, plaquetas, neutrófilos, número 
de células plasmáticas, proteínas totales, 
albúmina, lactato-deshidrogenasa, calcio, 
creatinina, urea y beta 2 microglobulina 
(β2M). Realizando un test KMO para ade-
cuación de la muestra y un test de esferici-
dad de Bartlett. Utilizando para el análisis 
la matriz de componentes rotados me-
diante una rotación varimax. En 75 casos, 
61 cumplieron criterios de inclusión, exclu-
yéndose 14 por datos insuficientes (16).

Tabla 4. Pacientes analizados por 3 diferentes centros uno representativo de todo el Sureste del país y 2 centros de 
alta referencia para paciente con MM no derechohabientes al IMSS ni al ISSSTE en la capital de la república

Número de 
pacientes Edad media Sexo Inmunoglobulina Ds/iss

Herrera-Aguilar et 
al.

2013 (1993-2012)
Issste sureste

60 +50 Años
62%

Hombres
NA

Espinoza-Zamora 
et al.

Incan 2013
179 +50 Años

55%
Hombres

IgG 68%
IgA 29%
IgM 1,3%

CL 8%

I           37%
II          28%
III        34%

Reyes-Atrisco et al.
Hgm 2013

70 +50 Años
52%

Hombres
NA

I           27%
II          18%
III        55%

Abreviaturas: CL, cadenas ligeras; Ig, inmunoglobulinas; NA, no aplicable.

Para los siguientes años con el advenimien-
to de las nuevas modalidades diagnósticas 
y la inclusión de nuevas modalidades tera-
péuticas en el país, ante el surgimiento de 
los inhibidores de proteosomas de nueva 
generación, de los nuevos inmunomodu-
ladores y junto el surgimiento de la inmu-
noterapia, los anticuerpos monoclonales y 
con la finalidad de estimar sus posibilidades 

comerciales en el país comienzan a ocurrir 
una serie de foros y eventos académicos 
con  cada una de la diferentes moléculas 
anti-mieloma, invitando  a la gran  mayo-
ría de hematólogos que pertenecen a di-
ferentes centro de alta especialidad y que 
manejan MM. Donde a muchos de ellos se 
les solicitó que mostraran su experiencia en 
MM con las drogas de uso cotidiano. 
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Sin quererlo se fue configurando los di-
ferentes reportes con múltiples muestras 
representativas de paciente con mieloma 
a lo largo y ancho de la república mexica-
na. Fue el Dr. Álvarez Vera del Hospital 20 
de Noviembre del ISSSTE y colaborador 
de este capítulo quien en abril del 2015 
en un foro en la ciudad de Guanajuato, 
hace la primera recopilación con fines epi-

demiológicos basándose en la captura de 
las memorias de los diferentes foros aca-
démicos donde se presentaron casuísticas 
de paciente mexicanos con mieloma múlti-
ple (Tabla 5). A partir de entonces nosotros 
nos propusimos a darle un seguimiento a 
la cada vez más creciente cifras de pacien-
tes mexicanos con mieloma con fines de 
estimar la epidemiología nacional del MM.

Tabla 5. Casuística de paciente con MM presentados en las diferentes conferencias donde se exhibe algunas de las 
características de 390 pacientes con MM de 4 centros de alta referencia

Nº Edad 
media Sexo Ig ISS Hemog-

lobina
Creati-

nina Calcio Lesiones
Líticas

Gómez Almaguer 
David

2007-2015
Hospital

Universitario
Monterrey nl

112
62 años
(30-89)

54%
Masc.

IgG 57%
IgA 25%
CL 15%
NS 1%

I   26%
II   35%
III  39%

>10 g/dl 
en 61%

>2 mg/
dl 20%

>10.5 
mg/dl 
26%

85%

Pérez Rocha
Fernando

2013-2015
Centro Medico 

Nacional Siglo XXI
IMSS

Ciudad de México

28
55 años
(33-78)

46%
Masc.

IgG 47%
IgA 30%
CL 14%
NS  10%

3,1 g/dl
(1,2-
8,1)

8,5 g/dl
(4,5-15)

1,4mg 
dl(0,5-

6,3)

9,2mg/dl 
(8,3-15)

40%

Martínez Baños 
Deborah

2007-2013
Instituto Nacional 

De la Nutrición 
Salvador Subirán

Ciudad de México

98
62 años
(35-87)

45%
Masc.

IgG 50%
IgA 30%
CL 18%

I   15%
II   61%
III  64%

9,8g/dl
(5,6 16)

1,04mg/
dl(0,38-

11,6)

9,3mg/dl 
(6,8-15)

-

Alvarez Vera José 
Luis

2004-2014
Centro Médi-

co Nacional 20 
de Noviembre 

ISSSTE
Ciudad de México

152
58 años
(30-92)

56%
Masc.

IgG 50%
IgA 25%
CL  20%

I    14%
II   44%
III  42%

10,5g/dl
(4,8-16)

1,5mg/
dl(0,3-

13)

10mg/dl 
(7,7-17)
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Durante el transcurso de este año 2017 la 
participación de todos los compañeros fue  
más activa en los que al tema del mielo-
ma se refiere muestra de ello fue el pasado 
LVIII Congreso Nacional de la Agrupación 
Mexicana para el Estudio de la Hematolo-
gía (AMEH) en la ciudad de León en el es-
tado de Guanajuato (17-26).

Donde se presentaron diferentes trabajos 
libres con información robusta en cuanto 
número de casos de mieloma y con algu-
nas de sus características clínicas y epide-
miológicas dependiendo del centro y del 
objetivo que se perseguía describir en el 
trabajo original (Tablas 6, 7 y 8). También 
se hace evidente algunas actualizaciones a 
sus datos como en caso del Instituto Na-

cional de la Nutrición y Ciencias Médicas 
Salvador Subirán (INNCMSZ) (Tabla 7) (26) 

pero en otras solo se exhibe el número to-
tal de pacientes sin más características clí-
nicas que fueron irrelevantes por el objeti-
vo general del trabajo presentado (17) (Tabla 
8). Además incluimos un trabajo con casos 
de Gammapatía monoclonal de significa-
do indeterminado (MGUS) debido a que 
fue una casuística interesante reportado en 
una zona del sureste mexicano y debido 
a que MGUS (19) se considera el precursor 
del mieloma múltiple (MM) con un riesgo 
de progresión aproximado de 1% anual y 
su prevalencia se incrementa con la edad y 
varía por raza sin embargo, los resultados 
no fueros muy los esperados pero su nú-
mero total de caso es interesante (Tabla 8).

Tabla 6. Trabajos libres presentados en el pasado LVIII Congreso de la agrupación Mexicana para el Estudio de la 
Hematología en la Ciudad de León Guanajuato abril / mayo 2017

Nº Edad media Sexo Ig Ds/iss
Rico Curiel et al.

HOSPITAL ANGELES DEL CARMEN
(2006-2016) Guadalajara. Jal.

49 69 años
59%

Hombre
IgG 55%
IgA 18%

I      14%
II     12%
III    22%

Ramírez Alba et al.

UMAE NUM 25 IMSS (2002-2016)
Monterrey NL.

111 58 años
52%

Hombre

IgG 66%
IgA 20%
CL 10%

I      12%
II     32%
III    56%

Martínez Acosta et al.

UMAE HE CMNO IMSS Guadalajara. Jal
48 61 (16-92)

48%
Hombre

IgG 47%
IgA 27%

I      20%
II     25%
III    55%

López et al.

HOSPITAL 
LOPEZ-MATEOS ISSSTE (2005-2015)

Cuidad de México

50 64 (41-85)
48%

Hombre
NA NA

Aproximadamente 600 pacientes mexi-
canos con mieloma de diferentes centros 
fueron  analizados y presentados durante 
el transcurso de este 2017, y desde 1903 
a la fecha se han estudiado en México por 
mieloma a poco más de 2.000 pacientes 
y sus datos se han compartido en diferen-

tes foros y publicaciones (17-26). Existe gran 

interés al respecto y un incremento en el 

número de caso reportados cada vez más 

por centro lo cual será pieza clave para el 

seguimiento y el establecimiento de la epi-

demiología nacional.
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Tabla 7. Trabajos libres presentados en el pasado LVIII Congreso de la agrupación Mexicana para el Estudio de la 
Hematología en la Ciudad de León Guanajuato abril / mayo 2017

Nº Edad 
media Sexo Ig Iss Hemoglo-

bina Creatinina Calcio Lesiones 
básicas

Best Agui-
lera Carlos 

Roberto 
Lomelí 
Guerre-
ro Abel 
Robles 

Rodríguez 
Arianna

Hospital 
general de 
Occidente 
Guadalaja-

ra. Jal

28 61 años

IgG 54%
IgA 36%
Ligaras 

7%
No

secretor 
10%

Martínez 
Baños 

Deborah

2006-2014
Instituto 
Nacio-

nal de la 
Nutrición 
Salvador 
Subirán

Cuidad de 
México

175
62 años
(35-92)

45%
Masc.

IgG 50%
IgA 30%
CL  18%

I        
12%
II/III   
88%

9,8g/dl
(5,6 16)

1,04mg/dl
(0,38-11,6)

9,3mg/
dl

(6,8-15)
–

Tabla 8. Trabajos libres presentados en el pasado LVIII Congreso de la agrupación Mexicana para el Estudio de la 
Hematología en la Ciudad de León Guanajuato abril / mayo 2017

Nº Enfermedad

Campos Cabrera Gregorio
Laboratorio Fátima
Morelía Michoacán

85 MM

Ku Chulim Carlos Alberto
Clinica Mérida

52 MGUS
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Nosotros por nuestra parte continuamos 
esta tarea emprendida desde hace poco 
más de tres años y nos hemos dado a la 
tarea en recolectar cada vez más datos 
epidemiológicos básicos utilizando dife-
rentes plataformas: la primera surgió en 
base a la necesidades de contar con da-
tos cada vez más claros con respecto al 

mieloma por lo cual acudimos con todos 
nuestro compañeros que se encuentra al 
frente de los pacientes con MM a lo largo 
de todo el país y quienes de manera po-
sitiva accedieron a compartir su informa-
ción hasta este momento tenemos más 
de 15 centros participantes con poco más 
de 1.200 pacientes (Tabla 9).

Tabla 9. Centro que ha decidido unirse al desarrollo epidemiológico del MM en el país con sus aportaciones e infor-
mación se ha permitido ampliar el panorama de casos incidencia y prevalencias aunque de manera parcial. (Agrade-
cemos a todos los participantes)

Centro Autores
INCan Espinoza Zamora JR et al.

ISSSTE 20 Noviembre Alvarez/ Alvarado M/ Ortiz/Mena

PEMEX Mijangos F/ Bahema M

Hospital Universitario Monterey Gomez Alnaguer

INNSZ Martinez Deborha

COEM Diaz Vargas G

SEMAR Ventura Janeth

SEDENA Campos Alvaro

Médica Sur Cervera Ceballos / Zapata Canto

Hospital Angeles del Pedregal Coronel Ayala

Hospital Regional ISSSTE Cue Mor Garcia Laura

Hospital General de México Ramos Peñasfiel Cristian

Hospital Hidalgo Aguascalientes Cardiel Mariela

Hospital Regional ISSSTE “Gral I. Zaragoza” Oscar Perez/ Reséndiz

Hospital Civil Culiacán Emanuel Medina

Hospital Español de México Alvarez JL

La segunda la venimos trabajando desde el 
año 2015 con basado en métodos de pro-
yección y prevalencias e Incidencia estima-
da de pacientes mexicanos con mieloma 
múltiple en la población, este método al 
que denominamos “Modelo Epidemiológi-
co Mexicano o Epimodel” (27) y que próxima-
mente publicaremos, utilizó una estimación 
en base a la población mexicana en el 2015 
y las diferentes proporciones de poblacio-
nes descritas en la literatura mundial. De lo 
cual logramos estimar una prevalencia de 
2.569 del total de pacientes con mieloma 
múltiple atendidos / detectados en el siste-
ma nacional de salud de México 2015. De 
los cuales 93,97% son mayores de 40 años 
y el 48,41% son mayores de 60 años (27). 

La edad promedio es de 59 años (16-92 
años). Queremos destacar que muy proba-
blemente en México existan dos picos de 
edad predominante en pacientes con MM. 
El primero muy importante ya que al ser 
una enfermedad mortal y/o incapacitantes 
afecta a población joven (económicamente 
activa) en un 45,56% para pacientes de en-
tre 40 a 59 años. Durante la cúspide de la 
etapa más productiva para los jefes de fami-
lia que aportan y dan sustento. El segundo 
son aquellos mayores de 60 años (48,41%) 
(27) que van acorde con lo descrito en la lite-
ratura internacional. Lo anterior nos obliga 
a seguir aportando mayores datos con la fi-
nalidad de procurar una mayor protección a 
estos pacientes con mieloma múltiple.
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El presente capítulo recopila hallazgos reportados en las principales series de pacientes 
peruanos con diagnóstico de mieloma múltiple (MM) y atendidos en instituciones públicas 
del país durante el periodo 1952-2013.

Investigaciones publicadas entre los años 1970-2016, nos permiten identificar los cambios 
en el manejo de los pacientes hasta la fecha; revisión de la experiencia nacional con la cual 
contribuimos al conocimiento de la situación actual del MM en América Latina objeto de 
esta publicación.

Nuestro reconocimiento a oncólogos peruanos, Andrés Solidoro, Nicolás Ramírez, CF. Dan-
cuart, Luis Dulanto, Alipio Jeri, Luis Casanova, Antonio Carrasco, Ninoska Rojas, Miguel La-
milla, Walter Pando, Juan Navarro,  Jule Vásquez, Sergio Murillo, al equipo del laboratorio 
de Genética HERM, entre otros especialistas, por su valiosa contribución al conocimiento y 
manejo de esta patología a lo largo del tiempo, experiencia que reporta la clínica, epide-
miología, citogenética, factores de riesgo, tratamiento y pronóstico del MM de pacientes 
peruanos hasta la fecha.
 
El primer paciente reportado en el mundo con esta patología fue Thomas Alexander Mc-
Bean en el año 1845, siendo el término “Mieloma Múltiple” impulsado por Rustizki en 
1873; posteriormente Wright descubriría una asociación con las células plasmáticas en el 
año 1900; caracterizándose desde entonces al MM por la proliferación maligna de células 
plasmáticas productoras de proteínas monoclonales como respuesta a una estimulación 
antigénica, aún desconocida y constante, en el microambiente de la médula ósea; pato-
logía maligna de linfocitos de estirpe B de diferenciación tardía, que provoca destrucción 
ósea, falla medular, producción de una proteína monoclonal o componente M detectable 
en sangre u orina y disfunción orgánica asociada, llegando incluso a lesionar otros órganos 
como el riñón.

En nuestro país se ha tomado especial importancia acerca de esta patología desde la se-
gunda mitad del siglo XX enfocándose en la prevalencia y manifestaciones clínicas encon-
tradas con mayor frecuencia. 

Durante las últimas décadas, aumentaron el número de estudios dedicados al MM, unos se 
publicaron en revistas médicas y otros correspondieron a investigaciones publicadas como 
tesis de postgrado dándole mayor énfasis a la dificultad diagnóstica, diferencias entre es-
tadios clínicos y pronóstico del paciente (Tabla 1).
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Tabla 1. Series de pacientes peruanos con mieloma múltiple: 1952-2013

Autor Institución Serie Nº Casos Año de 
Publicación 

Ramírez N. Centro Médico Naval 1956-1969 7 1970

Dulanto Monteverde L.
Hospital General Base 

Cayetano Heredia
1969-1985 23 1985

Dancuart Traverso C.
Instituto de Enfermedades 

Neoplásicas
1952-1972  115 1975

Aguilar A. 
Instituto de Enfermedades 

Neoplásicas
1975-1985 110 1993

Jeri Castilla A. Hospital Rebagliati 1972-1988 150 1994

Pando Rojas W. Hospital Dos de Mayo 1994-1997 17 1998

Lamilla Valdez M. Hospital Militar Central 1988-1998 35 1999

Carrasco Yalán A. Hospital Rebagliati 1994-1999 161 2002

Grados Carnero P. Hospital Almenara 1996-1999 17 2003

Rojas Soto N. Hospital Almenara 1998-2005 2006

Delgado Mercado E. Hospital Rebagliati 2003-2005 68 2006

Rivera Buendía S. Hospital Rebagliati 2003-2006 109 2007

Mechan Méndez V. Hospital Dos de Mayo Reporte 2009 1 2010

Navarro Cabrera J. Hospital Rebagliati 2000-2011 88 2011

Vásquez Chávez J. y
Casanova Márquez L. 

Instituto de Enfermedades 
Neoplásicas

2002-2006 135 2013

Vásquez Chávez J. Instituto de Neoplásicas 2008-2013 59 2016

Solidoro (1), médico oncólogo, basado en su experiencia a lo largo de más de 40 años, resume 
el año 2005 las características clínicas y laboratoriales del MM en pacientes peruanos (Tabla 2).

Tabla 2. Características clínicas y laboratoriales del mieloma múltiple (1)

Patofisiología de la clínica del mieloma múltiple
Alteraciones esqueléticas Lesiones osteolíticas únicas  o múltiples Osteoporosis difusa

Efectos de la
osteólisis

Hipercalcemia 
Hipercalciuria

Pérdida de peso

Mieloma extra
esquelético

Sangre periférica 

Compromiso de partes blandas
Anemia

Coagulopatía
Leucopenia

Trombocitopenia 
Leucemia de células plasmáticas

Linfocitos B monoclonales circulantes (precursoras de células de mieloma)

Prooteinopatía 

Hiperproteinemia
Hipervolemia

Inmunoglobulina monoclonal: IgG, IgA, IgM, IgD, cadena ligera Amiloidosis
Elevación de la β2M

Disminución de seroalbúmina
Elevación de Proteína C reactiva

Anormalidades renales
Proteinuria, cilindruria sin leucocitos/eritrocitos

Disfunción tubular con acidosis 
Uremia (insuficiencia renal)
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En las series peruanas, el promedio de las 
paraproteínas IgG e IgA fue del 56,09% 
y el 26,58% respectivamente, mostrando 
predominio de la IgG, siendo coinciden-
te con el de la literatura mundial (2-8). El 
promedio para IgD fue del 2,45% y solo 
una serie reportó IgM en un paciente con 
2,86% (2,4,6) (Figura 1).

IgG

IgA

Otras Ig

No secretor

5,3 %

26,6 %

5,3 %

56 %

Figura 1. Distribución porcentual según el tipo de 

inmunoglobulina en 740 pacientes con MM.

El 13,75% de los pacientes presentaron 
proteínas de cadena ligera, con predo-
mino de la cadena ligera kappa 46,3% vs 
36,5% de la cadena lambda, y 3,8% fueron 
mielomas no secretores, coincidente tam-
bién con lo reportado en la literatura mun-
dial (<5%) (2,3,5-8).

En las series revisadas, la anemia es un 
compromiso frecuente de la médula ósea, 
como consecuencia de algunas citoquinas 
y de la disfunción renal provocada por el 
depósito de cilindros tubulares de cadenas 
ligeras κ o λ e hipercalcemia, que condicio-
nan nefritis intersticial o riñón de mieloma. 

Jeri, en su serie de 150 pacientes reporta 
28 casos con enfermedad a cadenas lige-
ras, de los cuales 60,7% presentaron pa-
rámetros de insuficiencia renal crónica y 
mayor tiempo de supervivencia. 

Las cadenas tipo lambda en la orina se 
asociaron más frecuentemente a riñón 
de mieloma y menor tiempo de sobre-
vivencia. Además, se evidenció que de-
bido a la expansión de la masa tumoral, 
ésta podía llegar a comprimir la médula 
espinal produciendo efectos neurológi-
cos y el depósito de material amiloide 
paraneural en polineuropatías (2).

Epidemiología

La literatura mundial señala que de todos 
los tipos de cáncer, el MM representa entre 
el 0,8 % y el 10% de todas las neoplasias 
hematológicas, siendo su edad al momen-
to del diagnóstico entre 65 y 70 años (10,11).

Según la estimación de la Agencia Interna-
cional para la investigación sobre Cáncer 
2018 (Globocan), en Perú la tasa de inci-
dencia estimada según la edad es de 2,9 
por 100.000 habitantes, representando la 
decimoctava neoplasia más frecuente y la 
tercera neoplasia hematológica más fre-
cuente luego del linfoma y la leucemia (10). 

Además para el año 2019, la Sociedad 
Americana Contra el Cáncer calcula que 
se van a diagnosticar aproximadamen-
te 32.110 nuevos casos de MM (18.130 
hombres y 13.980 mujeres) y señala que 
alrededor de 12.960 personas morirían por 
causa de esta patología (6.990 hombres y 
5.970 mujeres) (12).

En el Perú no tenemos un Registro Nacio-
nal de Cáncer por lo que no es posible co-
nocer la real magnitud de esta neoplasia. 
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Sin embargo, cada hospital procura con 
sus investigaciones retrospectivas estable-
cer frecuencias institucionales como punto 
de referencia de la magnitud del MM; en 

el periodo de las series revisadas 1952-

2013, la casuística reporta 1.175 pacientes 

peruanos con MM (Figura 2).
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Figura 2. Frecuencia de pacientes peruanos con MM atendidos en instituciones públicas durante el periodo 1952-2013.

Precisamos que los textos de varias series 
publicadas no pudieron ser ubicados y de 
las recopiladas los investigadores repor-
taron la exclusión de muchos casos por 
presentar omisiones en los datos de las 
historias clínicas con las cuales se habrían 
sobrepasado largamente mil quinientos 
pacientes con MM.

La casuística más antigua fue estudiada en 
el Centro Médico Naval Cirujano Mayor 
Santiago Távara (CMN) , donde de 47.111 
pacientes hospitalizados entre julio de 
1956 a abril de 1969 se reportaron 7 pa-
cientes, que ingresaron con diagnósticos 
diferentes y que al final de la evaluación 
se confirmaron como MM (Enfermedad 
de Kahler-Bozolo, Mieloma Difuso, Seudo 
Leucemia, Enfermedad o Reticulosis Plas-
mocitomatosa o Plasmoma Maligno; todos 
nombres sinónimos utilizados en aquel 
tiempo para referirse al MM) (13). 

El Hospital General Base Cayetano Here-
dia (HGBCH) evaluó las características epi-
demiológicas, clínicas, de laboratorio, ma-
nejo terapéutico y evolución del MM en el 
periodo 1969-1985; reportando 23 casos y 
determinando en su sede, que la frecuen-
cia era de un caso por cada 660 pacientes 
hospitalizados (14). 

El Hospital Militar Central (HMC), repor-
tó 35 pacientes con MM atendidos entre 
enero 1988 y diciembre 1998 (4). El Hospi-
tal Nacional Dos de Mayo (HNDM), en un 
estudio retrospectivo entre enero 1994 y 
diciembre 1997, reportó 17 pacientes, de-
terminando en su institución una prevalen-
cia de 6 por 100.000 pacientes con MM en 
el periodo estudiado de cuatro años (3). 

En otra serie elaborada en el mismo noso-
comio durante el periodo 1998-2003, con-
sideraron el MM como la tercera neoplasia 
hematológica más frecuente en su sede. 
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El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 
Martins (HNERM), ha contribuido con una 
de las casuísticas más grandes, 576 pa-
cientes con MM estudiados en cinco se-
ries: En el periodo 1972-1988; se revisaron 
150 casos clínicos con discrasia de células 
plasmáticas reportando un promedio de 
10 y 12 casos al año (2). 

En el periodo 1994-1999, se estudiaron los 
factores clínicos, laboratoriales y terapéuti-
cos que determinan el grado de respuesta 
y sobrevida global de la quimioterapia sola 
versus combinada en 161 pacientes con MM. 
Cabe mencionar que en el año 2002 en el 
que se publicó esta revisión, el MM era una 
de las patologías malignas hematopoyéticas 
atendidas con mayor frecuencia, con un pro-
medio de 30-40 nuevos casos al año, cons-
tituyendo entre el 15-20% del total de las 
neoplasias hematológicas que se atendieron 
en el HNERM y remarcan que la mayor parte 
de los pacientes  atendidos se encontraban 
en estadios avanzados de la enfermedad y 
con compromiso multisistémico (8). 

En una tercera serie, entre enero 2003 y 
diciembre del 2005, evaluaron retrospecti-
vamente las diferencias clínico-epidemioló-
gicas de pacientes con MM de acuerdo a 
los diferentes estadios de la enfermedad, 
reportando 68 pacientes en ese periodo (15).

En la cuarta serie, julio 2003 a junio 2006, 
determinaron la incidencia, prevalencia y 
características clínicas de pacientes con MM 
sintomático, reportando un total de 109 pa-
cientes con diagnóstico de MM sintomático 
en los cuatro años estudiados y en el 2011 
reportaron una serie de 88 pacientes reclu-
tados en el periodo 2000-2011(5).

El Hospital Nacional Guillermo Almenara 
Irigoyen (HNGAI) reportó  dos series; una 
de 17 pacientes con MM en el periodo 
1996-1999 y una segunda en la que com-
pararon el nuevo sistema de estadiaje in-
ternacional versus el sistema de estadiaje 
Durie-Salmon en 80 pacientes con MM, 
periodo 1998-2005 (16,30). 

El Instituto Nacional de Enfermedades 
Neoplásicas (INEN), publicó en cuatro se-
ries una casuística de 419 pacientes con 
MM. En 1975,  reportaron la serie más anti-
gua (1952-1972) con un estudio clínico de 
115 casos de MM (9).

En 1993 analizaron la utilidad de las  varia-
bles pronósticas y estadiaje clínico en un 
estudio retrospectivo de 110 casos atendi-
dos durante el periodo 1975-1985 (7). En el 
2013 reportaron la respuesta del tratamien-
to a la primera línea de 135 pacientes con 
MM, atendidos en el periodo 2002-2006 (6). 

En el 2016, en una serie de 59 pacientes 
atendidos en el periodo 2008-2013 anali-
zaron  el uso de la ciclofosfamida, talido-
mida y dexametasona (CTD) como terapia 
inicial para pacientes con diagnóstico de 
novo de MM (33).
•	 El Registro de Cáncer de Lima Metro-

politana a partir de 1998 nos reporta 
la Frecuencia y Tasas de incidencia 
por Cáncer. 

En la Tabla 3, se muestra la tasa de inci-
dencia de MM en Lima-Metropolitana du-
rante los periodos 1990-1993, 1994-1997 
y 2004-2005 para hombres, mujeres y am-
bos sexos, según el Registro de Cáncer de 
Lima Metropolitana (RCLM). 
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Durante el periodo 1990-1997, el MM fue 
la 25ava a 26ava neoplasia más frecuente 
y para el periodo 2004-2005 representó 
la 23ava neoplasia más frecuente; lo cual 
significa un incremento de los casos duran-
te los últimos años. La tasa de incidencia 
estandarizada (TEE) para ambos sexos fue 
de 1,22, 1,82 y 1,97 por 100 mil personas, 

respectivamente, para cada periodo de 
estudio (1990-1993, 1994-1997 y 2004-
2005); es decir, de 12 casos con MM por 
cada 10 mil personas durante el periodo 
1990-1993; y para el periodo 2004-2005 
se diagnosticaron 20 casos aproximada-
mente por cada 10 mil personas (8-17).

Tabla 3. Frecuencia y tasas de incidencia por cáncer para MM

Ranking
del MM Localización No casos TC Ranking 

del MM TEE Sexo

PERIODO 1990 – 1993

26 mieloma múltiple 216 0,84 25 1,22 Ambos 

21 mieloma múltiple 128 1,02 21 1,51 Hombres

25 mieloma múltiple 88 0,67 24 0,95 Mujeres

PERIODO 1994 – 1997

25 mieloma múltiple 364 1,32 23 1,82 Ambos 

19 mieloma múltiple 206 1,51 18 2,25 Hombres 

24 mieloma múltiple 158 1,13 24 1,45 Mujeres 

PERIODO 2004 – 2005

23 mieloma múltiple 320 1,90 23 1,97 Ambos

18 mieloma múltiple 189 2,29 18 2,52 Hombres

23 mieloma múltiple 131 1,53 23 1,50 Mujeres

(TC) Tasa cruda por 100.000
(TEE) Tasa estandarizada por 

edad por 100.000

En Lima Metropolitana, según el registro de 
cáncer del 2010-2012, la tasa de incidencia 
estandarizaba alcanzaba a 2,1 casos por cada 
100.000 habitantes en ambos sexos (20). 

Además la Guía de práctica clínica del 
INEN en el 2013 y la guía del 2018; seña-
lan que el diagnóstico se realiza con más 
frecuencia en personas mayores de 65 
años, encontrándose la neoplasia en solo 
1% de pacientes menores de 35 años. El 
promedio de edad al diagnóstico en las 
series peruanas revisadas para esta pre-
sentación, es de 69 años, y los que presen-
tan una probabilidad mayor de padecer 
MM son los hombres en comparación con 
las mujeres (21,22). 

Otra importante contribución la propor-
ciona el Registro Hospitalario de Cáncer 

de la Red Asistencial Lambayeque, en la 
costa norte del Perú, para el periodo 2007-
2012, reporta en la región una incidencia 
de 0,94% (51 casos con MM) (23).

•	 En la casuística revisada no se reporta 
específicamente la frecuencia de pa-
cientes con MM relacionada con algu-
no de los mestizajes de la población, 
sea éste, con los grupos étnicos: negro, 
blanco o asiático.

Citogenética y oncogenes
La proliferación premaligna de las célu-
las plasmáticas del MM es hasta ahora 
desconocida. Investigadores han logrado 
identificar anomalías genéticas primarias 
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y secundarias que se presentan en las 
células plasmáticas tumorales durante la 
patogénesis del mieloma sin que esto sig-
nifique que sea considerada una enferme-
dad hereditaria (11,24).

Anomalías complejas en el oncogén c-MYC, 
caracterizarían la fase inicial del proceso de 
carcinogénesis de las células plasmáticas; 
las mutaciones en oncogenes de la familia 
RAS (N-RAS, K-RAS o c-MYC) se asociarían 
a la fase recurrente del mieloma y la dele-
ción del gen supresor de tumor TP53, que 
caracterizaría fases avanzadas y, al parecer, 
estaría más relacionada a la progresión y 
diseminación del MM hacia otros órganos, 
que con el origen de la enfermedad (11,24). 

Las anomalías citogenéticas constituyen im-
portantes factores de pronóstico, en los pa-
cientes con MM, así; la t(4;14)(p16.3;q32), 
t(14;16)(q32;q23), la deleción de 17p13 y 
del cromosoma 22 o alteraciones del cro-
mosoma 1, son consideradas de alto ries-
go. Por el contrario la t(11;14)(q13;q32) 
sugiere un efecto neutro y las trisomías de 

los cromosomas 9, 11 y 17 se relacionan a 
buen pronóstico (11,24). Una deleción total o 
parcial en el cromosoma 13 estaría fuerte-
mente asociada a un comportamiento más 
agresivo del tumor y a la resistencia de este 
a determinados tratamientos, aunque ana-
lizada por FISH no constituye “per se” un 
factor pronóstico desfavorable. 

En la experiencia del HNERM, la Bióloga 
Citogenetista Mariela Flores Fachín, in-
tegrante del equipo de especialistas del 
Servicio de Genética, señala que duran-
te el periodo enero 2007 y agosto 2014 
el laboratorio de citogenética realizó el 
estudio de cariotipo a 61 pacientes (47 
del HNERM, 5 del Hospital Sabogal del 
Callao y 9 del Hospital de Arequipa al sur 
del país) con diagnóstico de MM (data 
no publicada). 

De ellos, el 62% correspondió a pacientes 
varones y 38% a mujeres; el rango de edad 
osciló entre 24-87 años, con un promedio 
de 65,2 años al momento del estudio ge-
nético (Tabla 4).

Tabla 4. Citogenética de Pacientes con MM – Hospital Rebagliati periodo enero 2007-agosto 2014

Año Nº Paciente 
mujer

Paciente 
hombre

Cariotipo 
normal

Cariotipo
complejo

2007 4 2 2 4

2008 7 1 6 6

2009 8 2 6 8

2010 16 7 9 14

2011 5 4 1 2 2

2012 4 2 2 2

2013 12 4 8 10 2

Agosto 2014 5 1 4 4 1

Total 61 23 38 50 5
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Cabe resaltar que el 82% de los pacientes 
presentaron un cariotipo normal, sólo el 
8,19% tuvo un cariotipo complejo (múlti-
ples alteraciones). 

En el 1,63% se observó metafases que no 
llegaron a 20, reportándose como escasa ce-
lularidad, y en el 8,9% no hubo crecimiento 
celular por muestras insuficientes (Figura 3). 
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Figura 3. Frecuencia de cariotipos normales en pacientes con MM. Hospital Rebagliati enero 2007-agosto 2014.

La relación porcentual de complejidad y 
normalidad observada en los cariotipos 
de cada uno de los cinco pacientes con 
cariotipo complejo fue muy variable; así 
por ejemplo, el caso 2013-A correspon-
diente a una paciente mujer de 75 años 

presentó doble línea celular, 10% cario-

tipo normal y 90% con hiperploidía (84 

cromosomas)  y el caso 2012-B, 50% ca-

riotipo normal y 50% cariotipo complejo 

(Tabla 5, Figuras 4 y 5).

Tabla 5. Complejidad de los cariotipos hiperploides de pacientes con MM

Caso % Cariotipo
normal

% Cariotipo 
complejo Cariotipo Hiperploide

2013- A 10 90
46,XX/84,XXXX,+1(4),+3(5),+4(3),+5(3),+6(4),+7(3),+12(3),+13(3),
+14(3),+15(4),+16(4),+17(3),+18(3),+19(4),+20(4),+21(7),+22(5)

2012- B 50 50 45,X-Y,t(4;12)(q21;q13),add(7)(q22),-16/46,XY

Laboratorio de Genética - HNERM, data no reportada

Para los pacientes con cariotipos comple-
jos, la Guía de Práctica Clínica de MM del 
INEN del 2013 y la guía del 2018; sugie-
ren evaluar con pruebas moleculares (PCR, 
FISH, Citometría de flujo) en relación al 
estado de los genes supresores de tumo-
res como TP53 y RB e inmunofenotipo que 
contribuyan con el monitoreo más preci-
so del paciente con MM (21,22). El análisis 
por hibridación in situ fluorescente (FISH), 

con un panel inicial para RB (13q14), TP53 
(17p13), IgH (14q32) y si se observaran 
rearreglos en IgH (inmunogloblina de ca-
dena pesada), continuar el estudio con pa-
neles de sondas adicionales, asociadas a 
pronóstico favorable (CCND1/IgH [t(11;14)
(q13;q32)]) y a pronóstico malo o interme-
dio FGFR3-MMSET/IgH [t(4;14)(p16;q32)]  
para una mejor valoración del pronóstico 
de la enfermedad (21).
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Figura 4. Cariotipo hiperploide de una paciente con MM – HNERM.

Figura 5. Cariotipo complejo de un paciente con MM – HNERM.
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•	 Las últimas series revisadas de pacien-
tes con MM publicadas en el 2013 y 
2016, aún no incluyen resultados de 
citogenética, FISH o los perfiles de 
expresión de genes GEP que faciliten 
la estratificación de riesgo del MM. A 
pesar de contar con laboratorios es-
pecializados en algunas de nuestras 
instituciones estatales y privadas, es-
tas pruebas, por el alto costo de los 
insumos y de las pruebas finales, no se 
han introducido en la rutina hospitala-
ria, y en las clínicas privadas se hace 
difícil reclutar información, por lo que 
aún no se cuenta con una casuística 
que analice los perfiles reales de las 
pruebas inmunohistoquímicas y/o mo-
leculares y/o genéticas empleadas en 
la evaluación del paciente con MM y su 
correlación con el estadío y pronóstico 
de la enfermedad.

Antecedentes y segundas 
neoplasias asociadas

Dos series en la casuística revisada, repor-
tan la infrecuente presentación de mielo-
ma múltiple con otra neoplasia maligna, 
esta asociación produce dificultades en 
el diagnóstico e interferencias en el trata-
miento de ambas patologías, con repercu-
sión indudable en el pronóstico. 

Lamilla Valdez, en su serie de 35 pacientes 
en el HMC observó, que el 17,15% tuvie-
ron antecedentes neoplásicos de cáncer 
de próstata, cáncer de cuello uterino, cán-
cer de colon y cáncer de mama (4).

Jeri, en el HNERM describió la presen-
tación simultánea de MM con otra neo-
plasia maligna en el 2,6% de su serie; un 
caso con seminoma, dos con cáncer de 
próstata y un paciente con leucemia mie-
loide crónica; en todos ellos la evolución 
de los procesos condujeron a la muerte 
en corto tiempo. 

Cabe señalar que solo uno de los pacien-
tes desarrolló una transformación del MM 
a leucemia mieloide aguda (M-4 FAB) des-
pués de 3 años de su inmunopatía y falle-
ciendo en muy corto tiempo durante el tra-
tamiento de la leucemia (2).

Los casos donde un tumor precede o coin-
cide con el diagnóstico de MM, podría de-
berse a predisposición genética individual, 
la exposición a carcinógenos aún no deter-
minados o al tratamiento recibido; siendo 
importante a futuro el estudio de la huella 
molecular individualizada para dilucidar o 
descartar probable asociación.

Factores de riesgo
La literatura mundial señala que algunos 
grupos poblacionales podrían tener más 
predisposición que otros para desarrollar 
algún tipo de cáncer. En los pacientes pe-
ruanos con MM se han observado algunos 
factores descritos también en otras pobla-
ciones y que podrían aumentar la probabi-
lidad de desarrollar la enfermedad. Aun-
que relacionados directamente son pocos 
los factores probablemente asociados y no 
necesariamente el tenerlos son condicio-
nante de llegar a presentar la enfermedad 
a posteriori.

Edad, en la mayoría de las casuísticas a 
nivel mundial el riesgo de padecer MM 
aumenta con la edad y la supervivencia es 
menor a mayor edad (12). En las series pe-
ruanas también observamos esta relación. 
Según el Registro de Cáncer de Lima Me-
tropolitana, en el periodo 1990-1993, las 
tasas de incidencia por grupos de edad,  
reportan una tasa cruda (TC) por 100.000 
de 0,84 y para el periodo 1994-1997 las 
tasas de incidencia, reportaron una TC de 
1,32 (17, 18). El promedio de edad de los 
pacientes al diagnóstico en las series re-
visadas es 65,7 años, el rango osciló entre 
29-90 años y el intervalo más frecuente de 
presentación de la enfermedad se observó 
entre 60-79 años (2-9, 13-15).
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En el HNERM, Rivera Buendía señala que 
el 33% de los pacientes estuvieron entre 
40 a 60 años y solo el 2,8% tenían  menos 
de 40 años para ambos sexos (5). En las se-
ries del INEN, se atendió al paciente con 
MM más joven, 26 años, y en el HMC al 
paciente más anciano de 90 años (4, 7).

Género, con respecto a este factor la expe-
riencia peruana es coincidente con la lite-
ratura, más hombres que mujeres padecen 
de MM (5, 15, 25). Sin embargo, una de las se-
ries peruanas más antiguas en el CMN, pe-
riodo 1956-1969 reportó mayor frecuencia 
de mujeres (86%) que hombres (14%) (12, 13).

En 1998, Pando reporta una distribución 
porcentual referente al sexo notoriamente 
significativa, con una preponderancia de 
88% para el sexo masculino y 12% para el 
sexo femenino en comparación a lo publi-
cado en la literatura de entonces, hecho 
que los investigadores relacionaron a que 
el HNDM atiende preferencialmente a po-
blación masculina con mayor número de 
salas para pacientes varones (3). Por el con-
trario, en la experiencia del HMC no evi-
denciaron un predominio específico a un 
determinado género, y en el HNGAI fue 
ligeramente común en varones (4, 16).

En el HNERM, Carrasco reporta la relación 
hombre: mujer de 1,51:1 y en el INEN, Vás-
quez y Casanova reportan 65,7% pacientes 
varones y 34,3% pacientes mujeres, con una 
relación hombre: mujer de 1,91:1 concor-
dante con los valores internacionales (6, 8).

Según el Registro de Cáncer de Lima-Me-
tropolitana para el periodo 1990-1993, 
128 pacientes fueron de sexo masculino 

y 88 femenino; con una tasa estandariza-
da por edad de 1,51 para los hombres y 
de 0,95 para las mujeres; para el perio-
do1994-1997, señala una incidencia de 1,6 
x 100.000 en hombres y de 0,8 x 100.000 
en mujeres, alcanzando una incidencia 
de 1,2 x 100.000 para ambos sexos y una 
mortalidad de 1,1 x 100.000 habitantes, y 
solo para el periodo 2004-2005, reporta-
ron 189 pacientes hombres y 131 mujeres, 
observándose un incremento evidente de 
pacientes peruanos con MM en cada re-
porte para ambos géneros (17-19). 

Grupo étnico, hasta el momento por cau-
sas aún no determinadas las personas de 
grupo étnico negro tienen mayor riesgo 
de padecer MM en comparación con la 
población caucásica independientemente 
de su origen geográfico. Por el contrario la 
población asiática tiene una menor preva-
lencia de gammapatías monoclonales (12).

El mestizaje de la población peruana, des-
de la colonia, con otras poblaciones prove-
nientes de Europa, África o Asia, no ha sido 
especificado con precisión en las series, 
desconociéndose la diferencia de mayor o 
menor riesgo para padecer MM relaciona-
do a alguna de ellas. En las series peruanas 
se hace referencia a pacientes mestizos.

Antecedentes familiares, la mayoría 
de los pacientes con MM descritos en 
la literatura no presentan anteceden-
tes familiares directos; se postula sin 
embargo, que si alguno de los padres 
o algún hermano tuvieran MM, se ten-
dría una probabilidad mayor a cuatro 
veces de padecer la enfermedad en la 
edad adulta. 
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En la experiencia peruana, solo la serie del 
HMC, Lamilla señala  la relación de paren-
tesco en el 17,14% (n=6) de los pacientes 
atendidos, estadísticamente significativo 
(p>0,01). Demostró tendencia familiar en 
tres parejas de pacientes consanguíneos. 
La primera pareja formada por dos herma-
nos por línea paterna, ambos varones, uno 
de 90 años y el otro de 66 años. 

La segunda pareja constituida por dos her-
manos de padre y madre, un varón de 80 
años y la hermana de 72 años y la tercera 
pareja un varón de 74 años y su hija de 52 
años, sin ningún antecedente familiar que 
recordaran o patológico que pudiera suge-
rir un origen común de la enfermedad, ob-
servándose una posible tendencia familiar 
para padecer MM en los casos señalados, 
hallazgo que no tuvo una comprobación 
genético molecular (4).

Antecedentes ocupacionales, en la litera-
tura internacional las investigaciones sobre 
la exposición a probables factores de ries-
go en el lugar de trabajo no nos reportan  
con precisión relación con el desarrollo 
de MM. En la casuística nacional, son po-
cos los estudios que señalan la ocupación 
exacta de los pacientes y de ellos ninguno 
confirma asociación de riesgo para desa-
rrollar mieloma. 

Sin embargo, cabe resaltar en la expe-
riencia, del HNDM, Pando reporta que la 
principal ocupación de sus pacientes fue 
la de agricultor, 47%, sugiriendo que pro-
bablemente la frecuencia de MM en estas 
personas podría estar asociada a la expo-
sición prolongada a sustancias químicas 
(pesticidas, insecticidas) que se emplean 
en la agricultura y que son considerados 
factores de riesgo genotóxico. Datos so-
bre los productos químicos no se consig-
naron en las historias clínicas, por lo que 
no pudo ser evaluado al detalle, dándo-
sele en este caso un valor meramente ob-
servacional pero importante para investi-
gar a posteriori (3).

Lugar de origen dentro del país, dentro de 
las características epidemiológicas repor-
tadas como lugar de origen y lugar de pro-
cedencia, estas difieren en nuestras series; 
por la gran migración de la sierra a la costa, 
preferentemente a la capital, Lima. Rivera 
Buendía, reportó en su serie el 73,4% de 
pacientes procedentes de Lima y el 26,6% 
de provincias de la sierra (5). 

En la serie de Pando Rojas, el 52,9% fue-
ron naturales de la costa y el 47,1% de la 
sierra; de ellos el 76,5%  señaló como lu-
gar de residencia la costa y solo el 23,5% 
vivía en la sierra (3). 

El lugar de origen es un factor interesante 
no solo por la relación que guarda con la 
ocupación de agricultor que desempeñan 
la mayoría de los pacientes provenientes 
de la sierra en los grupos estudiados; sino 
por el abandono del tratamiento y segui-
miento de la enfermedad relacionado por a 
la dificultad de trasladarse desde las zonas 
agrícolas de la sierra hacia la zona urbana; 
según dato reportado en el HNDM esta co-
rrelación ocurrió en el 47% de su serie. 

Cabe notar que ninguna de las series  revisa-
das  reporta pacientes con MM naturales o 
procedentes de la región de la selva en Perú.

Signos y síntomas

Cuadro clínico: El cuadro clínico es una de 
las áreas de interés en las revisiones pe-
ruanas, intentando encontrar en los prime-
ros estudios publicados, las manifestacio-
nes clínicas más frecuentes que pudiesen 
orientar de una manera más eficaz y rápida 
el diagnóstico del MM. 

En el año 2005, Solidoro (1) enumera los 
síntomas y signos que, junto a algunos 
exámenes auxiliares, podrían orientar al 
diagnóstico (Tabla 6). 
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Tabla 6. Cuadro clínico del mieloma múltiple

Dolor óseo Fractura patológica 

Fatigabilidad Anemia

Poliuria Hipercalcemia

Naúsea y vómito Uremia, hipercalcemia

Infecciones recurrentes Bajo nivel de Ig no comprometida; <CD4

Paraplejia Compresión medular

Confusión, síntomas de com. del SNC Hiperviscosidad o hipercalcemia

Cuadro neurológico Compromiso nervioso, Amiloidosis, POEMS
(1) Solidoro Santisteban - Apuntes de Cancerología. 2005: 434 – 441.

En la Guía de Práctica Clínica de MM del 
2013 señala al dolor óseo como paráme-
tro clínico de referencia, localizado en la 
región torácico-lumbar acentuado por el 
movimiento, el cual no se presenta en re-
poso. Se señala también que la estatura 
del paciente puede verse reducida como 
consecuencia del aplastamiento vertebral 
y el 20% de los pacientes con MM podrían 
ser asintomáticos al diagnóstico (21).

Las características clínicas reportadas con 
mayor frecuencia en los pacientes de las  
series revisadas, fueron, anemia en el 
77,52%, daño renal en el 70% y dolor óseo 
en el 57,43% (2 ,3 ,5).

Pando Rojas, describe en su casuística la 
tétrada de las principales manifestaciones 
clínicas observada en su serie: anemia, do-
lor óseo, baja de peso y palidez, asociadas 
al mayor deterioro renal (3). Ramírez, refiere 
como principal síntoma el cuadro anémico 
progresivo  y con pobre respuesta al tra-
tamiento (13). El 70% de los pacientes que 
acudieron a su primera consulta en las se-
ries peruanas presentaban síndrome ané-

mico, siendo mayor el tipo de anemia nor-
mocítico y normocrómico y solo el 2,6% 
en una serie tuvo componente hemolítico. 
Dulanto, reportó anemia moderada en el 
54%, severa en el 32% y leve en el 14% de 
sus pacientes al diagnóstico (2-5, 14).

En la revisión de julio 1956 a abril 1969, 
realizada en el CMN, la complicación 
más frecuente fue el daño renal, com-
promiso hallado en el 70% de los mielo-
mas avanzados. El daño al sistema ner-
vioso, se describe por causa del efecto 
mecánico comprensivo o acción tóxica, 
provocando en los pacientes paraplejias, 
impotencia sexual, dificultad para iniciar 
la micción y parestesias. 

Además, encontraron compromiso gas-
trointestinal en forma de diarrea, hemate-
mesis y melena (13). El dolor óseo fue evi-
dente en el 57,43 % de los pacientes en las 
casuísticas revisadas de preferencia lumbar 
o dorsal acompañado de algún grado de 
anemia; también se presentaron fracturas 
óseas patológicas tanto en costillas como 
en la clavícula y el esternón y otras formas 
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clínicas como tumoraciones óseas a nivel 
de la cintura escapular y pélvica, tórax, es-
ternón y columna vertebral (3-5, 13, 15).

En la serie de Vásquez-Casanova, el tipo 
de Ig más frecuente fue la IgG con el 41,2% 
de casos, seguido por la IgA con 30,4%, 
IgD con 2,9%, no detectaron IgE. 

Reportaron MM solo de cadenas ligeras en 
el 16,7%, no observaron secreción biclonal 
en ningún caso, el 4,9% de los pacientes 
no secretó proteína monoclonal; y el 3,9% 
no fue consignado en ningún caso (6).

Criterios de diagnóstico

Para el diagnóstico del MM la Guía de 
Práctica Clínica de Mieloma Múltiple INEN-
2013 (21) recomendaba los criterios para el 
diagnóstico, inmunofenotipo y diagnóstico 
diferencial que se señalan a continuación:

Diagnóstico
Proteína M En sangre u orina (*)

Células plasmáticas > 10% o Plasmocitoma (#)

Disfunción de tejido u
órgano relacionado 

(+)

(*). La proteína M en la mayoría de los casos es >30 g/l de IgG 
o >25 g/l de IgA o >1 g/24h de cadenas libres en orina, pero 
algunos pacientes con mieloma sintomático tienen niveles 
más bajos. (#). El 5% de pacientes con mieloma sintomático tie-
nen <10% de células plasmáticas. (+). El criterio más importante 
para MM sintomático con manifestaciones de daño de órgano: 
anemia, hipercalcemia, lesiones líticas, insuficiencia renal, hiper-
viscosidad, amiloidosis o infecciones recurrentes.

•	 En la actualidad, en la guía de prácti-
ca de AUNA del 2018  y que se basa 
en la realizada por el grupo interna-
cional de trabajo en Mieloma actua-
lizó los criterios diagnósticos en el 
2014 (22), siendo:

•	 Células plasmáticas mayor o igual al 
10% o biopsia de médula ósea o pla-
socitoma extramedular y alguno o más 
de las siguientes características CRAB 
(acrónimo en inglés) y eventos definito-
rios de mieloma (Tablas 7 y 8).

Tabla 7. Evidencia de daño de órganos

Hipercalcemia (C: Calcio elevado)
Calcio sérico >0,25 mmol/l (>1 mg/dl) mayor al límite superior nor-
mal o >2,75 mmol/l (>11 mg/dl)

Insuficiencia renal (R: complicaciones 
renales)

Depuración de creatinina <40 ml por minuto o creatinina sérica 
>177 umol/l (>2 mg/dl)

Anemia (A: Anemia)
Hemoglobina >2 g/dl debajo del límite inferior normal o hemoglo-
bina menor a 10 g/dl

Lesiones óseas (B: bone disease) Una o más lesiones líticas en radiografía o tomografía, o PET-CT.
(22) Guía de Práctica Clínica, Manejo multidisciplinario de MM. AUNA-ONCOSALUD- Perú 2018.

Tabla 8. Biomarcadores de malignidad

60% ó más de las células plasmáticas  en médula ósea

Relación de cadenas ligeras libres anormal mayor o igual 100 mg/dl (kappa) ó menos de 0,01 mg/dl
(Lambda)

Más que una lesión focal en resonancia magnética y que sea mayor o igual a 5 mm.
(22)Guía de Práctica Clínica, Manejo multisciplinario de MM. AUNA-ONCOSALUD-Perú 2018.

Inmunofenotipo
•	 Marcadores de expresión frecuente: 

CD38, CD138, CD28 (45%), CD56 (75%).
•	 Marcadores de expresión débil o nega-

tiva: CD27, CD81.
•	 Marcadores casi siempre negativo: CD19

Diagnóstico diferencial

•	 Gammapatías monoclonales de signifi-
cado incierto o transitorias

•	 Plasmocitomas solitarios
•	 Enfermedades de cadenas pesadas



215

•	 Macroglobulinemia de Waldestrom 
(linfoma linfoplasmocítico)

•	 Amiloidosis primaria

Exámenes de laboratorio
Los exámenes de laboratorio clínico de 
rutina o especializados, complementarios  
o adicionales según el caso, son los que 
también se describen y sugieren en la Guía 
de Práctica Clínica de Mieloma Múltiple 
2013 y la guía del 2018 (21, 22).

Complementarios:
▪	 Hemograma 
▪	 Bioquímicos: creatinina, electrolitos, cal-

cio sérico, proteínas totales, DHL, β2M, 
VSG, TGO, TGP

▪	 Proteinograma electroforético: en suero 
y orina

▪	 Inmunofijación: en suero y orina 
▪	 Dosaje de cadenas ligeras en suero
▪	 Dosaje de inmunoglobulinas
▪	 Survey óseo 
▪	 Aspirado de médula ósea y biopsia de 

hueso unilateral
▪	 Citogenética, citometría de flujo 
▪	 FISH: del13, del17p13, t(4;14), t(14;16), 

t(14;20), amplificación 1q21

Adicionales:
▪	 RM de columna total
▪	 TAC (evitar contraste si presenta injuria renal)
▪	 PET/SCAN
▪	 Biopsia de tejido para diagnóstico de 

plasmocitoma solitario
▪	 Densitometría ósea
▪	 Viscosidad sanguínea
▪	 Tinción para amiloidosis en tejido sub-

cutáneo mucosa labial

Estadiaje

El estadiaje del Mieloma Múltiple determi-
na la extensión de la enfermedad, propor-
ciona datos pronósticos y constituye una 
orientación para administrar el tratamiento 
más adecuado.

La Guía de Práctica Clínica de Mieloma 
Múltiple 2013, INEN y la de 2018 refieren 
el Sistema de Clasificación por Estadios Clí-
nicos donde se comparan los sistemas de 
Durie-Salmon (DS), Sistema Internacional 
(ISS) y el sistema internacional revisado (21, 32) 
(Tablas 9 y 10).
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Tabla 9. Sistemas de clasificación DS e ISS

Estadios Durie-Salmon Sistema 
internacional

Mediana de 
sobrevida

I

Todos los siguientes:
- Hemoglobina > 10 g/dl
-Calcio  sérico normal o <=12 mg/dl
- Lesiones óseas solitarias
  (plasmocitoma) o ausentes 
- Niveles bajos de proteína M:
   IgG <5 g/dl, IgA<3 g/dl
- Proteína de Bence Jones<4 g/24h

β2M <3,5 mg/l
Albúmina >3,5 g/dl 62 meses

II ni Etapa I ni Etapa III ni Etapa I ni III 44 meses

III

Uno o más de los siguientes: 
- Hemoglobina < 8,5 g/dl
- Calcio  sérico >12 mg/dl
- Múltiples lesiones óseas líticas avanza-
das
- Proteína M alta: IgG >7 g/dl, IgA>5 g/dl
- Proteína de Bence Jones>12 g/24h

β2M >5,5 mg/l 29 meses

Subclasificacion
A Función renal normal (nivel de creatinina sérica <2,0 mg/dl) o 177 mmol/l

B Función renal anormal (nivel de creatinina sérica >2,0 mg/dl) o 177mmol/l

(19) Vidaurre Rojas Tatiana.. Guía de Práctica Clínica de Mieloma Múltiple. Lima – Perú. 2013: 1 – 10. www.inen.sld.pe.

Tabla 10. Sistema internacional de estadiaje revisado (R-ISS)

Estadiaje Criterios Sobrevida global y sobrevida 
libre de progresión a 5 años 

I ISS estadio I 88%/55%

II Ni ISS estadio I, Ni  ISS estadio III 62%/36%

III
ISS estadio III y al menos uno de los dos criterios: 
Riesgo alto de CA por FISH y LDH elevada

43/29%

Anormalidades cromosómicas (CA): Riesgo alto: Presencia de la deleción 17p y/o traslocación t(4;14) y/o 
traslocación t(14;16). Riesgo estándar: No riesgo alto

Lactato deshidrogenasa (LDH): LDH alta: mayor al límite superior normal

(22) Guía de Práctica Clínica, Manejo multidisciplinario de MM. AUNA-ONCOSALUD- Perú 2018.

Factores pronósticos

Buen Pronóstico: Ausencia de factores 
genéticos de riesgo desfavorable y pre-
sencia de hiperploidía, t(11;14) (q13;q32) 
o t(6;14) por FISH. Mal Pronóstico: Pre-
sencia de: deleción 13q, deleción 17p13,  
t(4;14)(p16;q32), t(14;16)(q32;23), t(14;20) 
por FISH. Amplificación 1q21. Hipodiploi-
días.Cuando se publicó la serie 1956-1969 
del CMV, aun no existían los sistemas de 

clasificación de DS ni ISS, es a partir del 
año 1975 cuando se emplea el sistema 
Durie-Salmon en Perú. Jeri, señala que en 
la revisión clínica de su serie 1972-1988 la 
mayoría de sus pacientes se hallaban en 
estadio II o III (2, 13).

En la serie del HNDM, el 90 % de los pa-
cientes clasificó como estadío III con 35% 
en sub clasificación B, con un evidente 
incremento de la beta 2 microglobulina 
(β2M) y compromiso renal en el 94,1% y el 
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47% hizo abandono del control luego de 
un seguimiento de 8 meses. (3) En la serie 
del HMC, el estadio clínico más frecuen-
te a su ingreso según Durie-Salmon, fue el 
IIIA (48,5%), IIIB (22,9%), y el menos fre-
cuente IA (2,9%), hallazgos explicables por 
el diagnóstico tardío de la enfermedad y 
por la interpretación muy superficial del 
significado de la anemia y el dolor óseo en 
el periodo estudiado (1988-1998) (4).

En la serie del HNGAI, en el periodo 1998-
2005; estratificaron a sus pacientes en for-
ma retrospectiva con el sistema Durie-Sal-
mon (DS) y con el Estadiaje Internacional 
para Mieloma Múltiple (ISS). Con el siste-
ma DS la mayoría de sus pacientes se ubi-
có en el Estadio IIIA (56%), seguido por IIA 
y IIIB, no encontraron pacientes en estadio 
IB y solo uno fue catalogado como Estadio 
IIB, lo que explicó los niveles de creatinina 
sérica >2 mg% como un marcador de pro-
gresión de enfermedad. 

Con el sistema ISS, predominó discretamen-
te el Estadio III (38,6%). Cuando compararon 
el ISS con el de DS, la mayoría de los pa-
cientes que cayeron en el Estadío I del ISS 
correspondían al IIA (35%) y IIIA (45%), y para 
los pacientes catalogados como Estadio IIIA 
de DS tuvieron 23% en el Estadio I del ISS, 
46% en el II y 31% en el III, observando un 
gran desbalance de distribución en la estra-
tificación usando ambos sistemas al mismo 
tiempo en el mismo paciente (16).

Rojas Soto, concluyó que los pacientes 
en Estadio III (ISS) y IIIB (DS) tuvieron 
muy pobre pronóstico. El sistema ISS 
fue fácil de aplicar y fue posible obtener 
significancia pronóstica. 

Por el contrario, con DS tuvieron limitacio-
nes sobre todo en la categorización ósea 
y no encontraron diferencias estadística-
mente significativas con respecto a la so-
brevida global de sus pacientes (16).

En la serie 2003-2005, del HNERM, aten-
dieron pacientes en estadio II y estadio III 
en el 82,36% (41,1% en cada estadio). Al 
compararlos de acuerdo al estadio de la 
enfermedad, no encontraron diferencias 
en cuanto a  grupos de edad ni a sexo (15).

Rivera Buendía, reporta que durante el 
periodo evaluado (junio 2003-junio 2006) 
ingresó  al HNERM un alto porcentaje de 
pacientes con MM en estadios avanzados II 
y III (73,4%) lo que evidenciaba que la en-
fermedad seguía siendo subdiagnosticada 
y solo se atendía en las fases avanzadas de 
la enfermedad. Basados en índice del sis-
tema Internacional, ISS, encontraron 26,6% 
en Estadio I, 43,1% en Estadio II y 30,3% en 
Estadio III, con un alto porcentaje de morta-
lidad (31,2%) en los tres años estudiados (5).

Aguilar, en la serie (1975-1985), y Vás-
quez y Casanova, en la serie (2002-
2006), casuísticas del INEN, señalan el 
estadio clínico EC III como el más fre-
cuente, 60% y 85% respectivamente, 
con una distribución de pacientes, en la 
serie 2002-2006, según los estadios IA, 
IIA, IIB, IIIA y IIIB de 7,8%, 4,9%, 2,0%, 
63,7% y 21,6% respectivamente (6, 7).

Tratamiento – sobrevida 
El tratamiento para MM tiene como obje-
tivo un control efectivo y rápido de los sín-
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tomas, evitar o revertir las complicaciones 
y consolidar con el transplante siempre y 
cuando sea un candidato elegible. La me-
jora de la calidad de vida y alcanzar la res-
puesta completa se relacionan a la sobre-
vida global (11).

•	 Antes del empleo de la quimioterapia 
(antes de 1960) la sobrevida media no 
era mayor de 7 meses desde el momento 
que se iniciaba el tratamiento sintomático.

•	 En la serie (1956-1969) emplearon Mel-
falán para tratar a sus pacientes con 
MM. Señalaron en su experiencia que a 
pesar del empleo de las drogas citostá-
ticas e inmunosupresoras los resultados 
fueron muy desalentadores (13).

•	 Desde la introducción de agentes al-
quilantes en 1981, los resultados mejo-
raron dando lugar a la prolongación de 
la sobrevida de hasta 3 años en el 50% 
de pacientes. Por décadas el estándar 
de quimioterapia empleado para MM 
fue Melfalán y Prednisona (MP) en cur-
sos intermitentes (6, 26). Posteriormente 
aparecieron los esquemas terapéuticos 
Vincristina-Adriamicina-Dexametasona 
VAD y Dexametasona a altas dosis, es-
quemas empleados también paulatina-
mente en el tratamiento del MM en los 
pacientes peruanos (1, 2, 6- 8, 27).

Los pacientes en la serie del HNERM de 
150 casos (1972-1988) reportada por Jeri, 
recibieron como él lo describió, “QT clá-
sica empleada desde hace más de 20 
años”,  la asociación Melfalán/Predni-
sona mensual, por espacio de 10 meses 
continuos, previos los controles humora-
les, con prácticamente 80% de remisio-
nes completas y parciales. Los criterios 
de esta respuesta fueron en el momento 
los correspondientes al Grupo de onco-
logía del sudoeste (Southwest Oncology 
Group-SWOG) (2).

Jeri, resalta que el mayor porcentaje de sus 
pacientes (41,0%), tuvo una supervivencia 
de alrededor de 36 meses y el 13,6% so-
brevivió alrededor de 48 meses. 

Además, señala que pese a no ser válido esta-
dísticamente randomizar pacientes retrospec-
tivamente, el 8,6% sobrevivió más de 5 años y 
la mayoría con buena calidad de vida (2).

Aguilar, en el estudio realizado en la serie 1975-
1985 en pacientes del INEN, reporta como tra-
tamiento más utilizado el esquema que incluía 
Melfalán (M) en el 46,3%; con una mediana de 
sobrevida global de 20,5 meses (7).

Carrasco, en una serie posterior de 161 
pacientes del HNERM (1994-1999), repor-
ta como quimioterapia de Inducción (QTI); 
dos esquemas: a) MP = terapia con Melfalán 
0,20-0,025 mg/Kg por cuatro días vía oral 
y Prednisona a razón de 1 mg/Kg por cua-
tro días, administrada en ciclos cada 28-30 
días por lo menos durante 6 meses. Durante 
este periodo se aceptó terapia para el do-
lor, incluyendo cobaltoterapia, así como la 
administración por una sola vez de agentes 
alquilantes endovenosos; y b) QTC= quimio-
terapia combinada con al menos dos qui-
mioterapias endovenosas más la asociación 
de corticoides e inclusive Melfalán. En el 
59,6% recibió MP, el 22,3% recibió QTC y 25 
casos no recibieron quimioterapia alguna (8).

Carrasco, afirma que no se pudo lograr 
aumentar la sobrevida total (ST) en los 
pacientes con MM mediante la incorpora-
ción de QTC; la terapia con MP en líneas 
generales no fue superada por QTC en el 
tratamiento de inducción en MM. Al eva-
luar las diferencias en la ST, sometió los 
diferentes subgrupos estratificados por 
datos clínicos al diagnóstico a la QTI con 
MP o QTC, observando mayor ST total en 
pacientes sometidos a en la inducción con 
MP. La diferencia en la sobrevida total se 
hizo más notoria cuando empleó MP en 
QTI en los pacientes varones mayores de 
65 años, con hipoalbuminemia, proteinuria 
>150mg/dl y LDH normal; con mielograma 
con menos del 34% de células plasmáticas 
y Bence y Jones negativo; con cadena pe-
sada G, cadena ligera Lambda y proteína 
M G-Lambda; finalmente, en pacientes 
con estadio clínico III (8).
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Carrasco señaló que la sobrevida total en 
promedio fue de 43,19 meses, con una 
media de 23,09 meses y ST a los 5 años 
menor al 20% y puntualizó, en el año 2002 
de la publicación, que la sobrevida de pa-
cientes con MM en los últimos 16 años, 
no se había modificado, destacando que 
en la serie estudiada se observaba la in-
fluencia de algunos factores al diagnósti-
co, los cuales correlacionaron con mayor 
ST como: pacientes menores de 65 años, 
creatinina < de 2 mg/dl, albuminemia > 
3 g/dl, β2M < de 6 mg/dl, células plas-
máticas en médula ósea menor del 33%, 
proteína M kappa sin cadenas pesadas, 
Estadio clínico II, más aún IIa; MP como 
QTI. La ST en todas las estratificaciones 
fue estadísticamente significativa. 

Estos parámetros coincidieron con aque-
llos validados en las puntuaciones pronós-
ticas de acuerdo al Índice Pronóstico In-
ternacional (IPI) y al SWOG.Rivera, reporta 
que aunque el estudio de su serie (2003-
2006) en el HNERM no fue un diseño ana-
lítico, observó que los factores ya conoci-
dos que intervienen en el pronóstico de 
sobrevida de los pacientes con mieloma 
múltiple como; la anemia, hipoalbumine-
mia y elevación del valor de β2M, también 
se presentaron más alterados en el grupo 
de pacientes que fallecieron, resaltando el 
valor de la β2M como marcador pronósti-
co relacionado a mayor mortalidad con un 
valor de p<0,05 (p=0,005) (5).

Rojas Soto, en la serie (1998-2005) repor-
tada el 2006, señaló las tendencias en 
el tratamiento: la quimioterapia en base 
a agentes alquilantes llamada Estándar 
(QtE), y la quimioterapia de alta dosis 

que predominó en un 61,8%, incluso en 
pacientes mayores de 70 años en un casi 
20%; sin embargo remarca que ninguno 
de ellos fue a consolidación con trasplan-
te de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TPH) autólogo, lo cual fue explicado 
por el alto costo que implicaba a la insti-
tución. En cuanto a la sobrevida general 
(SE), señala la mediana de 37 meses, en 
el rango de 1-93 meses (IC 95%), mucho 
menor (68 meses a más) a la SG para pa-
cientes que van a TPH (16).

Cuando se evaluó el sistema de estadiaje 
Internacional (ISS) en base a la mediana de 
SG, separó a sus pacientes en 3 grupos de 
66 meses (I), 52 meses (II) y 15 meses (III), 
estadísticamente significativo (p<0,0001), 
comprobando el pobre pronóstico de los 
pacientes en el Estadio III. Por otro lado, 
al evaluar el Sistema Durie-Salmon (DS) en 
el mismo grupo, la mediana de SG fue 30 
meses (Ia), 37 meses (IIa), 49 meses (IIIa) y 
13 meses (IIIb) con un valor p=0,147. Ro-
jas Soto, concluyó que la QtE versus Alta 
dosis sin consolidación con Autotrasplan-
te no tiene diferencias estadísticamente 
significativas con respecto a la SG en los 
pacientes con MM en el HNGAI y que a 
mayor edad menor SG y mayor tendencia 
a tener estadio avanzado, pero no demos-
tró ser significativa para el pronóstico (16).

En la serie de Vásquez-Casanova, publica-
da el 2013, reportan la respuesta al trata-
miento de primera línea de los pacientes 
con MM atendidos en el INEN durante el 
periodo 2002-2006. Los investigadores 
revisaron 253 historias clínicas, 135 de 
ellas cumplieron con los criterios de in-
clusión propuestos para el estudio (6).
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El diagnóstico de MM se basó en la clasi-
ficación de la WHO, y el estadiaje en los 
criterios de Durie-Salmon modificado(11).

La respuesta al tratamiento fue codificada 
como a) Respuesta completa, b) Respues-
ta Parcial, c) Enfermedad Estable, d) Pro-
gresión de Enfermedad (Tabla 11) (6, 28-29).

Tabla 11. Tipo de respuesta

Respuesta Completa (RC)
Inmunofijación del suero y orina negativa y

Desaparición de cualquier plasmocitoma y

<5% de células plasmáticas en médula ósea

Respuesta Parcial (RP)
Reducción de >50% de proteína M sérica y reducción de la proteína M en la orina de 24 horas en <90% o 
<200 mg por 24 horas

Si la proteína M en suero y orina son inmensurables, se requiere una disminución >50% en la diferencia en-
tre los niveles de cadena ligera libres involucradas y no involucradas en lugar de los criterios de proteína M

Si la proteína M en suero y orina son inmensurables y la determinación sérica de cadenas ligeras libres es 
inmensurable, se requiere >50% de reducción en células plasmáticas de la MO en lugar de la proteína M, 
si el porcentaje inicial fue >30%

Además del criterio anterior, si está presente al inicio del estudio, también se requiere una reducción >50% 
en el tamaño  de los plasmocitomas de tejidos blandos 

Enfermedad Estable (EE)
Que no cumplan los criterios para  RC, RP o Progresión de enfermedad

Progresión de Enfermedad (PE)

– requiere uno o más de los siguientes:

– aumento > del 25% de la respuesta basal en:

El componente M sérico (incremento absoluto debe ser >0,5 g/dl) y/o

El componente M de la orina (incremento absoluto debe ser >200 mg/24horas) y/o

Solo en pacientes sin niveles medibles de proteína M en suero y orina: la diferencia entre los niveles de 
cadenas ligeras libres involucrados y no involucrados (incremento absoluto debe ser >10 mg/dl)

Porcentaje de células plasmáticas en MO (porcentaje absoluto debe ser de 10%)

Desarrollo definido de nuevas lesiones óseas o plasmocitomas de tejidos blandos o claro aumento en el 
tamaño de las lesiones óseas  existentes o plasmocitomas de tejidos blandos 

Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido >11,5 mg/dl) que se puede atribuir exclusivamente al 
desorden de proliferación de células plasmáticas 

(6) Vásquez y Casanova. Acta Cancerológica 2013. Vol. 112 (1): 7-16.

Los criterios para dar inicio al tratamiento 
se basaron en su totalidad en la sintomato-
logía por MM; principalmente dolor óseo, 
seguido de anemia. El tratamiento médico 
de primera línea más frecuente fue VAD 
(Vincristina-Adriamicina-Ciclofosfamida) en 
el 62,7% de los casos, seguido de Ciclofos-
famida-Prednisona (CP) con el 28,4%. 

La cantidad de cursos según el esquema 
de tratamiento fueron: Esquema VAD de 
2 a 3 cursos en 17 pacientes (26,5%), de 4 
a 5 en 19 (29,7%) y de 6 en 28 (43,8%); el 
número de cursos utilizados para VAD fue 
predominantemente el número óptimo de 
6 (43,8%), y el 74% un número aceptable 
(>4) (Tabla 12).
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Tabla 12. Tratamiento médico de primera línea

Tratamiento No %
VAD 64 62,7

Ciclofosfamida Prednisona 29 28,4

Talidomida Dexametasona 6 5,9

CIFOSIP 1 1,0

Dexametasona a altas dosis 1 1,0

DTPACE 1 1,0

Número de cursos de VAD
2 a 3 17 26,5

4 a 5 19 29,7

6 28 43,8

Número de cursos de Ciclofosfamida – Prednisona
2 a 4 5 17,4

5 a 8 17 58,6

9 a 12 5 17,2

13 a mas 2 6,9
(6) Vásquez y Casanova. Acta Cancerológica 2013. Vol. 112 (1): 7-16.

La respuesta terapéutica al tratamiento de 
primera línea para los esquemas aplicados 
mostró respuesta completa (RC) en 18 pa-
cientes (17,4%), respuesta parcial (RP) en 30 
pacientes (29,4%), 21 (20,6%) con enferme-
dad estable (EE), 21 (20,6%) con progresión 
de la enfermedad (PE) y 12 (11,8%) con res-
puesta no evaluable (NE). Con VAD encon-
traron RC en el 20,3% y RP en el 25%, con 
tasa de respuesta global de 45,3%, la cual 

se encuentra por debajo de lo reportado 
en anteriores estudios. Vásquez y Casanova 
señalaron que por ser un estudio retrospec-
tivo se tienen limitaciones en valorar la res-
puesta, observable en el 15,6% de respues-
ta no evaluable (Tabla 13) y que la tasa de 
respuesta con los tratamientos de primera 
línea aplicada (6), no puede ser comparada 
con otros estudios peruanos por haberse 
empleado diferentes esquemas.

Tabla 13. Respuesta terapéutica general y de VAD entre el periodo 2002-2006

General Nº (%) VAD Nº (%)
Respuesta completa 18 (13) 17,6 (20,3)

Respuesta parcial 30 (16) 29,4 (25,0)

Enfermedad estable 21 (12) 20,6 (18,8)

Progresión de enfermedad 21 (13) 20,6 (20,3)

No evaluable 12 (10) 11,8 (15,6)
(6) Vásquez y Casanova. Acta Cancerológica 2013. Vol. 112 (1): 7-16.
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Vásquez y Casanova, reportan una media-
na de sobrevida libre de progresión (SLP) 
de 12 meses, con una mediana del tiem-
po de seguimiento de 11 meses (rango 
1-112 meses), estimándose la SLP a los 5 
años en 11,5%,  la cual puede ser compa-
rada con los 13 meses de SLP lograda por 
el esquema Melfalán-Prednisona en el es-
tudio de Palumbo (24).

Los pacientes con β2M microglobulina de 
3,5-5 y mayor de 5,5 mg/l presentaron una 
menor SLP con una mediana de 8 meses, 
remarcando a la β2M como un factor pro-
nóstico de sobrevida. Aquellos con de-
terioro renal presentaron también menor 
SLP, evidenciando una clara diferencia en 
la sobrevida cuando se considera solo este 
parámetro (Tabla 11).

Tabla 14. Sobrevida Libre de Progresión según las características clínicas y patológicas

Características Nº Mediana meses SLP a 5 años Valor p
Edad, años 

Menos de 65 años
65 a mas 

65
37

12
13

18,3
0,0

0,311

Sexo
Hombres
Mujeres

67
35

15
12

10,0
14,0

0,906

% células plasmáticas
0 – 30 
31 – 61 
61 – 100  

35
20
29

18
11
8

18,4
6,6
4,5

0,156

β2M al debut
Menos de 3,5

3,5 – 5,5 
más de 5,5

29
10
22

18
8
8

16,7
0,0
5,5

0,017

Tratamiento de primera línea 
VAD

Ciclofosfamida
64
29

12
17

15,1
3,9

0.66

Deterioro renal
EC IIA + IIIA (sin deterioro)
EC IIB + IIIB (con deterioro)

70 16 15,2 0,002

(6) Vásquez y Casanova. Acta Cancerológica 2013. Vol. 112 (1): 7-16.

La mediana de sobrevida alcanzada fue 
de 33 meses, muy por encima de otros 
estudios peruanos (Aguilar 20,5 meses y 
Carrasco 23,09 meses) y una superior so-
brevida global a 5 años de 31,5%, proba-
blemente debido al uso de VAD y a que el 
31% de los pacientes recibieron segunda 
línea de tratamiento, lo cual sin duda influ-
yó en la mediana de sobrevida. Coinciden-
temente con la SLP, pacientes con la β2M 
mayor de 3,5 y con deterioro renal mostra-
ron menor sobrevida global, con medianas 
de 21 y 19 meses respectivamente, obser-

vándose además otras dos importantes 
variables, tener entre 61 – 100% de célu-
las plasmáticas y haber recibido solo 2 o 
3 cursos de VAD con medianas de SG de 
26 y 13 meses respectivamente. Estimaron 
que, al momento no hay estudios prospec-
tivos para analizar datos precisos sobre 
la tasa de respuesta y sobrevida. Sin em-
bargo, los estudios en las series peruanas 
permiten afirmar que el MM en pacientes 
peruanos afecta predominantemente a 
hombres, que el tratamiento más utilizado 
y con mejor respuesta global es VAD, con 
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una SLP de 12 meses. Que la SLP es menor 
principalmente con las variables β2M y de-
terioro renal. Que la SG es de 33 meses, y 

que esta es menor con las variables β2M, 
deterioro renal y el número de cursos de 
VAD (Tabla 15).

Tabla 15. Estimación de la sobrevida global según las características clínicas y patológicas

Características Nº Mediana, meses SG a 5 años, % Valor p
Edad, años 
Menos de 65 años
65 a mas 

65
37

36
28

37,4
22,2

0,177

Sexo
Hombres
mujeres

67
35

33
41

30,7
32,9

0,321

% células plasmáticas
0 – 30 
31 – 61 
61 – 100  

35
20
29

30
44
26

38,2
30,9
12,8

0,014

β2M al debut
menos de 3,5
3,5 – 5,5 
más de 5,5  

29
10
22

61
49
21

50,6
35,6
16,5

0,012

Tratamiento de primera línea 
VAD
CP

64
24

36
36

31,0
32,5

0,832

Deterioro renal
EC IIA + IIIA (sin deterioro)
EC IIB + IIIB (con deterioro)

70
24

41
19

37,8
19,3

0,005

Cursos de VAD
2 a 3
4 a 5
6 a mas 

18
19
27

13
31
41

15,7
36,9
37,3

0,006

Cursos de CP
2 a 4
5 a 8
9 a 12

5
17
5

49
26
57

0,0
32,3
40,0

0,582

(6) Vásquez y Casanova. Acta Cancerológica 2013; 112(1): 7-16.

Otro reporte publicado en el 2016 por Vás-
quez Jule et al., considera un parámetro im-
portante y predominante en nuestra pobla-
ción, la falta de recursos de la gran mayoría  
de pacientes peruanos para acceder a los 
nuevos agentes, en ese escenario, evalúan 

la terapia convencional con Ciclofosfami-
da oral, Talidomida y Dexametasona (CTD) 
como una alternativa para el tratamiento 
de los MM recién diagnosticados en una 
serie de 59 pacientes que cumplieron con 
los criterios de selección, tratados en el 
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INEN entre enero 2008 y julio 2013, de los 
cuales el 59% fueron hombres. El 88,1% co-
rrespondió a DS III, la mediana de ciclos de 
tratamiento fue de 11(rango 4-12). La tasa 
de respuesta global fue de 69,5%, el 1,7% 
con RC estricta, 5,1% con RC y el 32,2% con 
muy buena RP. El 6,7% de pacientes murie-
ron por causas relacionadas al tratamiento; 
los eventos adversos presentados con más 
frecuencia fueron, neutropenia de todos los 
grados  (44,1%) y neutropenia febril (grado 
III/IV 18,6/11,9%) (33). 

•	 El manejo del MM ha sufrido importan-
tes cambios en ésta última década de-
bido a un mejor entendimiento de su 
biología molecular. 

•	 Las Guías de Práctica Clínica Oncoló-
gica para Mieloma Múltiple del 2013 
y 2018 recomiendan los tratamientos 
para pacientes peruanos estratificados 
como candidatos o no para TPH (21, 22).

El transplante de mieloma
múltiple en el Perú

El trasplante de medula ósea fue practica-
do por primera vez en 1970 por el doctor 
Donald Tomas. En Perú, el año 1994 se rea-
lizó en la Red Asistencial Almenara el pri-
mer trasplante de medula ósea y de forma 
ininterrumpida se desarrolla el Programa 
de Trasplante de Progenitores Hematopo-
yéticos (TPH) en el HNERM de EsSALUD. 
El oncólogo Sergio Murillo Vizcarra desta-
ca qué siguiendo los lineamientos interna-
cionales, han logrado resultados similares 
a los obtenidos por otros servicios equiva-
lentes en países de Europa y América. 

En la primera década del nuevo siglo el 
HNERM amplía el trasplante para los porta-
dores de Mieloma Múltiple con buena res-
puesta inicial o a los refractarios primarios 
dentro del “programa de tratamiento inte-
grado”, en el cual consideran el tratamien-
to moderno del mieloma con uno o dos 

trasplantes autólogos o con TPH alogénico 
dependiendo del paciente. El primer tras-
plante de MM se realizó en mayo del 2000.

En octubre del 2014, EsSalud  presentó la 
remodelada Unidad de Trasplante de Mé-
dula Ósea del HNERM. El hematólogo on-
cólogo Juan Navarro Cabrera, Jefe del De-
partamento de Hematología, informó que 
en 20 años de intenso trabajo, el HNERM, 
no solo es la primera unidad de su tipo en 
Perú, también es la que más trasplantes ha 
realizado en el país. 

Atendió 675 trasplantes a pacientes que 
padecían enfermedades como leucemia, 
insuficiencia medular, mieloma múltiple o 
linfoma; de los cuales 226 fueron autólo-
gos, 443 alogénicos y seis singénicos, to-
dos desarrollados de manera exitosa.

Navarro, señala que actualmente entre las 
neoplasias hematológicas el MM represen-
ta el 10% y afecta anualmente a 4 de cada 
100 mil personas; por lo que el trasplante 
de progenitores hematopoyéticos, consti-
tuye una estrategia terapéutica, importan-
te para el tratamiento de esta patología. 

En el 2011 presentó una data (no publica-
da) de 88 TPH con MM en el periodo mayo 
2000-noviembre 2011, de ellos 84 pacien-
tes tuvieron trasplantes autólogos, 4 tuvie-
ron 2 auto-trasplantes y uno se sometió a 
3 auto-trasplantes. De cuatro trasplantes 
alogénicos, tres pacientes permanecen vi-
vos a la fecha y un paciente tiene 11 años 
post-transplante alogénico. 

También señaló que el MM con inducción 
+ altas dosis y trasplante con Melfalán, lo-
gra entre 10 a 15 años de sobrevida global 
en aproximadamente un 70% de pacientes; 
que el factor pronóstico para SG es el grado 
de respuesta post – trasplante y que aque-
llos que logran RC post trasplante alcanzan 
una Sobrevida Global promedio de 10 años 
frente a 4 años para aquellos con solo RP. 
Navarro, concluye que por ahora no pue-
den curar, pero que es posible con au-
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to-trasplante convertir al MM en una en-
fermedad crónica con excelente calidad 
de vida por largo tiempo y que el factor 
pronóstico más importante para la sobre-
vida es alcanzar RC. Finalmente señala que 
el Trasplante es de gran ayuda para alcan-
zar la RC y las nuevas drogas combinadas 
mejoran esta respuesta.  

El HNGAI, en junio de 2012 con un equipo 
multidisciplinario encabezado por los doc-
tores Antonio Carrasco Yalán y Alejandro 
Kobashikawa Miyahira, realizaron el primer 
trasplante autólogo de médula ósea a una 
mujer de 48 años, quien recibía atención 
médica por presentar anemia, baja de 
peso y dolor óseo intenso, síntomas que 
determinaron un cuadro de mieloma múlti-
ple, por el cual, la paciente fue sometida a 
altas dosis de quimioterapia antes del tras-
plante, encontrándose en buenas condi-
ciones de salud hasta la fecha. En enero de 
2013, en el Hospital Almanzora Aguinaga 
de ESSALUD de Chiclayo, Lambayeque, al 
norte del país, el doctor José Aguilar rea-
lizó el primer trasplante de médula ósea 
a una mujer de 38 años con diagnóstico 
de MM de aproximadamente dos años de 
evolución, sometida a varias sesiones de 
quimioterapia y a trasplante autólogo, en-
contrándose actualmente en controles.

En diciembre de 2013, el Instituto Na-
cional de Enfermedades Neoplásicas 
aprueba mediante resolución Jefatural 
No 631-2013-J/INEN la Guía de Práctica 
Clínica para Trasplante de Precursores he-
matopoyéticos. Señalándose en ella las 
indicaciones de trasplante de precurso-
res hematopoyéticos en MM, tratamiento 
con altas dosis de quimioterapia seguido 

por TPH autólogo es considerado el tra-
tamiento estándar en pacientes diagnos-
ticados de MM. El TPH alogénico es el 
único tratamiento que tiene potencial de 
curación en pacientes con MM; sin em-
bargo es limitado incluso en candidatos 
ideales por la alta tasa de mortalidad rela-
cionada al tratamiento y porque su efica-
cia comparado con TPH autólogo no está 
completamente demostrado (32).

Tratamiento antineoplásico 
para candidatos a 
TPH autólogo

El empleo de Bortezomib ha demostrado 
ser un medicamento costo – efectivo y 
que mejora la calidad de vida de los pa-
cientes. Esquemas que incluyan Bortezo-
mib como agente de inducción, especial-
mente en pacientes con insuficiencia renal 
y citogenética de pronóstico adverso. 

En la actualidad la guía del 2018, reco-
mienda para paciente candidatos a TPH 
autólogo, el uso de la inducción con Bor-
tezomib/Lenalidomida/Dexametasona 
(Categoría 1, fuerte a favor). 

Otras opciones que se recomiendan; Bor-
tezomib/Doxorrubicina/Dexametasona 
(Categoría 1, débil a favor), Bortezomib/
Ciclofosfamida /Dexametasona (Catego-
ría 2A, fuerte a favor), Ixazomib/Lenalido-
mida/Dexametasona (Categoría 2B, débil 
a favor), Bortezomib/Talidomida/Dexame-
tasona (Categoría 1, Fuerte a favor), Bor-
tezomib/Dexametasona (Categoría 1, dé-
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bil a favor), Lenalidomida/Dexametasona 
(Categoría 1, débil a favor) y Dexameta-
sona /Talidomida/Cisplatino/Doxorrubici-
na/Etopósido/Bortezomib (Categoría 2A, 
débil a favor) (22).  

La obtención de células para el trasplan-
te autólogo debe considerarse al terminar 
4 ciclos de quimioterapia con el esquema 
elegido inicialmente de acuerdo a los re-
sultados de la respuesta lograda (21).

No tenemos aún estudios que hayan 
evaluado la respuesta de estos nuevos 

agentes en pacientes peruanos.

Tratamiento antineoplásico 
para pacientes no 
candidatos a TPH
Los esquemas esencialmente son los mis-
mos al de los pacientes que son candida-
tos a TPH.  La Guía recomienda el uso de 
Melfalán-Prednisona asociado a Bortezo-
mib o Lenalidomida o Talidomida, como 
tratamiento inicial en pacientes que no son 
candidatos a trasplante. Otra opción com-
parable en resultados al uso de 3 drogas 
es el empleo de Lenalidomida + Dexame-
tasona a bajas dosis de manera continua. 
Para pacientes que son de alto riesgo cito-
genético recomienda utilizar Bortezomib–
Melfalán–Prednisona (6).

Tratamiento de 
mantenimiento
En pacientes que hayan sido sometidos a 
TPH autólogo o no y que hayan obtenido 
respuesta o enfermedad estable  luego 
de la terapia de inducción o primera línea; 
debe iniciar tratamiento de mantenimiento 
con: Lenalidomida (Categoría 1), Talidomi-
da (Categoría 1) y Bortezomib (Categoría 1).
Estos agentes han demostrado ampliar la so-
brevida libre de progresión y sobrevida global 

y en la actual guía del 2018 ya se incorporan 
estos agentes para mantenimiento tan igual 
como en las guías internacionales (22).

Tratamiento antineoplásico 
para recurrentes y
refractarios
Todo paciente que no es candidato a 
transplante y no obtiene respuesta (recaí-
da o progresión) tras la inducción o pri-
mea línea, que recaen o progresan luego 
del TPH autólogo o alogénico o pacientes 
refractarios (sin respuesta) al tratamiento; 
deben ir a tratamientos de rescate (22).

Surgen nuevos agentes para ello, como: 
Pomalidomida y Daratumumab Pomali-
domida, es un agente inmunomodulador, 
antineoplásico y antiangiogénico que fue 
aprobado por la FDA en el 2013. Daratu-
mumab, es un anticuerpo monoclonal an-
ti-CD38 que fue aprobado por la FDA en 
mayo de 2018 (11).

La guía del 2018 sugiere; Daratumumab/
Bortezomib/Dexametasona (Categoría 1), 
Daratumumab/Lenalidomida/Dexameta-
sona (Categoría 1), Ixazomib/Lenalidomi-
da/Dexametasona (Categoría 1), Poma-
lidomida/Dexametasona (Categoría 1), 
Lenalidomida/Dexametasona (Categoria 
1), Daratumumab/Pomalidomida/Dexa-
metasona (Categoría 2A), Pomalidomida/ 
Bortezomib/Dexametasona (Categoría 
2A), Pomalidomida/Ciclofosfamida/ Dexa-
metasona (Categoría 2A), Ixazomib/Poma-
lidomida/Dexametasona (Categoría 2A), 
Ixazomib/Dexametasona (Categoria 2A).

La DIGEMID (Dirección general de 
medicamentos, insumos y drogas), es 
la entidad reguladora en nuestro país, 
donde agentes aprobados por la FDA, 
como Carfilzomib, Panobinostat y Elo-
tuzumab no están comercializados aún 
en nuestro país y por lo tanto no los 

recomienda la guía (34).
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Dictamen preliminar de
evaluación de tecnología 
sanitaria-essalud 

El Instituto de Evaluación de Tecnologías 
en Salud e Investigación (IETSI) es una en-
tidad de desarrollo y gestión a nivel nacio-
nal y regional, el cuál toma decisiones en 
salud para optimizar los recursos a fin de 
lograr y extender los servicios de salud de 
calidad para la población peruana en el 
Seguro Social.

En la actualidad Bortezomib es parte de 
su petitorio farmacológico para el mane-
jo del MM como tratamiento de primera 
línea con daño renal debut o pacientes re-
cidivantes / refractarios a uno o más trata-
mientos previos (35, 56).
•	 En diciembre 2015, se emitió el dicta-

men preliminar de aprobación de Bor-
tezomib en paciente con MM sin trata-
miento previo y con daño renal debut; 
el cual está vigente hasta  diciembre de 
2019, según el dictamen N° 007-SDEPF-
yOTS-DETS-IETSI-2015 (35).

•	 En julio de  2016 se aprobó además  el 
dictamen preliminar de Bortezomib en 
pacientes, con MM refractario primario 
(aquellos que no respondieron al trata-
miento de ningún tipo) y con mieloma 
recidivante y refractario (quienes presen-
taron respuesta menor o superior al tra-
tamiento; y eventualmente no responden 
al tratamiento en la etapa de rescate o en 
casos en los que la enfermedad progresa 
dentro de los sesenta días de iniciado el 
tratamiento) dándole a partir de la fecha 
una vigencia de dos años al dictamen N° 
045-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2016 (36).

Estamos lejos de atender a un gran 
número de pacientes por el  alto costo 
del tratamiento, por lo que se espera 
que las políticas de salud sobre la pla-

taforma del aseguramiento universal en 
salud y mediante un apoyo sostenido 
beneficie a la población en general, 
dándole prioridad a las personas de 

escasos recursos en lista de espera de 
ser sometidos a tratamiento. 

Pronóstico
El MM es una patología que presenta mal 
pronóstico en Perú debido a la falta, o a 
la inespecificidad, de sus manifestacio-
nes clínicas que retrasan la búsqueda de 
atención médica, por parte de los pacien-
tes y dificultan el diagnóstico precoz en 
los primeros niveles de atención de salud. 
Razón fundamental por la cual la mayoría 
de pacientes son clasificados en estadios 
avanzados, con múltiples complicaciones 
asociadas al momento de realizarse el 
diagnóstico de MM, reportado en las se-
ries revisadas (2, 4, 6, 14).

La clasificación de Durie y Salmon (D&S) se 
viene utilizando desde 1975, para deter-
minar el pronóstico de los pacientes con 
MM, basado en la masa tumoral estimada. 
Estudios posteriores determinaron pará-
metros de significación pronostica como 
la β2M, el índice de actividad proliferativa 
de las células plasmáticas (proporción de 
células en fase S), deshidrogenasa láctica, 
proteína C reactiva, alteraciones genéticas 
y perfil de expresión genética. El sistema 
de clasificación (International Staging Sys-
tem, ISS) permite obtener en forma fácil y 
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precisa el pronóstico, separa a los pacien-
tes en tres grupos pronósticos en función 
de las concentraciones séricas de β2M y 
albúmina en el período basal.

Cabe resaltar el análisis de Jeri, sobre la 
serie de pacientes peruanos publicada en 
1994. Señaló que uno de los aspectos inte-
resantes del MM es el relacionado al pro-
nóstico, el cual resultó en su experiencia 
de la evaluación de algunos factores que 
permitieron evaluar por anticipado el ma-
yor tiempo de sobrevivencia de cada pa-
ciente, siendo los más importantes: 
1.	 la función renal: nivel de creatinina en 

sangre, 
2.	 la masa tumoral, 
3.	 el tiempo de progresión o crecimiento 

de la masa celular mielomatosa y su in-
fluencia sobre el tiempo de sobrevida, 

4.	 la eliminación de cadenas ligeras en 
cualquier tipo de mieloma, y 

5.	 otros factores como las infecciones, 
controles de hiperuricemia, hipercal-
cemia y/o hiperviscosidad en caso 
de producirse (2). 

Considerando los factores mencionados 
y aunque no pudieron realizar el estudio 
por citometría de flujo y solo 14 pacien-
tes fueron evaluados con β2M por ra-
dioinmunoensayo, observaron en su serie, 
sensibilidad celular a la quimioterapia re-

presentada en la disminución progresiva 
del componente M electroforético, com-
probando en un gran número de casos 
que aquellos pacientes que respondían un 
tanto lentamente, tenían remisiones más 
prolongadas comparados  a los que mos-
traban caída rápida de la paraproteína. 
Los “pacientes con componente inmune 
IgG mostraron siempre mejor pronóstico 
que aquellos con IgA” y los pacientes con 
enfermedad a cadenas ligeras estarían si-
tuados entre estos dos tipos. Con respecto 
a la Sobrevivencia, el mayor porcentaje de 
su serie sobrevivió alrededor de 36 meses 
(41%), seguido por el 13,6% al grupo que 
sobrevivió 48 meses. 

Las causas de muerte fueron las complica-
ciones infecciosas, especialmente de las 
vías respiratorias, sepsis; luego el com-
promiso de la función renal con estados 
de uremia severa y en menor proporción 
otras causas.

Antes de la aparición de los agentes alqui-
lantes como primera línea de tratamiento 
del mieloma, la mediana de superviven-
cia de los pacientes era menor de un año; 
actualmente con las nuevas líneas tera-
péuticas el tiempo de supervivencia está 
aumentando, logrando sobrepasar super-
vivencias mayores de 10 años.
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Conclusiones
El Mieloma múltiple en Perú:
•	 Representa la 18ava neoplasia más fre-

cuente, con un incremento durante los 
últimos años y la tercera en frecuencia 
en neoplasias hematológicas luego de 
los Linfomas y las Leucemias.

•	 El 82% de los pacientes con estudio cito-
genético presentaron cariotipo normal.

•	 El 89,6 % de pacientes son atendidos en 
estadios avanzados de la enfermedad, II 
y III, debido a la inespecificidad de la clí-
nica y retraso en el diagnóstico debido a 
la lejanía geográfica.

•	 El esquema VAD fue el tratamiento mé-
dico de primera línea más utilizado y con 
mejor respuesta global.

•	 La inducción a altas dosis y posterior 
TPH autólogo con Melfalán, se logró  
entre 10 a 15 años de sobrevida global 
en aproximadamente 70% de pacientes.

•	 Los pacientes que lograron respuesta 
completa post-TPH alcanzaron una so-
brevida global promedio de 10 años 
versus a 4 años para aquellos con solo 
respuesta parcial.

•	 Con el esquema CTD se obtienen res-
puestas duraderas con toxicidad tole-
rable siendo éste  régimen un enfoque 
eficaz para pacientes de bajos recursos.

•	 Bortezomib está aprobado en primera 
línea para pacientes con compromiso re-
nal y en pacientes refractarios /recidivan-
tes en EsSALUD.

•	 Daratumumab y Pomalidomida, medi-
camento nuevo que ha ingresado sólo a 
instituciones privadas en Perú.

•	 DIGEMID es la entidad reguladora de 
medicamentos en Perú.

•	 IETSI es es una entidad de desarrollo y 
gestión a nivel nacional y regional que 
toma decisiones en salud para optimizar 
los recursos a fin de lograr extender los 
servicios de salud de calidad para la po-
blación peruana en el Seguro social.

Con la misión de promover, prevenir y ga-
rantizar la atención del paciente oncológico, 
y contribuir con el manejo asistencial y abor-
daje terapéutico adecuado del Mieloma 
Múltiple, neoplasia hasta ahora incurable, el 
INEN aprobó la Guía de Práctica Clínica de 
Mieloma Múltiple mediante Resolución Jefa-
tural No 650-2013 – J/INEN (19).

Confiamos que para nuestros pacientes 
sea determinante de la respuesta al tra-
tamiento y del pronóstico  la utilización 
de los parámetros genético moleculares, 
la Guía Clínica de MM y los resultados 
del dictamen preliminar de evaluación de 
medicamentos de - ESSALUD (31) con el 
objetivo de uniformizar criterios y canali-
zar a posteriori una adecuada información 
de los pacientes con MM, que nos garan-
ticen  estudios epidemiológicos sobre la 
real magnitud de la enfermedad en pa-
cientes peruanos, sus limitaciones y nece-
sidades actuales con visión de futuro. En 
estas últimas líneas, un reconocimiento a 
los investigadores  latinoamericanos que 
continúan  en la búsqueda  del mejor tra-
tamiento para una mejor calidad de vida 
del paciente, a pesar de las limitaciones 
propias de cada país.
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Introducción

Uruguay es un país de 176.215 km2, con 3,3 millones de habitantes, de los cuales 40% vi-
ven en Montevideo, concentrándose 93% de la población en zonas urbanas. La tasa cruda 
de nacimientos es de 14,5/1.000 y 14% de la población tiene más de 65 años. La expecta-
tiva de vida al nacer es 77 años (1). El Sistema Nacional Integrado de Salud del Uruguay se 
constituye por los subsectores público y privado (2).

El sector público se integra por varias instituciones, de las cuales la Administración de Ser-
vicios de Salud del Estado (ASSE) es la principal, dando cobertura al 36% de la población 
total del país. En el sector privado se ubican las instituciones de Asistencia Médica Colectiva 
(instituciones sin fines de lucro). Son 47 instituciones prestadoras de servicios de salud (12 
en Montevideo y las demás en el interior del país) que dan cobertura a 1.806.750 personas. 

Hay además 7 seguros privados que dan servicios asistenciales a 74.789 personas. Los ac-
tos médicos de alto costo, ya sea en el sector público o privado, están financiados por una 
agencia del Estado denominada Fondo Nacional de Recursos (FNR). El FNR recibe aportes 
de los sueldos de los trabajadores y de las instituciones de asistencia sanitaria y financia 
algunos tratamientos que hayan demostrado beneficio significativo en la sobrevida global, 
que por su elevado costo estén fuera del alcance tanto de las instituciones de salud como 
de los individuos por sus propios medios. El cáncer representa la segunda causa de muerte 
en Uruguay. El mieloma múltiple (MM) es el 2,3% de los cánceres en el hombre y 1,86% en 
la mujer, según datos aportados por la Comisión Honoraria de Lucha contra el Cáncer (3). La 
incidencia estimada es de 120 casos nuevos por año con tasas ajustadas de incidencia de 
1,86/100.000 en el hombre y 2,45/100.000 en la mujer. La tendencia de mortalidad tuvo 
un aumento estadísticamente significativo en el período 1990-2010, para ambos sexos (3).

Acceso a evaluación para diagnóstico, pronóstico y estadificación: el diagnóstico y segui-
miento de los pacientes con MM está estandarizado y es factible de realizar adecuadamen-
te. Son de acceso universal mielograma, biopsia de médula ósea, valoración inmunopro-
teica básica (proteinograma electroforético, inmunofijación en suero y orina, dosificación 
de inmunoglobulinas), rutinas y exámenes de valor pronóstico (LDH, beta 2 microglobulina 
- β2M). El análisis de cadenas livianas libres (sFLC) tiene disponibilidad más limitada, reali-
zándose en una institución pública (sin costo para el paciente) y varias privadas (con costo). 
Las técnicas de inmunofenotipo, citogenética convencional e hibridación in situ fluores-
cente (FISH) para t(4;14), 17p-, t(14;16) están centralizadas en Montevideo, en laboratorios 
públicos y privados. El envío de muestras desde centros asistenciales del interior del país 
es sencillo, dadas las características geográficas del país. 
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Algunas instituciones no otorgan cobertu-
ra para estos estudios, que deben ser fi-
nanciados por los pacientes a un costo ele-
vado y cuya no realización inhabilita para 
la solicitud de medicación del FNR.

La radiología convencional se realiza en 
todos los centros de asistencia, existiendo 
además numerosas instituciones que cuen-
tan con tomógrafo. Para ampliar la evalua-
ción ósea con resonancia nuclear magné-
tica (RNM) se debe trasladar al paciente a 
Montevideo. El Centro Uruguayo de Ima-
genología Molecular (CUDIM) centraliza 
la realización de PET-CT, financiado por el 
FNR, con cobertura sin costo adicional a 
todos los pacientes en los que la imagen 
tomográfica o de RNM no sea concluyente 
y/o se requiera la búsqueda de compromi-
so extramedular.

En relación al tratamiento, en Uruguay es-
tán fácilmente accesibles y al alcance de 
toda la población las drogas quimioterá-
picas clásicas utilizadas en protocolos de 
tratamiento de mieloma: Vincristina, Adria-
micina, Ciclofosfamida, Melfalán, así como 
Talidomida. Bortezomib está disponible y 
financiado por el FNR desde 2012 para pa-
cientes de alto riesgo al diagnóstico y para 
pacientes en progresión /recaída. Desde 
principios de 2019, el FNR amplió la cober-
tura de Bortezomib para todos los casos al 
debut de la enfermedad; y en recaída o re-
fractariedad si no ha recibido Bortezomib 
previamente o si recae por lo menos 12 
meses luego de finalizado este fármaco y 
no fue refractario al mismo. Lenalidomida 
está financiada por el FNR en primera línea 
y recaída en pacientes con intolerancia o 
contraindicación a Bortezomib y en pacien-
tes con recaída precoz a Bortezomib (<1 
año de finalizado el tratamiento).

La cobertura de mantenimiento se otor-
ga por 2 años, con Bortezomib en MM de 
alto riesgo o intolerantes a Lenalidomida, 
o con Lenalidomida si el MM es de riesgo 
estándar y el tratamiento previo logró al 
menos respuesta parcial (4).

Pomalidomida se encuentra registrada en 
el país pero sin cobertura por el sistema. 
No hay disponibilidad de Carfilzomib, Ixa-
zomib ni anticuerpos monoclonales. El tras-
plante de progenitores hematopoyéticos 
(TPH) en todas sus modalidades también 
es financiado por el FNR, sin costo para los 
usuarios. Existen tres centros de trasplante 
para adultos, dos privados y uno público, 
todos ellos ubicados en Montevideo. 

El paciente puede elegir dónde realizarse 
el procedimiento, independientemente 
del sector de asistencia sanitaria del cual 
procede. Para pacientes con MM, el FNR 
autoriza la realización de autotrasplante 
(aTPH) hasta los 65 años, que logran al 
menos respuesta parcial con tratamiento 
de inducción. En pacientes con muy buen 
estado general y aceptable expectativa de 
vida, el autotrasplante se autoriza hasta 
más de 70 años. También se autoriza un 2º 
aTPH en caso de recaída, si la respuesta al 
primer trasplante tuvo una duración de al 
menos 18 meses, o en modalidad tándem 
en pacientes de muy alto riesgo.

El trasplante alogénico tiene idéntica co-
bertura y en indicaciones estándar, de las 
cuales el MM no forma parte. El uso de 
TPH alogénico en MM en Uruguay se re-
duce a casos anecdóticos. Las medidas de 
soporte como agentes estimulantes de la 
eritropoyesis, fijadores de calcio, soporte 
transfusional, profilaxis antiviral, vacunas, 
cuidados nefrológicos, están disponibles 
para todos los pacientes tanto en el sector 
público como privado sin restricciones.

Con la normativa disponible, los esquemas 
de tratamiento habituales en primera línea 
son los siguientes:

1) Pacientes candidatos a aTPH
▪	 Riesgo citogenético estándar: planes 

que contengan Bortezomib, asociado a 
Dexametasona, Adriamicina, Ciclofosfa-
mida o Talidomida. 

▪	 Alto riesgo citogenético: Bortezomib, 
Lenalidomida y Dexametasona (VRd). En 
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casos seleccionados (leucemia de células 
plasmáticas, compromiso extramedular) 
se recurre a planes de poliquimioterapia 
intensa como VDT-PACE o VDL-PACE.

2) Pacientes no candidatos a aTPH
▪	 Riesgo citogenético estándar: Bortezo-

mib asociado a Melfalan y Prednisona 
(VMP), Talidomida (VTD) o Ciclofosfami-
da (CyBorD). 

▪	 Alto riesgo citogenético: dependiendo 
de edad, comorbilidades y características 
particulares de cada paciente, los planes 
pueden ir desde planes basados en Mel-
falan o Ciclofosfamida oral hasta VRd. 

En el sector público, los pacientes con 
mieloma se asisten fundamentalmente en 
dos policlínicas especializadas: 
▪	 Unidad de Mieloma y Amiloidosis de la 

Cátedra de Hematología (Facultad de 
Medicina de la Universidad de la Repú-
blica, Hospital de Clínicas, Montevideo);

▪	 Policlínica de Mieloma del Servicio de 
Hematología y Trasplante de Progeni-
tores.Hematopoyéticos (Administración 
de los Servicios de Salud del Estado 
(A.S.S.E.), Hospital Maciel, Montevideo).

Con los datos recabados hasta la fecha, 
podemos decir que entre ellas se diagnos-
tican y controlan alrededor del 50% de las 
gammapatías monoclonales del país. 

En el año 2014 se inició el Registro Na-
cional de Mieloma Múltiple, primer es-
fuerzo interinstitucional que recabó los 
datos de todos los pacientes adultos con 
debut de esta enfermedad en un perío-
do reciente (2012-2015) a nivel nacional, 
público y privado (5).

Tabla 1. Características clínicas del MM al debut (N=222)

Edad (mediana): 66 años (33-94)

Género M: 54,5%

Durie-Salmon III: 79,5%

ISS 3: 48,6%

Subtipo Ig
-	 IgG: 50,4%
-	 IgA: 23,3%
-	 Cadenas livianas: 18,7%
-	 No secretor: 2,2%
-	 IgM <1%

Lesiones óseas: 70,3%

Anemia (hemoglobina<10g/dl): 60,9%

Insuficiencia renal (creatininemia >2 mg/dl): 28,8%

Hipercalcemia (>11,5 mg/dl): 11,2%

-	 Citogenético alto riesgo (N=150)
-	 Convencional: 6,3%
-	 FISH: 19% 

Con una cobertura del 70% de las institu-
ciones del país, se consignaron los datos 
clínicos, paraclínicos y de respuesta a tra-
tamiento al debut y primera recaída. 

Se incluyeron 222 pacientes. La mediana 
de edad fue 65 años (33-94 años), 54% 
sexo masculino, 9,9% menores de 50 años 
y 34,5% mayores de 70 años. Las caracte-
rísticas principales al debut se muestran en 
Tabla 1, destacando por frecuencia dolor 
óseo, anemia e insuficiencia renal. 

La mayoría se diagnostica en estadio Du-
rie-Salmon avanzado (79,5% EIII) y casi la 
mitad de los pacientes en estadio 3 del 
International Scoring System (ISS). El sub-
tipo predominante fue IgG, seguido de 
IgA y cadenas livianas, como se reporta a 
nivel internacional.
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En ese período, la normativa nacional de 
cobertura contemplaba la autorización de 
Talidomida en todos los casos y bortezo-
mib únicamente al debut para MM de alto 

riesgo citogenético o insuficiencia renal. 
El aTPH tenía la misma cobertura que la 
actual. No se disponía de Lenalidomida ni 
cobertura para mantenimiento. 
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Figura 1. Tratamiento según grupo etario.

Como tratamiento de primera línea, 80% 
recibió Talidomida y/o Bortezomib (92,5% 
en ≤70a y 50% en >70a), 100% corticoides 
y 83% bifosfonatos. La respuesta global (≥ 
PR) fue 81,9%; 42,9% muy buena respuesta 
parcial (VGPR), 22,6% completa (CR), 10% 

estable y 7,3% refractarios. La respuesta 
fue más profunda en ≤ 70a (≥VGPR 51,2% 
vs 25% en >70a) y en tratados con Borte-
zomib (≥VGPR 50% vs 34,1%, p=0,035). 
Los planes y respuesta se muestran en las 
Figuras 1 y 2. 
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Figura 2. Respuesta según grupo etario.

Hubo 93 MM de alto riesgo por citogené-
tica y/o IR (63 recibieron Bortezomib), lo-
grando CR 27%, VGPR 20,3%, PR 36,5% y 
10% refractarios. 

Se indicó mantenimiento en 15,3%, sobre 
todo Talidomida, con mediana de 12 me-

ses (rango 1-52 m). De un total de 146 po-
tenciales candidatos a aTPH, solamente 70 
lo recibieron (48%). 

De los 76 que no lo recibieron, 28 tenían 
causa que lo explica, en tanto en los de-
más no surge de los datos una razón. 
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Esto será sin dudas un área a abordar en 
futuros trabajos. Las complicaciones más 
frecuentes fueron infección (27%), neuro-
patía periférica (17,6%), citopenias (5,9%) 
y trombosis (5,4%). 

La sobrevida libre de progresión fue 18 
meses, sin diferencias por grupo etario 
(17 vs 20 meses; p=0,37). A 32 meses 
de seguimiento, 68 pacientes recayeron 

(30,6%); la mediana de sobrevida global 
fue 61,8%, inferior en>70 años (32 m vs 
no alcanzada (NR) en ≤70 años), pacien-
tes de alto riesgo (39m vs NR, p=0,03) y 
no tratados con nuevos fármacos (22 m vs 
NR; p<0,001). 

En la Figura 3 se muestra los resultados de 
sobrevida global (OS) según grupo etario 
y tratamiento. 
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Figura 3. Sobrevida global (%) en pacientes según edad y tratamiento con nuevas drogas.

La principal causa de muerte fue la infec-
ción, seguida de progresión del MM. Un 
elevado porcentaje de pacientes con hi-
poalbuminemia (49%), mal performance 
status (30%) y enfermedad avanzada (80%) 
podrían explicar este hallazgo.

Con los datos analizados podemos concluir 
que la presentación del MM se asemeja a 
la de reportes similares, si bien con mayor 
insuficiencia renal y estadio avanzado. 

Es posible realizar un diagnóstico correcto 
y completo según las guías internaciona-
les, si bien hay estudios imprescindibles 
que continúan siendo de alto costo para 
el usuario. El rendimiento de la citogenéti-
ca convencional y FISH es muy bajo com-
parado con los reportes internacionales, 
posiblemente explicado porque la mayo-
ría de los centros no lo realiza con previa 
selección de células plasmáticas. Esto es 
relevante dado que es un estudio caro, a 
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cargo del usuario en la mayoría de los ca-
sos y cuyo resultado condiciona la estra-
tegia de tratamiento. Con la actualización 
de pautas de cobertura, se puede realizar 
tratamiento de primera línea adecuado a 
pautas internacionales. 

El tratamiento de recaídas es subópti-
mo, por no disponer de los agentes que 
han mostrado mayor beneficio. Los pa-
cientes añosos, de alto riesgo y/o que 
no reciben nuevos fármacos tienen peor 
respuesta y mayor toxicidad. No existe 
una estrategia uniforme para la profi-
laxis de infecciones.
Este trabajo nos permitió, por primera vez, 

tener datos confiables sobre nuestra reali-
dad y definir prioridades y estrategias para 
mejorar los resultados, minimizando pro-
blemas que surgen de extrapolar resulta-
dos de otros contextos. 

En este aspecto, resulta evidente que de-
bemos mejorar la detección precoz de la 
enfermedad y reducir las complicaciones 
infecciosas. La existencia de equipos de 
trabajo especializados en el área, permite 
delinear estos objetivos y sistematizar el 
estudio y tratamiento, constituyendo una 
inmejorable oportunidad para optimizar el 
manejo clínico del MM en nuestro país.
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Introducción

El mieloma múltiple (MM) constituye el prototipo de gammapatía monoclonal maligna y se 
caracteriza por la proliferación neoplásica de una clona de células plasmáticas que produce 
una inmunoglobulina de carácter monoclonal. Dicha proliferación da lugar a destrucción 
esquelética con osteoporosis y/o osteólisis, hipercalcemia, anemia y, en ocasiones, plasmo-
citomas  extramedulares. Por otra parte, el exceso de producción de la proteína monoclo-
nal puede conducir a insuficiencia renal, infecciones bacterianas a repetición y a síndrome 
de hiperviscosidad. 

Aunque los primeros casos bien documentados de MM se describieron en 1844 y 1850, 
esta enfermedad fue rara vez reconocida hasta la descripción que Kahler efectuó en 1889. 
El MM es una forma de cáncer que afecta a las células plasmáticas, un tipo de glóbulo 
blanco que se localiza preferentemente en la médula ósea. Es un tumor maligno de las cé-
lulas plasmáticas. Afecta la médula ósea e interfiere en la producción de glóbulos blancos, 
glóbulos rojos y plaquetas (1-6).

La prevalencia es de 3 por cada 100.000 habitantes. Su incidencia es elevada con 30-50 
nuevos casos por millón de habitantes y año, cifra que representa el 1% de todos los 
cánceres y el 10% de los cánceres de la sangre, del 10 al 15 % de las neoplasias hemato-
poyéticas y el 2% de las muertes por cáncer.  La incidencia anual del MM en U.S.A, es de 
4 casos nuevos por año por cada 100.000 habitantes.  El mieloma múltiple es el segundo 
cáncer hematológico más común en el mundo. Anualmente son diagnosticados 5.000 
casos en el mundo. La base de datos de la Sociedad de Leucemia y Linfoma de Estados 
Unidos (actualización 2013) muestra una tasa de 5,9 por 100.000 habitantes para MM en 
todo el mundo (6-11).

Se produce en todos los grupos étnicos y áreas geográficas. No existe un claro predominio 
sexual.  La edad media de los pacientes con MM es de 65 años, siendo muy infrecuente 
antes de los 50 años. Incide principalmente en personas mayores de 60 años. En España se 
diagnostican 2.200 casos cada año y se calcula que en esa nación existen 12.000 pacientes 
con esta patología (12-15).

La causa del MM no se conoce a ciencia cierta, sin embargo, se le ha asociado con ex-
posición a radiaciones, productos químicos (como el benceno y fármacos), procesos in-
flamatorios crónicos y enfermedades hepatobiliares, dado que de éstos surgen estímulos 
antigénicos prolongados (16, 17).



252

Durante el proceso de desarrollo del MM 
ocurren diferentes eventos genéticos que 
son responsables de la progresión a for-
mas clínicamente más avanzadas y agresi-
vas de esta malignidad.

En relación con esta afirmación, se ha re-
portado que diferentes oncogenes y ge-
nes supresores de tumores tales como 
RAS, FGFR3, c-maf, MUM1, ciclina D1, 
TP53 y RB están implicados en la patogé-
nesis del MM (18).

El MM se caracteriza por una gran hete-
rogeneidad en cuanto a las alteraciones 
genéticas que presentan. Como conse-
cuencia de esta gran inestabilidad genó-
mica, se ha producido un retraso del cono-
cimiento de los patrones de alteraciones 
cromosómicas del MM en contraste con 
otras neoplasias hematológicas, genética-
mente mejor caracterizadas. 

El estudio citogenético es un factor pro-
nóstico fundamental en el estudio de 
MM. En los últimos años el estudio del 
análisis cromosómico ha demostrado ser 
esencial para el asesoramiento genético 
con relación al diagnóstico y pronóstico, 
y en cierta medida sugiere precozmente 
el tratamiento más adecuado tanto para 
esta entidad como para otras malignida-
des hematológicas (15, 16, 18).

En el MM las alteraciones cromosómicas 
frecuentes  reportadas en la literatura in-
ternacional son los cambios numéricos 
complejos con ganancias, especialmente 
3, 5, 7, 9, 11, 15, 18, 21 y pérdidas, par-
ticularmente 8, 13, 16, así como cambios 
estructurales de los cromosomas 1, 14, 16 
(Tabla 1) (11, 15, 18).

La presencia de translocaciones y de anoma-
lías de los cromosomas 11, 13, 16 se asocia 
a formas agresivas de la enfermedad y a un 
pronóstico desfavorable, mientras que los 
pacientes con trisomías de los cromosomas 
6, 9, 17 tienen una sobrevida prolongada.

Tabla 1. Alteraciones Citogenéticas más frecuentes en 
mieloma múltiple

Numéricas

    Ganancias   3,5,7,9,11,15,18,19,21

    Pérdidas      8,13,14,16,22,X,Y

Estructurales

1q                           trisomías parciales

1p                           deleciones        

14q                         t(11;14)(q24;q32)

8q                           t(8;14)(q24;q32)/ t(8;22)
(q24;q11)/ t(2;8)(p12;q32)

11q                         t(11;14)(q13;q31.2) / ganancias

6q                           deleciones

16q/16p                  t(1;16)(q11)

22q11                     deleciones

19q /19p                 translocaciones

La morbilidad por cáncer en Venezuela se 
obtiene del Registro Central de casos del 
Departamento de Oncología y de la in-
formación epidemiológica de la Dirección 
de Epidemiología del Ministerio de Salud 
y Desarrollo Social. La mortalidad se ob-
tiene de los Anuarios de Epidemiología 
y Estadística Vital hasta 1996 y de allí en 
adelante, de los Anuarios de Mortalidad, 
publicados por el mismo ministerio.

Según las últimas estadísticas disponibles, 
se registran anualmente unos 40 mil casos 
de neoplasias, en los últimos 5 años y en el 
año 2000, se registraron 15.211 defuncio-
nes por todo tipo de cáncer, lo cual repre-
senta el 14,4% de la mortalidad general 
diagnosticada ese año en todo el país. 

Esto coloca al cáncer como la segunda cau-
sa de mortalidad en Venezuela, después 
de las enfermedades cardiovasculares. De 
acuerdo a la contribución de las tasas es-
pecíficas por grupos de edades a la tasa 
general de mortalidad por cáncer, se ha re-
gistrado en el último año disponible, un in-
cremento de las correspondientes a las de 
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mayores de 64 años, del 46% al 50%, entre 
1980 y 2000. Esto significa que la muerte 
ocurre cada vez más tardíamente. Esto se 
refleja también en el orden de las principa-
les causas de muerte, según se jerarquicen 
de acuerdo a su porcentaje sobre la morta-
lidad general diagnosticada o el porcentaje 
de años potenciales de vida perdidos. 

Según el primer criterio el cáncer ocupa el 
segundo lugar (como se mencionó al prin-
cipio), pero sí se adopta el segundo, pasa 
al cuarto lugar, porque en los últimos años 
la muerte está ocurriendo en los grupos de 
mayor edad. 

De acuerdo al promedio de muertes regis-
tradas, entre 1996 y 2000, en los hombres, 
la localización del cáncer ocurre en orden 
descendente en: tráquea, bronquios y pul-
món, próstata, estómago, colon y recto; 
leucemias, hígado y vías biliares, páncreas, 
linfoma no Hodking y otros, laringe y labio, 
boca y faringe.

En las mujeres, las localizaciones en orden 
descendente son: útero, mama, tráquea, 
bronquios y pulmón, estómago, colon y rec-
to, leucemias, hígado y vías biliares, ovario, 
páncreas, linfoma no Hodking y otros (12).

En Venezuela aún se desconoce la inciden-
cia del MM y del resto de las gammapa-
tías monoclonales, posiblemente debido a 
fallas en su diagnóstico, especialmente en 
las etapas tempranas de la enfermedad y 
en la caracterización de los distintos tipos 
de presentación. 

Sin embargo, en el Banco Municipal de 
Sangre, en un estudio de los últimos 12 

años encontró que es la enfermedad 
neoplásica hematológica de mayor fre-
cuencia después del linfoma no Hodg-
kin (datos no publicados). 

A diferencia de otros países del mundo, 
Venezuela no cuenta con un registro de la 
enfermedad. Para este capítulo se presen-
tan todos los pacientes diagnosticados con 
MM, entre 1985 y 2014, de cuatro centros: 
Laboratorio de Citogenética de la Unidad 
de Genética Médica, Facultad de Medici-
na de la Universidad del Zulia; Unidad de 
Genética, Laboratorio de Genética y Ci-
togenética Humana, Hospital José María 
Vargas de Caracas, Escuela de Medicina 
José María Vargas, Facultad de Medicina, 
Universidad Central de Venezuela, Cara-
cas; Unidad de Genética, Laboratorio de 
Genética y Citogenética Humana, Hospital 
de Clínicas Caracas, Caracas, y el Institu-
to Anatómico “Dr. José Izquierdo Labora-
torio de Investigación de Hemoglobinas 
Anormales. UCV, Caracas. 

En los tres primeros se realizaron estudios 
de citogenética en médula ósea en pa-
cientes venezolanos con mieloma múltiple 
y en el cuarto se realizó un estudio de mu-
taciones del gen TP53 en pacientes vene-
zolanos con MM.

El diagnóstico de MM se realizó en to-
dos los pacientes de acuerdo a los cri-
terios clínicos, radiológicos y de labo-
ratorio establecidos previamente con 
los valores de hemoglobina, glóbulos 
blancos, plaquetas, neutrófilos, linfoci-
tos, urea, creatinina, calcio, albúmina, 
Láctico deshidrogenasa (LDH), beta 2 
microglobulina (β2M).
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Unidad de Genética Médica, 
Laboratorio de Citogenética 
de la Universidad del Zulia

En la Unidad de Genética Médica, Labo-
ratorio de Citogenética de la Universidad 
del Zulia se estudiaron muestras de médu-
la ósea (MO), para estudio cromosómico, 
provenientes de pacientes con al menos 
uno de sus progenitores venezolanos, de 
ambos sexos, con diagnóstico de MM, cla-
sificados según Durie y Salmon (4), en el pe-
ríodo de enero 1998 a septiembre 2002. 

Se recibieron para estudio cromosómico, 
22 muestras de MO, de las cuales 19 (86%) 
aportaron material adecuado, seis (32%) 
mostraron cariotipo normal, 13 (68%) ano-
malías cromosómicas numéricas y estruc-
turales. De las anomalías observadas, ocho 
fueron numéricas (62%) y de ellas tres ca-
sos (38%) correspondieron a hiperdiploi-
días, que involucraron los cromosomas 3, 
5, 7, 15, 17, 18, 19. 

Cuatro casos (50%) mostraron hipodiploi-
días con pérdida de los cromosomas 8, 
13, 16, 17, 18, X, Y, y se halló un caso de 
triploidía (12%). Cuatro casos correspon-
dieron a anomalías estructurales (31%), 
como las deleciones 5p11, 11p14, 14q32, 
17p11 y un caso presentó una combina-
ción de anomalías tanto numéricas como 
estructurales (7%). 

El estudio demuestra la presencia de 
anomalías cromosómicas en la mayoría 
de los pacientes, los cuales presentan 
algunas diferencias con lo reportado en 
otras investigaciones.

Las muestras de MO se extrajeron median-
te aspiración a nivel esternal y todas sin ex-
cepción, se cultivaron previo a la quimiote-
rapia con citostáticos. 

Los cultivos para la obtención de cromo-
somas se realizaron siguiendo la técnica 
descrita por Yunis en 1981 (8), con una mo-

dificación importante representada en la 
utilización del Amniomax C-100 (Gibco, 
BRL) como medio de cultivo utilizado, su-
plementado con suero fetal al 20% y 1% 
de glutamina, sin la utilización de ningún 
agente estimulante (mitógeno). 

La incubación se realizó a 37°C durante 
24 a 48 horas, y los cultivos se recogieron 
siguiendo esta técnica. La coloración fue 
realizada según el método de Bandas G, 
descrita por Summer et al., utilizando co-
lorante de Wrigth (GSW) (9, 10). 

Los cariotipos fueron analizados median-
te el sistema llamado “Computer-Assisted 
Karyotyping System” que produce imáge-
nes digitalizadas que son rápidamente re-
emplazadas por impresiones fotográficas.

Los cariotipos fueron descritos según 
versión referida en el Sistema Internacio-
nal de Nomenclatura Citogenética 1995 
(ISCN 1995) (11). Fueron considerados clo-
nes anormales aquellos que se repetían 2 
o más veces en el caso de anomalías es-
tructurales y 3 o más veces en el caso de 
pérdidas o ganancias de cromosomas (5).

La edad de los pacientes estuvo compren-
dida entre 49 y 70 años (promedio de edad 
57 años), con predominio del sexo mascu-
lino, el cual estaba más frecuentemente 
afectado en los grupos etarios entre 51-60 
años y 61-70 años. 

Los resultados obtenidos por este grupo 
de investigadores zulianos muestran clo-
nes citogenéticos anormales en el 68% 
de los pacientes con MM sin tratamiento 
con citostáticos, hallazgo que correspon-
de a un porcentaje mucho más alto de lo 
que hasta ahora ha sido reportado por 
otros autores. 

Esto puede deberse a la utilización de un 
medio de cultivo más enriquecido que ha 
permitido la obtención de metafases de 
mejor calidad, o a la variabilidad geográfi-
ca descrita por algunos autores (19). 
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En 19 de las 22 muestras cultivadas, se 
obtuvo material adecuado para análisis 
citogenético. En seis (32%) se observó un 
cariotipo normal, y en 13 (68%) se encon-
traron anomalías cromosómicas tanto nu-
méricas como estructurales. 

Las anomalías cromosómicas observadas 
estuvieron representadas por las anomalías 
numéricas en ocho de los casos (62%), tres 
casos (38%) correspondieron a hiperdiploi-
días, cuatro casos (50%) a hipodiploidías y 
un caso con triplodía (12%). Las anomalías 
estructurales correspondieron a cuatro casos 
(31%). Un caso presentó combinación de 
anomalías numéricas y estructurales. Se ana-
lizaron entre 13 y 29 metafases por pacien-
te, esto dependió de la calidad y cantidad 
obtenida para cada caso. De acuerdo con la 
revisión de la literatura nacional, este el pri-
mer reporte en Venezuela sobre alteraciones 
citogenéticas en esta enfermedad (19).

Unidad de Genética del 
Hospital Vargas de Caracas

Se estudiaron 35 pacientes venezolanos de 
ambos sexos, con edades comprendidas 
entre los 50 y los 66 años de edad con diag-
nóstico de MM, estudiados en la Unidad 
de Genética, Laboratorio de Citogenética, 
Hospital Vargas  de Caracas, en el período 
comprendido entre los años 1985 y 2000. 

Las muestras de MO se extrajeron me-
diante aspiración a nivel esternal y todas 
sin excepción, se cultivaron previo a la 
quimioterapia con citostáticos. Se em-

pleó el protocolo estándar de citogené-
tica convencional para muestras de mé-
dula ósea. Los cultivos para la obtención 
de cromosomas se realizaron siguiendo la 
técnica descrita por Yunis en 1981 (8), con 
medio de cultivo RPMI-1640, suplemen-
tado con suero fetal al 20% y 1% de glu-
tamina, sin la utilización de ningún agente 
estimulante (mitógeno). 

La incubación se realizó a 37°C durante 
24 a 48 horas, y los cultivos se recogieron 
siguiendo esta técnica. Choque hipotó-
nico y fijador de Carnoy. Se trabajó con 
cromosomas de baja, media y alta reso-
lución. La coloración fue realizada según 
la técnica de bandeo Bandas G, descrita 
por Summer et al., utilizando colorante de 
Wrigth (GSW) (9,10).

Se examinaron un mínimo de 20 metafases 
en cada caso. Los cariotipos fueron anali-
zados mediante el sistema de análisis y mi-
crofotografía convencional. Los cariotipos 
fueron descritos según versión referida en 
el Sistema Internacional de Nomenclatura 
Citogenética 1995 (ISCN 1995) (11).

Fueron considerados clones anormales 
aquellos que se repetían 2 o más veces en 
el caso de anomalías estructurales y 3 o 
más veces en el caso de pérdidas o ganan-
cias de cromosomas (5).

De las 35 muestras cultivadas, se obtuvo 
crecimiento de buena calidad en 25 pa-
cientes y 10 pacientes con no metafases. 
De los 25 pacientes analizados bajo los 
criterios antes expuestos, 10 fueron con-
siderados normales y 15 con alteraciones 
cromosómicas (Tablas 2 y 3).
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Tabla 2. Anomalías Cromosómicas en mieloma múltiple  en  15 de 25 pacientes estudiados.  Enero 1985-2000; Unidad 
de Genética, Laboratorio de Citogenética, Hospital Vargas de Caracas

Pacientes     Edad Sexo Cariotipo Observaciones
1             50         M 46,XY/45,XY,-13 N/A;NuAu

2           50           F            46,XX/47,XX,+9 N/A;NuAu

3             52         M            46,XY/47,XY,+21 N/A;NuAu

4             52         F   46,XX/45,XX,-13/45,X,-X N/A/A;NuAu/S;CC

5              56           F           46,XX/45,XX,-8 N/A;NuAu

6             60          M             46,XY/45,XY,-13 N/A;NuAu

7            62           F             46,XX/45,XX,-15 N/A;NuAu

8                62        M   46,XY/45,XY,-8/44,XY,-8,-21 N/A/A;NuAu;CC

9              64          M              46,XY/46,XY,1q+ N/A;EAu

10            64          M              46,XY/47,XY,+7  N/A/NuAu

11            64          M              46,XY/45,XY,-Y N/A;NuS

12            65         F      46,XX/46,XX,t(8;14)(q24;q32) N/A;EAu

13           65          M              46,XX/45,X,-X N/A;NuS

14            65          M       46,XY/45,XY,-22/45,X,22,-Y N/A;A;NuAu/S;CC

15         66          M              46,XY/45,X,-Y N/A;NuS
N, Normal; A, Anormal; Au, Autosomas; S, Sexuales; Nu, Numérico; E, Estructural; CC, Cariotipo Complejo.

Trece pacientes presentaron alteraciones 
cromosómicas tipo numéricas, involucran-
do autosomas en nueve y cromosomas 
sexuales en cuatro. Dos pacientes presen-
taron alteraciones numéricas consideradas 
complejas involucrando más de un cromo-
soma autosómico y sexual. Dos pacientes 
presentaron alteraciones estructurales. 

Las alteraciones numéricas fueron ganancia 
de cromosomas 7, 9, 21, pérdida de cromo-
somas 13, 8, 15, 21, 22 y las estructurales  
1q+ y t(8;14)(q24;q32) (Tablas 2 y 3) (datos 
no publicados). Se observó presencia de 
cariotipos considerados complejos en dos 
casos, -X[1], -8, -8, -13, -21, con tres líneas 
celulares en ambos casos (Tabla 3).

Tabla 3. Alteraciones Citogenéticas en 15 pacientes 
con MM. Enero 1985-2000; Unidad de Genética, Labo-
ratorio de Citogenética, Hospital Vargas de Caracas

Numéricas
Ganancias   +7(1), +9(1), +21(1)

Pérdidas   -8(2),-13(3),-15(1),-21(1),-22(1),-X(2),-Y(3)

Estructurales
1q                                           1q+ trisomía parcial

8q                                           t(8;14)(q24;q32), 11q  

Cariotipos Complejos             -8;-8,-21(1)*
                                                  -13;-X(1) *
                                                  -22,-Y (1) **

* 3 líneas celulares                   ** A/S

Unidad de Genética Hospi-
tal de Clínicas Caracas

En la Unidad de Genética, Laboratorio de 
Citogenética del Hospital de Clínicas Cara-
cas se realizó estudio citogenético en MO 
en 20 pacientes con diagnóstico de MM, 
de ambos sexos, con edades comprendi-
das entre los 50 y los 70 años, estudiados 
durante el período comprendido entre los 
años 1985 y 2013. 
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En el grupo de 20 pacientes con MM es-
tudiados en la Unidad de Genética del 
Hospital de Clínicas Caracas, Caracas, 
se siguieron  los mismos criterios de cla-
sificación clínicos y protocolos de labo-
ratorio antes descritos (15, 16). Se obtuvo 
crecimiento  de buena calidad en las 20 
muestras procesadas. 

En algunos  casos se realizó la hibridación 
in situ fluorescente (fluorescent in situ hybri-
dization, FISH), la cual  es similar a la prue-
ba citogenética. Utiliza tintes fluorescentes 
especiales que sólo se adhieren a ciertas 
partes de los cromosomas. La prueba FISH 
puede encontrar la mayoría de los cambios 
cromosómicos (como translocaciones y de-
leciones) que son visibles bajo un micros-
copio en las pruebas citogenéticas conven-
cionales, así como algunos cambios que 
son demasiado pequeños para verlos con 
la prueba citogenética usual. 

Se puede usar para detectar cambios es-
pecíficos en los cromosomas, en muestras 
regulares de sangre y médula ósea. Esta 
prueba es muy precisa y debido a que las 

células no tienen que crecer primero en el 
laboratorio, a menudo los resultados es-
tán disponibles en lapsos cortos de tiem-
po. De las 20 muestras analizadas, ocho 
fueron normales y 12 con alteraciones ci-
togenéticas (Tabla 4).

De los doce pacientes que presentaron 
alteraciones cromosómicas, diez  presen-
taron alteraciones cromosómicas  tipo  nu-
méricas,  siete involucrando autosomas y 
tres cromosomas sexuales.  Dos pacientes 
presentaron alteraciones numéricas consi-
deradas complejas involucrando más de 
un cromosoma autosómico y sexual.

Tres pacientes presentaron alteraciones 
estructurales, uno de ellos en cariotipo 
considerado complejo.   Las alteraciones 
numéricas  fueron  ganancia de cromoso-
mas +15[1], +21[1], pérdida de cromoso-
mas -X[1], -13[2], -16[1], -19[1], y las  es-
tructurales 1q+[1], 1q-[1]; de los cariotipos 
anormales, fueron considerados cariotipos 
complejos en dos pacientes con tres líneas 
celulares -X[1], -Y[1], 1q-, -14, -14, (Tablas 
4 y 5) (datos no publicados).

Tabla 4. Anomalías Cromosómicas en mieloma múltiple. 2000-2013; Unidad de Genética, Laboratorio de Citogenéti-
ca, Hospital Vargas de Caracas

Pacientes Edad Sexo Cariotipo Observaciones
1 50 M 46,XY/46,XY,1q+ N/A;EAu

2 52 F 46,XX/45,XX,-13 N/A;NuAu

3 58 M 47,XY/47,XY,+15 N;A;NuAu

4 60 M 46,XY/47,XY,+21 N/A;NuAu

5 60 M 46,XY/46,XY,1q+ N/A;EAu

6 61 F 46,XX/45,X,-X N/A;NuS

7 62 F 46,XX/45,X,-13 N/A;NuAu

8 63 M 46,XY/45,XY,-19 N/A;NuAu
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9 64 F 46,XX/45,XX,-14/44,X,-14,-X N/A;NuAu/S/CC

10 66 F 46,XX/45,X,-16 N/A;NuAu

11 67 F 46,XX,1q- N/A;EAu/S/CC

12 70 M 46,XY/46,XY,1q-/45X,-Y N/A;EAu/NuS/CC

N, Normal; A, Anormal; Au, Autosomas; S, Sexuales; Nu, Numérico; E, Estructural; CC, Cariotipo Complejo.

Tabla 5. Alteraciones Citogenéticas en 12 pacientes 
con MM. 2000-2013; Unidad de Genética, Laboratorio 
de Citogenética, Hospital Vargas de Caracas

Numéricas
Ganancias   +15(1), +21(1)

Pérdidas      -13(2),-16(1),-19(1),-X(1)

Estructurales
1q+                                              trisomía parcial (2)

1q-                                               deleción 1q (2)

Cariotipos Complejos                -14;-14,-X (1) */**       
                                                       1q-;-Y (1) */***

* 3 líneas celulares                 ** Nu/A/S   ***E/NuS

Instituto Anatómico
“Dr. José Izquierdo”
En el Instituto Anatómico “Dr. José Iz-
quierdo”, Laboratorio de Investigación de 
Hemoglobinas Anormales, UCV,  Caracas, 
Venezuela,  investigadores venezolanos, 
Silvia Montila, Adrián Da Silva, Daniel Cue-
va, Gilberto Gómez, Anabel Arends, rea-
lizaron un estudio de mutaciones del gen 
TP53 en pacientes con mieloma múltiple. 

En muestras de sangre periférica y MO de 
una población de 31 pacientes con carac-
terísticas consistentes de MM y un pacien-
te con SMM, con edades comprendidas 
entre 44 a 82 años, que asisten a consulta 
en el Servicio de Hematología “Dr. Tulio 
Arends”  del Hospital Universitario de Ca-
racas, HUC. 

Del total de los pacientes, 16 (52%) repre-
sentaban al sexo masculino y 15 (48%) al 
sexo femenino. 

Estudiaron un grupo de 31 pacientes con 
diagnóstico de MM y un paciente con 
SMM, siendo la edad promedio 63 años. 
De los 31 pacientes, un total de tres de 
ellos se encontraban en remisión parcial y 
los 27 restantes presentaban una enferme-
dad activa. Del grupo estudiado 15 (48%) 
pacientes presentaron un patrón de migra-
ción sugestivo de mutación mediante el 
análisis de SSCP para el gen TP53. 

La distribución de los patrones de migra-
ción sugestivos de mutaciones a lo lar-
go de los 5 exones estudiados mediante 
SSCP fue la siguiente: diez para el exón 5 
(48%), seis para el exón 6 (29%), uno para 
los exones 7 y 9 (5%) y por último tres para 
el exón 8 (14%).

Los 15 pacientes con patrón de migración 
electroforética anormal para el gen TP53, 
detectados por SSCP, fueron secuencia-
dos automáticamente y se confirmó la 
presencia de la alteración solamente en 
cinco de los casos. Se identificaron tres 
mutaciones de tipo delecional (-TT, -T y 
–A) y una mutación silenciosa producto 
de la transición T/C.

En uno de los cinco casos con mutación se 
encontró la deleción –T, mientras que en 
los cuatro casos restantes se identificó la 
deleción –TT, ambas localizadas en el co-
dón 212 a nivel del exón 6. Dentro de es-
tos cuatro casos, uno presentó la deleción 
–A en el codón 139, dentro del exón 5 y 
otro portaba la transición T/C en el codón 
185, ubicado en el exón 5, además de la 
deleción –TT. Todas las mutaciones encon-
tradas se hallaban en la región del gen que 
codifica para el dominio de unión al ADN 
de la proteína TP53.
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Mutaciones en el gen TP53 fueron encon-
tradas en cinco de 31 pacientes (16%) con 
diagnóstico de MM. En concordancia con 
otros trabajos, estas mutaciones fueron 
encontradas con una baja incidencia y re-
lacionadas con las formas más agresivas y 
avanzadas del MM.

La deleción –A en el codón 139 del gen 
TP53 afecta una región altamente conser-
vada de la proteína, que probablemente 
es esencial para su actividad biológica e 
interacciones con otras proteínas celulares 
y virales. 

La transición T/C en el codón 185 afecta 
uno de los dominios de unión al zinc (L2) 
en la proteína TP53, específicamente en 
uno de los dinucleótidos CpG. 

Estas transiciones en dinucleótidos CpG 
son un hallazgo notable en cánceres huma-
nos y ocurren en un tercio de los tumores, 
principalmente carcinoma de colon, mien-
tras que transversiones en estos mismos di-
nucleótidos son encontradas predominan-
temente en carcinoma de hígado y pulmón. 

Los dinucleótidos CpG representan blan-
cos de mutaciones que surgen espontá-
neamente en células mamíferas debido a la 
presencia de residuos 5-metilcitosina (20).

Discusión 

Los resultados reportados hasta hoy, ya son 
sugerentes de la importancia que represen-
ta el estudio cromosómico no solo por el 
valor predictivo sino además por la identifi-

cación de las alteraciones moleculares que 
aún están siendo aclaradas, las cuales per-
mitirán conocer el papel de estos cambios 
en la patogénesis del MM (19, 21). 

Se recomienda, la inclusión del estudio cro-
mosómico en forma rutinaria en los pacien-
tes afectados con MM como parte de su 
evaluación inicial, puesto que los mismos 
podrían ayudar a la escogencia de una te-
rapia más adecuada así como a identificar 
probables sitios de genes involucrados en 
esta patología, cooperando a aclarar más la 
patogénesis de esta enfermedad.

La detección de anormalidades cromosó-
micas en MM utilizando técnicas conven-
cionales de Bandas “G” puede ser incluida 
en el procedimiento rutinario de estudio  
de pacientes en los que se sospeche MM. 
Sin embargo, los hallazgos son limitados 
debido a la baja actividad proliferativa  de 
las células plasmáticas malignas, así como 
al escaso número de células plasmáticas 
en la muestra de medula ósea.

En general se ha determinado que utili-
zando técnicas citogenéticas convenciona-
les (CC) se obtiene un 40% de cariotipos  
patológicos por CC y de estos un 11,5% 
pertenecían a estudios con recuentos de 
CP ≤20% por citomorfología.

La técnica de hibridación in situ fluorescente 
(FISH) es una técnica citogenética para de-
tectar y localizar  una secuencia especifica de 
ADN en un cromosoma. Se basa en exponer 
los cromosomas a una pequeña secuencia 
de ADN llamada sonda que tiene una mo-
lécula fluorescente pegada a ella (National 
Human Genome Research Institute). 
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Utiliza tintes fluorescentes  especiales que 
solo se adhieren a ciertas partes de los cro-
mosomas. La prueba FISH puede detectar 
la mayoría de los cambios cromosómicos  
(como translocaciones y deleciones) que 
son visibles en las pruebas citogenéticas 
convencionales, así como algunos cam-
bios que son muy pequeños para verlos  
con la prueba citogenética convencional. 
La técnica de FISH ha aumentado  hasta un 
68% los cariotipos patológicos (19). 

La tecnología  del microarray está basa-
da  en la hibridación molecular y se basa 
en el estudio de partes del perfil genético 
de cada individuo. Los microarray permi-
ten: a.-medir la expresión de genes (Mi-
croarray Expression analysis), por ejemplo 
en un tumor; b.-estudiar la mutacion de un 
gen (Microarray for mutation analysis), por 
ejemplo en enfermedades hereditarias; c.-
la hibridación genómica o CGH (Compa-
rative Genomic Hybridization) permite un 
escaneado global de segmentos del geno-
ma, o bien del cariotipo, para detectar la 
presencia de ganancias (amplificaciones o 
duplicaciones) o perdidas (deleciones) con 
respecto a un patrón conocido.

Estas tecnologías han permitido superar 
algunos inconvenientes y detectar especí-
ficos arreglos así como cambios en el nú-
mero de copias  cromosómicas. La máxima 
utilidad de esta tecnología se desarrolla 
en el campo del diagnóstico clínico, de la 
proteómica y de la farmacogenómica.

En el campo de la hemato-oncología y 
del cáncer  en general está adquiriendo 
cada vez más relevancia el uso de los mi-
croarrays. Es ideal para conocer la huella 
genética de un tumor (fingerprint); de la hi-
bridación de una muestra de tejido tumo-
ral con “manchas” (spots) de secuencias 
conocidas, se permite deducir la presencia 
o no de de genes activados relacionados 
con la muestra  estudiada, lo que permiti-
ría conocer la etiopatogenia  de los proce-
sos neoplásicos, identificar a los individuos 
con predisposición genética al cáncer por 

ejemplo, en entornos familiares con una 
alta incidencia de neoplasias. Además nos 
permitiría establecer un pronóstico  cuan-
do se ha diagnosticado un cáncer, al existir 
correlaciones estrechas entre la expresión 
de determinados genes y el pronóstico de 
la enfermedad. 

Los estudios de secuenciación masiva  
realizados en los últimos años  en un gran 
número de pacientes con mieloma múlti-
ple, han permitido profundizar el conoci-
miento genómico de la enfermedad. La 
identificación  de mutaciones driver como 
potenciales dianas terapéuticas ofrece 
una oportunidad para explorar estrate-
gias de tratamiento dirigido a nivel mo-
lecular en el mieloma. Esto es parte de 
lo que se maneja en la tan mencionada 
en la actualidad medicina personalizada, 
cuyo objetivo fundamental es administrar 
el tratamiento adecuado a cada paciente  
según las características especificas de la 
enfermedad. En cuanto a las alteraciones 
encontradas en algunos de los laborato-
rios de Citogenética de las diferentes Uni-
dades de Genética de nuestro país, los re-
portes son similares a los reportados en la 
literatura internacional. 

Ganancias de 1q: Las alteraciones del cro-
mosoma 1 se encuentran entre las ano-
malías citogenéticas más frecuentes del 
mieloma múltiple (20, 22). Afectan princi-
palmente al brazo largo del cromosoma 
1 (1q) presentándose como ganancias y 
al brazo corto (1p) como deleciones (23). 
En la mayoría de los casos son producto 
de isocromosomas, duplicaciones o trans-
locaciones “jumping” en la banda del 
cromosoma 1q, que resultan de la des-
condensación pericentromérica de hete-
rocromatina que se asocia frecuentemen-
te a progresión de la enfermedad (23, 24). 
Algunos grupos han demostrado que la 
sobrexpresión del gen CKS1B, localizado 
a nivel de 1q21, se relaciona fuertemente 
con pronóstico adverso, probablemente 
induciendo la proliferación y la mayor su-
pervivencia de la célula del mieloma. 
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También se ha demostrado que las ganan-
cias de 1q21 detectadas mediante FISH 
constituyen un factor independiente de 
mal pronóstico (23), aunque otros grupos no 
han reproducido este hallazgo ni por FISH 
ni por el nivel de expresión CKS1B (24, 25).

En nuestros grupos estudiados está pre-
sente tanto la ganancia de 1q como la 
pérdida de 1q, no habiendo sido posible 
el seguimiento para precisar valor pro-
nóstico. La naturaleza heterogénea de los 
cariotipos encontrados en MM es consis-
tente con la bien conocida heterogenei-
dad clínica de la enfermedad. En MM se 
han reportado cariotipos complejos con 
hiperdiploidías, hipodiploidías, monoso-
mías, trisomías y anomalías estructurales 
como translocaciones y deleciones. Las 
alteraciones más frecuentes son cambios 
numéricos complejos con ganancias de 
cromosomas, especialmente 3, 5, 9, y 11 o 
pérdidas de cromosomas particularmente 
8, 13 y 16, así como cambios estructurales 
del cromosoma 1. 

Por otra parte se han descrito correlaciones 
clínico cariotípicas como del (6q) asociada 
a osteólisis severa; del (7q) (localización del 
gen MDRI) asociado a resistencia farmaco-
lógica, t(8;14) asociada a MM IgA (3). Otra 
alteración descrita corresponde a adicio-
nes en el brazo largo del cromosoma 14, 
las cuales generalmente provienen del cro-
mosoma 11, ejemplo de ello lo constituye 
la t(11;14)(q13;q32) (13).

Zandecki y et al. en el año 1996 (26) anali-
zando población americana, reportó en su 
mayoría pacientes con anomalías cromosó-
micas numéricas entre las cuales se incluían 

hiperdiploidías, hipodiploidías, pseudiploi-
días y cerca de la tetraploidía, siendo las 
más frecuentes las hiperdiploidías (25, 26). Los 
hallazgos en población venezolana  com-
prenden hiperdiploidías que incluyen prin-
cipalmente trisomía de los cromosomas 5, 
17, 19, en un grupo, y +7, +9, +15 y +21 
hecho que contrasta con lo reportado por 
otros autores, quienes estudiando pobla-
ción francesa hallaron solo un 7,5% de pa-
cientes con esta anomalía (27-30).

Clark y et al. en su serie publicada en el 
año 1989 (31), entre otras trisomías reportó 
las correspondientes a los cromosomas 5 y 
19, observadas en el primer  estudio y que 
fueron señaladas con un patrón sugerente 
a posible progresión clínica. Avet-Loiseau 
y et al., valorando las alteraciones numéri-
cas mediante la utilización de técnicas de 
FISH evaluaron 15 cromosomas diferentes, 
que mostraron trisomía 17 en 10 de 46 pa-
cientes analizados (28), hecho que fue inter-
pretado por Pérez y et al. como hallazgo 
de buen pronóstico (32). Esta constituye una 
de las trisomías más frecuentemente halla-
das en nuestros grupos estudiados.

En relación con las pérdidas cromosómi-
cas, la monosomía o deleción del cromo-
soma 13 ha sido una de las anomalías más 
consistentemente encontrada y ha sido se-
ñalada junto con las anomalías complejas 
con altos niveles de calcio en el suero y 
relacionadas con peor pronóstico (25, 26, 28). 

En nuestros pacientes venezolanos estu-
diados, la monosomía 13 es una alteración 
frecuente, que observamos en seis  casos y 
otro con anomalía compleja, en los cuales 
se evidenció este hallazgo (6, 7, 15, 16, 19).
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Así mismo, se encontraron otras monoso-
mías entre las que se incluyen las mono-
somías 8, 14, 15, 16, 17, 19, 21, 22. Otras 
alteraciones numéricas han sido descritas 
en nuestros grupos estudiados, pudien-
do deberse a lo que otros autores han su-
gerido en el sentido de que es posible la 
existencia de variabilidad geográfica en el 
hallazgo de anormalidades cromosómicas, 
lo cual a su vez traduciría determinadas di-
ferencias entre los grupos étnicos (30).

En cuanto a las alteraciones estructura-
les, las del(13)(q12-q14) y del(14)(q32), así 
como los rearreglos que involucran estas 
regiones han sido reportadas más común-
mente (16, 30-32). En el primero de nuestros 
estudios (19), los hallazgos muestran un 
caso con del(14)(q32). Otras alteraciones 
estructurales encontradas corresponden 
a deleción de los cromosomas 11(p11), 
17(p13) y 5(p11). 

Konigsberg et al. y col. (33) estudiando el pa-
pel predictivo de estos pacientes utilizando 
la interfase citogenética, encontró rearreglos 
estructurales en diferentes cromosomas, 
pero no reporta alteración en el cromosoma 
5, y por otro lado en el cromosoma 11 se 
señala a nivel de la regiones del brazo lar-
go 13 y 23, hecho que pudiera implicar la 
presencia de nuevos genes involucrados en 
esta patología. Todas estas alteraciones han 
sido consideradas de mal pronóstico.

En una investigación previa hecha por 
Schreiber et al. (34) donde realizaron un aná-
lisis de la densidad de los microvasos de 
la médula ósea, encontraron que aquellos 
pacientes con características citogenéticas 
desfavorables como la deleción de los cro-
mosomas 13q14, 17q13 y 11q, presenta-
ron mayor profusión vascular en compara-
ción con aquellos que tenían ausencia de 
anomalías citogenéticas.

Los resultados reportados hasta hoy, evi-
dencian  la importancia que representa el 
estudio cromosómico no solo por el valor 
predictivo que comienza a conocerse, sino 

además por la identificación de las altera-
ciones moleculares que aún están siendo 
aclaradas (35-39), las cuales permitirán cono-
cer el papel de estos cambios en la pato-
génesis del MM (40-44). 

Se recomienda, la inclusión del estudio 
cromosómico en forma rutinaria en los 
pacientes afectados con MM como parte 
de su evaluación inicial, puesto que los 
mismos podrían orientar en la escogencia 
de una terapia más adecuada así como a 
identificar probables sitios de genes invo-
lucrados en esta patología, contribuyendo  
a aclarar la patogénesis de esta enferme-
dad. En los últimos años se han llevado a 
cabo estudios que han identificado una 
gran variedad de factores que permiten 
predecir el curso clínico de los pacientes 
con MM de forma más aproximada. 

Algunos  como la albúmina sérica o la β2M 
se han integrado en modelos de estratifi-
cación de riesgo ampliamente validados 
como el International Staging System 
(ISS), o el reciente ISS revisado (R-ISS)2, 
que incorpora no solo variables relacio-
nadas con el paciente, sino también con 
la biología de la célula plasmática tumo-
ral, como son las alteraciones citogené-
ticas de mal pronóstico detectadas por 
hibridación in situ fluorescente (t(4;14), 
t(14;16) o del17p) y los niveles de lactato 
deshidrogenasa. 

Esto ha dado origen a una  mejor clasifica-
ción pronostica de los pacientes,   permi-
tiendo evaluar la eficacia de fármacos en 
subgrupos de pacientes, así como esta-
blecer estrategias adaptadas al riesgo en 
la práctica clínica, como la propuesta por 
la Clínica Mayo, mSMART, que asegura un 
tratamiento más intensivo en los pacientes 
de alto riesgo (45).

La identificación y validación  de biomar-
cadores moleculares  específicos que per-
mitan predecir la respuesta a terapias di-
rigidas es motivo de múltiples proyectos 
de investigación. 
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No debemos olvidar, sin embargo, que el 
desarrollo de una medicina de precisión 
en el MM no es tarea fácil, debido a la he-
terogeneidad genética del MM. 

Los estudios recientes de secuenciación 
masiva  en paralelo del genoma o exoma 
completo de casi 1000 pacientes con MM 
han confirmado esta gran heterogenei-
dad y complejidad a nivel genómico (46-49), 
reiterando el hecho conocido de que en 
el MM no se ha encontrado una alteración 
única, especifica o predominante, como 
en la Leucemia Mieloide Crónica, enti-
dad en la que el cromosoma Filadelphia, 
t(9;22) o el oncogén BCR/ABL, permiten 
el diagnóstico, un tratamiento dirigido 
con inhibidores de tirosina quinasa (que 
bloquean selectivamente la proteína de 
fusión BCR-ABL controlando la enferme-
dad) y una monitorización de la respuesta 
mediante la detección del producto de 
fusión por técnicas de citogenética o bio-
logía molecular (50, 51). 

En nuestro país, al igual que en otros 
países Iberoamericanos, cada centro 
maneja sus propios datos. El Banco Mu-
nicipal de Sangre de Caracas, maneja 
cifras no publicadas de 400 pacientes 
con MM, incluidos los que se refieren de 
otros estados del país. 

Probablemente existe un subregistro de 
la enfermedad, a pesar de que es la se-
gunda patología maligna más frecuente 
después del linfoma de Hodking. La inci-
dencia de mieloma en Venezuela es infe-
rior a lo informado a nivel mundial según 
lo demuestran los pocos casos estudiados 
en nuestro medio.

Especialistas Hematólogos venezolanos 
que pertenecen a la Fundación Internacio-
nal de Mieloma múltiple se han dedicado 
a dar conferencias para que se conozca no 
sólo la enfermedad, sino también las nue-
vas drogas que han mejorado la sobrevi-
da de los pacientes, que ha pasado de 24 
meses a 5 años, gracias a los nuevos medi-
camentos y al trasplante autólogo con las 
células madres del paciente.

Los Genetistas venezolanos dedicados al 
área de la Hemato-oncología  hacen lo pro-
pio, difundiendo la importancia de realizar 
estudos citogenéticos y moleculares en 
los casos de Mieloma múltiple de reciente 
diagnóstico,  como parte del protocolo de 
estadiaje, así como por su gran valor pro-
nóstico y de orientación terapéutica. 

Los estudios epidemiológicos y genéti-
cos del mieloma múltiple en Venezuela, 
como en la mayoría de Latinoamérica son 
escasos, por lo que consideramos que la 
Red conformada entre diversos países de 
Iberoamérica, permitirá  el intercambio de 
información entre los países miembros, lo 
que contribuirá a  establecer las bases para 
un manejo adecuado de nuestros pacien-
tes con mieloma múltiple en la región (52).

En relación a las nuevas tecnologías  aplica-
das en el estudio de las alteraciones gené-
ticas del mieloma múltiple,  será necesario 
realizar estudios prospectivos aleatoriza-
dos en grupos de pacientes venezolanos  
utilizando estas herramientas diagnosti-
cas, con el fin de evaluar la eficacia de las 
nuevas  tecnologías, su valor diagnósti-
co y pronóstico, evaluar la eficacia de las 
nuevas terapias dirigidas, así como validar 
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biomarcadores de respuesta que permitan 
seleccionar los candidatos idóneos para 
recibir tratamientos específicos, de acuer-
do en cierta forma a los lineamientos de 
la medicina personalizada y a la concep-
ción cada vez más aceptada de que con 
las nuevas herramientas diagnosticas de la 
genómica y el creciente desarrollo de las 
terapias dirigidas hacia dianas molecula-
res, nos encontramos en la transición  ha-
cia la medicina personalizada en cáncer.

En este capítulo hemos revisado algunos 
aspectos de tecnología y análisis citoge-
nético, FISH y genética molecular  para 
el estudio y caracterización genética de 
pacientes con Mieloma múltiple. El adve-
nimiento de nuevas tecnologías permitirá  
incorporar nuevas herramientas diagnósti-

cas y pronósticas, utilizando biomarcado-
res cada vez más específicos, que nos per-
mitirá incorporarnos a la era de las terapias 
genómicamente dirigidas en un futuro cer-
cano, siendo, no obstante necesario, tener 
presente los alcances y limitaciones de 
cada una de estas tecnologías. 

En cuanto la Next Generation Sequencing 
(NGS) que es ya herramienta de uso ruti-
nario en los laboratorios de países con alto 
nivel de desarrollo, no lo es para la mayoría 
de nuestros países como una herramienta 
diagnostica de rutina, siendo el cariotipo 
convencional, el FISH y el análisis por mi-
croarray los métodos más confiables con 
los que contamos y que podemos utilizar 
en la caracterización genética de nuestros 
pacientes con MM.
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¿Qué es mieloma múltiple?
La enfermedad de mieloma múltiple (MM) 
es un cáncer de tipo hematológico, es de-
cir, un cáncer que crece en la sangre. Las 
células plasmáticas de la sangre se encuen-
tran dañadas y empiezan a reproducirse 
rápidamente y sin control. Estas células de 
tipo cancerígeno se sobreponen e interfie-
ren con el sistema inmune y el metabolis-
mo normal de los huesos (1,  2).

La sangre humana contiene muchos tipos 
de células que son necesarias para que el 
sistema inmune se mantenga intacto y pro-
vea protección y defensa contra infeccio-
nes. Las células plasmáticas son un tipo de 
células blancas que son fabricadas en el te-
jido blando y esponjoso de la médula ósea 
que se encuentra en el centro de los hue-
sos largos. Estas células están encargadas 
de crear anticuerpos que ayudan al cuerpo 
a reconocer, atacar y matar gérmenes.

El mieloma múltiple es el segundo cáncer 
hematológico en orden de frecuencia e in-
cluye aproximadamente el 1% de todos los 
canceres con una incidencia de aproxima-
damente 4,5 casos por 100.00 habitantes (3).

La supervivencia con la enfermedad ha au-
mentado en los últimos 15 años y hoy en 
día, no es sorprendente ver pacientes que 
viven 10 a 15 años con este diagnóstico (4).

¿Cómo se lo diagnostica?
Mieloma múltiple es un tipo de neoplasia 
o cáncer de las células plasmáticas que 
producen inmunoglobulinas. 

La mayoría de los pacientes con MM pre-
sentan signos o síntomas relacionados con 
la infiltración de esas células plasmáticas 
en los huesos o en otros órganos. Algunas 
de las presentaciones típicas incluyen ane-
mia, dolor óseo, creatinina elevada (en el 
examen de química sanguínea) o proteínas 
elevadas en el suero. Además pueden pre-
sentar fatiga, e hipercalcemia (elevación del 
calcio en la sangre). Rara vez, los síntomas 
iniciales incluyen una compresión de la mé-
dula espinal o calcio tan elevado que puede 
amenazar la supervivencia del paciente (5).

Si alguien aparenta tener síntomas o sig-
nos clásicos de la enfermedad, deberían 
someterse a pruebas confirmatorias que 
incluyen electroforesis de las proteínas en 
el suero sanguíneo con inmunofijación, y 
análisis o mediciones de cadenas ligeras 
libres en suero. Si se diagnostica MM, una 
confirmación con colección de orina de 
24 horas con electroforesis e inmunofija-
ción debe ser realizada. Para proveer una 
evaluación más completa y confirmato-
ria, una aspiración y biopsia de la médula 
ósea debería ser incluida, con un análisis 
esquelético para descartar enfermedad 
con metástasis. Adicionalmente, una bio-
metría hemática y una química sanguí-
nea deben ser obtenidas para evaluar el 
funcionamiento básico de los órganos. El 
diagnóstico de MM requiere la presen-
cia de 10% o más de células plasmáticas 
clonales en la médula ósea o la presencia 
de un plasmocitoma en el hueso probado 
por biopsia o en el tejido blando y al me-
nos uno de los siguientes:
•	 Presencia de insuficiencia de un órga-

no atribuible al desorden proliferativo 
de las células plasmáticas (por ejemplo: 
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calcio elevado, insuficiencia renal, ane-
mia, lesiones líticas del hueso).

•	 Presencia de un biomarcador asocia-
do con la progresión casi irreversible 
de falla del órgano [como por ejemplo: 
más de 60% de células plasmáticas en 
la médula ósea; proporción de cadenas 
ligeras libres (afectadas/no afectadas) 
de 100 o más (o más de 100mg/l); o 
resonancia magnética con más de una 
lesión focal] (6).

Escogiendo un tratamiento 
de mieloma múltiple
En los Estados Unidos se utilizan una gran 
variedad de terapias para el tratamiento 
de mieloma múltiple. La meta de la pri-
mera parte de este capítulo es intentar 
enumerar y revisar de manera sucinta las 
estrategias básicas para el manejo del 
mieloma múltiple. La decisión de favore-
cer el uso de ciertas terapias sobre otras 
se ha basado en experiencias y evidencias 
positivas con esos tratamientos específi-
cos, y se ha basado en consensos acerca 
de cuáles son los mejores tratamientos 
disponibles, y cómo progresa la investi-
gación científica y clínica (7).

a. Terapias clínicas para mieloma múl-
tiple: El deseo de proveer tratamiento 
de cáncer de manera completa y com-
prehensiva, ha impulsado el desarrollo 
de grupos multidisciplinarios para la eva-
luación y manejo de pacientes que han 
sido diagnosticados con formas diversas 
de cáncer. Estos grupos de profesionales 
de variadas disciplinas incluyen médicos, 
enfermeras, farmaceutas, consejeros, 
nutricionistas, capellanes y trabajadoras 
sociales entre otros, y se encargan de 
revisar y discutir los casos médicos de 
manera individual y específica. El manejo 
de mieloma múltiple requiere un conoci-
miento de los síntomas experimentados 
por el paciente, entendimiento del nivel 

general de salud del paciente al inicio de 
la enfermedad y otros problemas médi-
cos que pueden ocurrir concomitante-
mente. La meta del tratamiento es elimi-
nar las células de mieloma, controlar el 
crecimiento del tumor, controlar el dolor 
y permitir que los pacientes puedan con-
tinuar teniendo una vida activa.
b.	 En pacientes asintomáticos: Su-
pervisión activa y monitoreo: Pacientes 
con estadios tempranos de mieloma y 
que no están experimentando síntomas, 
se les conoce como smoldering mieloma 
múltiple (SMM). Estos pacientes pueden 
ser seguidos con visitas regulares al mé-
dico. Esta aproximación de tratamiento 
se lo conoce como “supervisión activa 
o espera vigilante”. Si los síntomas de 
la enfermedad aparecen, entonces se 
procederá en ese momento a iniciar tra-
tamiento. Actualmente, hay estudios clí-
nicos que están tratando de identificar 
pacientes que tengan SMM pero que 
pertenezcan a un grupo de alto ries-
go para reconocer la enfermedad tem-
pranamente y tratarla de manera más 
agresiva para cambiar la progresión de 
la enfermedad. Esos pacientes serán 
aquellos que desarrollen síntomas en un 
período de 18 a 24 meses (7). Al tratar de 
identificar la enfermedad más tempra-
namente, se espera poder ayudar con la 
supervivencia de estos pacientes y tam-
bién tratar de controlar la severidad de 
la enfermedad. 

Si el paciente está sintomá-
tico. ¿Cuáles son las alter-
nativas?

El tratamiento de mieloma múltiple se en-
foca en 2 partes: 1) el tratamiento directo 
de la enfermedad, y 2) tratamiento para 
mejorar la calidad de vida del individuo 
(paliativo), que incluye tratamiento de sín-
tomas y buena nutrición. 
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El tratamiento directo de la enfermedad, 
generalmente incluye terapia farmacológi-
ca, como terapias especificas (target o de 
blanco) o quimioterapia, ya sea con o sin es-
teroides de manera adjunta. 
El plan de tratamiento incluye diferentes 
fases que incluyen:

1.	Terapia de inducción: provee control rápi-
do del cáncer y ayuda a aliviar los síntomas 
relacionados con el mieloma múltiple.

2.	Terapia de consolidación: incluye más qui-
mioterapia y trasplante de células madre.

3.	Terapia de mantenimiento: la cual conti-
núa por un período largo de tiempo para 
prevenir la recurrencia del cáncer.

a.	 Terapias de blanco o específicas 
(Target). Estas terapias tratan de atacar di-
rectamente el problema de manera espe-
cífica, enfocándose en genes específicos, 
proteínas, ambiente del tejido que permi-
te que el cáncer crezca y sobreviva. Este 
tipo de terapias bloquean el crecimiento 
y la propagación de las células canceríge-
nas, siempre tratando de limitar el daño a 
las células sanas. En los últimos años, este 
tipo de terapia ha probado ser muy eficaz 
contra el mieloma. No todos los tumores 
tienen los mismos receptores blancos, y 
por esta razón, médicos especialistas tra-
tan de identificar los genes, proteínas y 
otros factores específicos del individuo y 
así proveer terapia personalizada e indi-
vidualizada.Las medicinas: Lenalidomide 
(Revlimid), Pomalidomide (Pomalyst) y Ta-
lidomida (Synovir, Thalomid) detienen el 
crecimiento de las células de mieloma en 
la médula ósea. Estas drogas fortalecen 
las células inmunes de la persona para que 

ataquen a las células del cáncer. También 
ellas hacen que las células cancerígenas 
mueran de hambre al bloquear la forma-
ción de vasos sanguíneos y el proceso de 
angiogénesis (7). Las medicinas: Bortezo-
mib (Velcade) y Carfilzomib (Kyprolis) están 
categorizadas como inhibidores de pro-
teosomas, y eligen como blanco enzimas 
específicas llamadas proteosomas que di-
gieren proteínas en las células. Ya que las 
células de mieloma producen muchas pro-
teínas, esta aproximación las hace vulnera-
bles a este tipo de tratamiento. La medici-
na: Panobinostat (Farydak) es un inhibidor 
de una enzima llamada Histona deacetila-
sa (HDAC). Estas enzimas ayudan a mante-
ner el ADN envuelto de manera compac-
ta, mientras que Panobinostat hace que el 
ADN se desenvuelva y active genes que 
detienen el crecimiento de las células del 
cáncer. Las medicinas: Talidomida, Lenali-
domide y Bortezomib pueden ser usadas 
para tratar pacientes que han sido diag-
nosticados recientemente, mientras que 
Lenalidomide, Pomalidomide, Bortezo-
mib, Carfilzomib y Panobinostat son más 
efectivas para el tratamiento de mieloma 
de tipo recurrente. Terapias de blanco 
utilizadas en combinación con quimiote-
rapia o esteroides pueden a veces tener 
mejores resultados que drogas usadas in-
dividualmente. Por ejemplo: las medicinas 
Lenalidomide, Bortezomib y Dexametaso-
na, así también como Bortezomib, Ciclo-
fosfamida y Dexametasona se ofrecen hoy 
en día en combinación. Pacientes que han 
recibido o van a recibir terapias de blan-
co pueden tener tratamiento con células 
madres antes o después del tratamiento. 
Estos detalles importantes deben ser dis-
cutidos con el paciente que está preparán-
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dose para el tratamiento. Investigación 
en este ámbito ha mostrado que terapia 
de mantenimiento con Lenalidomide ex-
tiende la supervivencia de pacientes con 
y sin experimentar los efectos del mielo-
ma de manera activa.
b.	 Quimioterapia: El propósito de la 
quimioterapia es el de destruir las células 
cancerígenas, normalmente deteniendo 
su crecimiento y división celular a través 
de medicinas. La quimioterapia se pue-
de dar a través inyecciones intravenosas 
o a través de pastillas o cápsulas orales. 
Sin importar la administración, la meta 
de estas medicinas es que sean distribui-
das de manera sistémica (viajando por 
el flujo sanguíneo a todo el cuerpo). El 
régimen de quimioterapia será proveído 
en un horario regular que incluye ciclos 
de administración de una o varias me-
dicinas. Los quimioterapéuticos usados 
más frecuentemente en mieloma múlti-
ple son: Ciclofosfamida (Cytoxan, Neo-
sar), Doxorubicina (Adriamycin, Doxil), 
Melfalán (Alkeran), Etopósido (Toposar, 
VePesid), Cisplatino (Platinol) y Carmus-
tine (BiCNU) (8). Usualmente, más de una 
droga es usada a la vez. Por ejemplo la 
combinación de Melfalán, Prednisona 
(un esteroide) y Bortezomib (una terapia 
de blanco) es común y ha sido aproba-
da por la Administración de Comidas y 
Drogas de los Estados Unidos (U.S. FDA) 
para el tratamiento de nuevos casos de 
mieloma múltiple ya que prolonga la su-
pervivencia de la persona comparado 
con Melfalán y Prednisona únicamente. 
Otra alternativa en combinación incluye 
Melfalán, Prednisona y Talidomida (9, 10). 
Los efectos de la quimioterapia depen-
den de la persona y de las dosis utiliza-
das, pero suelen incluir fatiga, aumento 
del riesgo de infección, nausea, vómito, 
pérdida de cabello, pérdida de apetito, 
diarrea o estreñimiento. Otros efectos 
incluyen neuropatía periférica (adorme-
cimiento y hormigueo de los pies y las 
manos), problemas de coagulación de la 
sangre y bajas cuentas sanguíneas. Estos 
efectos generalmente desaparecen una 

vez que el tratamiento es descontinua-
do. Ocasionalmente puede ocurrir una 
reacción de tipo alérgica como urticaria o 
sarpullido. En esos casos, el tratamiento 
no se continúa. El tratamiento con qui-
mioterapia normalmente continúa hasta 
que el mieloma está bajo control.
c.	 Otros tipos de terapias farma-
cológicas: Medicinas de tipo esteroidal 
como Prednisona y Dexametasona pue-
den ser administradas solas o con otras 
terapias como la quimioterapia o terapia 
de blanco como explicamos anterior-
mente (7). Un ejemplo de esto, es la com-
binación de Lenalidomide (Revlimid) con 
Dexametasona como agentes de terapia 
de inducción y de mantenimiento, espe-
cialmente para pacientes que no van a 
poder recibir terapia con células madres. 
Pacientes que tienen mieloma también 
suelen recibir inyecciones mensuales de 
bisfosfonatos que previenen la pérdida 
de hueso asociado con esta enfermedad. 
d.	 Trasplante de células madre y tras-
plante de médula ósea: El trasplante de 
células madre es un procedimiento médi-
co en que la médula ósea que contiene 
el cáncer es reemplazada por células al-
tamente especializadas llamadas células 
madres hematopoyéticas. Estas células 
madre hematopoyéticas son células que 
forman células sanguíneas y que pueden 
encontrarse en la médula sanguínea o 
en la sangre que circula. A este procedi-
miento se lo llama trasplante de células 
madres que no es trasplante de médula 
ósea, pues son esas células madres de la 
sangre las que son trasplantadas y no teji-
do de médula ósea.Hay dos tipos de tras-
plantes de células madres dependiendo 
de la fuente: Alogénico y Autólogo. El 
trasplante alogénico usa células madres 
que fueron donadas por otro individuo. 
El trasplante autólogo utiliza las células 
del propio individuo (11). Para pacientes 
con mieloma múltiple, el trasplante autó-
logo es el más común. En ambos tipos de 
trasplantes, la meta es destruir las células 
de cáncer en la médula, sangre y otras 
partes del cuerpo usando quimioterapia 
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y/o radiación, y entonces proveer células 
madres sanas para reemplazar las que 
fueron removidas. 
e.	 Terapia de radiación: La terapia de 
radiación utiliza rayos X de alta energía y 
otras partículas para destruir las células 
cancerígenas. El tipo más común de ra-
diación utilizada se la conoce como tera-
pia de radiación de haz externo, pues es 
radiación provista por la máquina desde 
afuera del cuerpo. La terapia de radia-
ción también se provee en un horario de 
tratamientos o fracciones (7).Esta terapia 
puede ser recomendada para pacientes 
con dolor proveniente del hueso y tam-
bién cuando la quimioterapia no ha sido 
efectiva (12). Hay que recordar que el do-
lor que proviene de huesos de la espalda 
puede ser causado por daño estructural 
del hueso y en esos casos, la radiación 
no ayudará, y puede que no permita que 
la médula ósea responda a otros tipos de 
tratamiento necesarios. 
f.	 Intervención quirúrgica (Cirugía): 
No existe en este momento ningún tipo 
de cirugía para el tratamiento de mie-
loma múltiple, aunque ciertas cirugías 
especialmente para complicaciones de 
tipo óseas o debidas a compresión cau-
sada por el tumor o plasmocitomas pue-
den ser necesarias para aliviar síntomas 
como dolor, neuropatías o problemas 
de tipo obstructivo. 

Supervivencia
Estudios actuales han encontrado una re-
lación entre la respuesta al tratamiento ini-
cial y la supervivencia de pacientes afec-

tados con mieloma múltiple. Pacientes 
que no responden al tratamiento tienen 
un pronóstico pobre con supervivencia de 
aproximadamente 19 meses. Pacientes 
que responden al tratamiento de manera 
marcada, parcial o completa suelen tener 
una supervivencia media de 42 a 43 meses 
(13). Estudios adicionales desglosan este 
número aún más y muestran que aquellos 
que tienen remisión completa sin células 
plasmáticas clonales sobreviven en prome-
dio 6,6 años. Aquellos que tienen remisión 
completa pero tienen células plasmáticas 
clonales presentes sobreviven 4,4 años en 
promedio, mientras que aquellos que tie-
nen respuestas parciales al tratamiento so-
breviven alrededor de 3,3 años (14, 15).

Mieloma que no responde 
al tratamiento
A este tipo de mieloma se lo conoce como 
“refractario” cuando no responde al tra-
tamiento. Estos pacientes deben tener 
conversaciones abiertas con el médico y 
considerar la posibilidad de visitar un mé-
dico que tenga experiencia con este tipo 
de casos. Puede que el paciente requiera 
una segunda opinión de otro especialista. 
Como alternativa, algunos pacientes pue-
den considerar la posibilidad de participar 
en estudios investigativos o ensayos clí-
nicos de nuevas drogas experimentales u 
otros procesos alternativos. 

a.	 Remisión y la posibilidad de recu-
rrencia: Se le llama remisión al período 
en que un cáncer ya no puede ser de-
tectado en el cuerpo, y el paciente ya no 
tiene síntomas. 
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Esta remisión puede ser temporal o per-
manente. El hecho de que no hay certeza 
si la enfermedad volverá a ocurrir puede 
causar mucha ansiedad y preocupación 
a muchos individuos. Si el mieloma múl-
tiple regresa, se lo llama mieloma “recu-
rrente o con recaída.” Cuando esto ocu-
rre, se procede con un ciclo de pruebas 
que permitirán determinar lo más que 
se pueda acerca de este caso y una vez 
más, permitirá determinar las mejores 
alternativas de tratamiento. Algunos tra-
tamientos como los mencionados ante-
riormente pueden ser usados, pero con 
una combinación diferente o a una velo-
cidad o ritmo diferente. El médico puede 
también sugerir la posibilidad de intentar 
participar en un estudio o ensayo clínico 
de investigación, como mencionamos en 
párrafos anteriores, si es que otras tera-
pias de tratamiento no han sido efecti-
vas. En este momento, hay 2 anticuerpos 
monoclonales que están siendo investi-
gados y están en las últimas etapas de 
estudio y prueba, e incluyen Elotuzumab 
y Daratumumab. Pacientes que han ex-
perimentado la recurrencia del mieloma 
múltiple suelen sentir emociones intensas 
de incredulidad y miedo. Es importante 
que se anime a los pacientes para que 
conversen con sus proveedores de salud 
acerca de sus sentimientos y determinar 
qué clase de soporte psicosocial tiene el 
individuo para enfrentar la situación. Para 
muchos pacientes, el diagnóstico de re-
caída del cáncer es causa de gran estrés, 
y muy difícil de manejar. Así que conver-
sar con el médico, enfermeras, familiares, 
grupos de apoyo o personas que hayan 
pasado por situaciones similares, puede 
ser de gran ayuda. 
b.	 Cuando el tratamiento para mie-
loma múltiple falla: A pesar de todos 
los tratamientos disponibles, hay pa-
cientes que no podrán recobrarse de 
esta enfermedad. Si el cáncer no entra 
en remisión o es controlado, la enferme-
dad continuará avanzando y contribuirá 
a la muerte del individuo. Es importan-
te proveer apoyo, como mencionamos 

previamente, pero es igualmente impor-
tante tener discusiones abiertas y ho-
nestas en las cuales el paciente pueda 
expresar sus preocupaciones, preferen-
cias, miedos, sentimientos y preguntas 
(16). Es importante asegurarse de que sín-
tomas como dolor, ansiedad, insomnio, 
depresión y otros sean tratados apropia-
damente. Pacientes que tienen cáncer 
avanzado y que se prevea que vivirán 
menos de 6 meses, deberían considerar 
el apoyo del equipo de hospicio. Este 
equipo tiene la meta de proveer la me-
jor calidad de vida posible al final de la 
vida. Los pacientes se verán confronta-
dos con la opción de pasar sus últimos 
días en el hospital, en una casa de hos-
picio de enfermos terminales o en el ho-
gar. Pacientes terminales y sus familias 
deberían tener reuniones con su equipo 
de salud para determinar la opción que 
honra de mejor manera sus deseos y fa-
vorece su independencia. Una vez que 
el paciente fallezca, su familia requerirá 
apoyo para enfrentar sus sentimientos 
de pesar, tristeza y aflicción. 

Mieloma múltiple y cuidado 
paliativo

a.	 ¿Qué es cuidado Paliativo? Cuida-
do paliativo es un tipo de cuidado médi-
co que se especializa en la atención de 
personas con enfermedades serias y se-
veras. Se enfoca en proveer alivio de sín-
tomas, dolor y estrés relacionado a enfer-
medades como el mieloma múltiple. La 
meta del cuidado paliativo es mejorar la 
calidad de vida de la persona y su familia 
(17). Este tipo de cuidado es proveído por 
un equipo de médicos, enfermeras, tra-
bajadoras sociales, terapistas, capellanes 
y otros especialistas que trabajan conjun-
tamente con los médicos para proveer 
una capa de apoyo y soporte. Este cui-
dado es apropiado a cualquier edad y 
en cualquier estadio de la enfermedad. 
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Tratamiento con cuidado Paliativo puede 
ser ofrecido al mismo tiempo que el tra-
tamiento curativo, pues no se excluyen 

mutuamente como en el caso de cuida-
do de Hospicio o cuidado terminal.

Prevención
y exámenes
médicos
de rutina

Diagnóstico

Tratamiento
activo de la 
enfermedad

Tratamiento
limitado de la 
enfermedad

Detener
tratamiento de
la enfermedad

Muerte

Apoyo durante
el duelo

Tratamiento curativo
(para prolongar la
supervivencia)

Tratamiento Paliativo
(manejo de sintomas y apoyo)

Calidad
al final
de la
vida

Figura 1. Modelo proactivo de cuidado paliativo para enfermedades avanzadas.

Nota: Los diferentes elementos que ayu-
dan a que un paciente tenga buena cali-
dad de vida varían mucho entre diversos 
pacientes. Ciertos individuos consideran 
tener buena calidad de vida bajo ciertas 
circunstancias que no serían aceptables 
para otra persona. 

A pesar de todo esto, existen muchas herra-
mientas que permiten medir la calidad de 
vida que tiene un paciente de manera indi-
recta, algunos ejemplos incluyen: la escala 
Karnofsky, la escala de calidad de vida rela-
cionada con la salud (health related quality 
of life – HRQoL), el índice funcional en cán-
cer (the functional living index-cancer) (3, 4, 18).

Tabla 1. La Escala Karnofsky, también llamada, KPS, es una de las formas de medir la capacidad de realizar tareas ruti-
narias de los pacientes con cáncer (19).

100 Normal. Sin evidencia de enfermedad

90 Actividad normal. Síntomas menores

80 Actividad normal con esfuerzo. Algún síntoma

70 Se vale por sí mismo, pero no puede llevar una actividad normal

60 Requiere asistencia ocasional.  Cuidados para la mayoría de las cosas

50 Requiere considerable asistencia y frecuente cuidado médico

40 Incapacitación. Requiere especial asistencia y cuidados

30 Muy incapacitado. Hospitalizado. No muerte inmediata

20 Muy enfermo. Necesita tratamiento de soporte

10 Moribundo. Proceso en progresión rápida

Buen pronóstico en 5 años para resultados >70%
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b.	 ¿Cómo puede ayudar el equipo 
de cuidado paliativo? Una pregunta que 
escuchamos de manera típica concierne a 
las terapias que pueden ser ofrecidas para 
manejo sintomático de pacientes con mie-
loma múltiple: ¿Que más se puede ha-
cer? A pesar de que esta enfermedad no 
puede curarse habitualmente, pacientes 
que padecen mieloma múltiple pueden 
vivir por años con la enfermedad. Avan-
ces recientes en su tratamiento ha hecho 
que esta enfermedad sea de tipo crónico, 
de larga progresión y que sea manejable 
con buen cuidado médico. Los síntomas 
de mieloma múltiple suelen empeorar 
con el tiempo, ya que parecen tener una 
presentación acumulativa. Entre ellos ve-
mos: dolor, fatiga (falta de fuerza y can-
sancio) y fracturas óseas.  Es importante 
recalcar adicionalmente que ciertos tra-
tamientos, como la quimioterapia, que 
ayudan a batallar esta forma de cáncer, 
tienden a dañar las células normales del 
individuo. Por esta razón, pacientes con 
mieloma múltiple tratados con medici-
nas quimioterapéuticas, experimentan 
infecciones, sangrado, nausea, vómito, 
pérdida de apetito y pérdida de cabe-
llo. El sistema inmune que está afectado 
también deja que el individuo tenga pre-
disposición  a tener neumonías, varicela 
zoster e infecciones urinarias entre otras. 
Otros síntomas pueden incluir depresión 
y ansiedad.  Estos síntomas generalmen-
te causan que la persona tenga que bajar 
su ritmo de vida y que tenga que depen-
der más de su familia o seres queridos.
Es importante recordar que pacientes 
que están recibiendo tratamiento para 
mieloma múltiple suelen experimentar 
más síntomas físicos, psicológicos, finan-
cieros y sociales. Además estos pacientes 
suelen tener menor calidad de vida que 
aquellos que no reciben tratamiento (20).
Los especialistas de cuidado paliativo 
tienen pericia y conocimiento para tratar 
los síntomas de mieloma múltiple. Ellos 
pueden ayudar a los pacientes a que 
comprendan información médica com-
pleja y que los pacientes puedan esco-

ger tratamientos que encajan bien con 
sus necesidades personales y sus metas 
personales de tratamiento. El equipo de 
cuidado paliativo está siempre dispuesto 
a escuchar las preocupaciones del pa-
ciente para que no haya retardo en el tra-
tamiento del malestar, dolor, depresión 
y ansiedad. Este grupo de especialistas 
ayuda al individuo y a su familia para que 
puedan tomar decisiones grandes y pe-
queñas que están sintonizadas con sus 
valores personales y espirituales. Tener 
un equipo de cuidado paliativo tiende a 
mejorar la comunicación entre el indivi-
duo, la familia y el equipo médico. 
c.	 ¿Cuáles son complicaciones típi-
cas del mieloma múltiple y como pue-
den tratarse? El tratamiento de cáncer 
causa en muchas instancias efectos se-
cundarios ya que suele ser considerado 
un tratamiento muy fuerte y tóxico para 
el cuerpo. Como mencionamos previa-
mente, el tratamiento de mieloma múl-
tiple incluye terapias para retardar, de-
tener y eliminar el cáncer, pero además 
es importante tratar los síntomas que 
experimente el paciente y los efectos 
secundarios a los tratamientos recibi-
dos.  A este enfoque, se lo conoce como 
cuidado paliativo o de apoyo, e incluye 
otras formas de administrar apoyo físi-
co, emocional y social. Tratamientos de 
tipo paliativo varían de manera amplia, 
e incluyen medicamentos, cambios die-
téticos y nutricionales, técnicas de relaja-
ción, apoyo emocional, y otras terapias. 
Para las personas afectadas con mieloma 
múltiple, el cuidado de soporte reduce 
el efecto y la carga de los síntomas y las 
complicaciones relacionadas con el mie-
loma, estas terapias pueden incluir: 

•	 Uso de antibióticos e inmunoglobulinas 
administradas de manera intravenosa 
suelen ser beneficiosos. Estos ayudan tra-
tando y previniendo infecciones de tipo 
bacterial. En el caso de mieloma múltiple, 
trimetoprima sulfametoxazol e IGIV (in-
munoglobulina intravenosa humana) sue-
len ser utilizados más frecuentemente (3).
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•	 Uso de plasmaferesis, que se utiliza para 
reducir el exceso de proteínas en el plas-
ma que cause aumento del espesor y 
viscosidad de la sangre y de esa manera 
aliviar síntomas. Durante este procedi-
miento, la sangre es removida a través 
de una vena y el plasma es removido del 
cuerpo. Una vez que se lo ha separado 
de las células blancas y rojas. Las célu-
las son mezcladas con un plasma subs-
tituto (generalmente una solución de 
la proteína albúmina y se la regresa al 
paciente.) Este procedimiento es gene-
ralmente hecho de manera continua por 
una máquina llamada “separador celu-
lar-sanguíneo” (21). Aliviar un aumento en 
la viscosidad sanguínea puede ayudar a 
prevenir problemas con coágulos en la 
vasculatura, pero también mejora el flujo 
sanguíneo a través de órganos y el siste-
ma de arterias y venas.

•	 Uso de anticoagulantes que previenen la 
formación de coágulos para aquellos pa-
cientes que están recibiendo una com-
binación de un agente inmunomodula-
dor como la Talidomida (Thalidomid) o 
Lenalidomide (Revlimid) o Pomalido-
mide (Pomalyst) y Dexametasona (una 
medicina esteroide). Los anticoagulan-
tes más usados son aspirina, warfarina y 
enoxaparina (22).

•	 Uso de analgésicos o medicinas para el 
manejo del dolor, especialmente para 
pacientes que sufren dolor que se ori-
gina en el hueso. Una queja frecuente 
en personas que sufren mieloma múl-
tiple es el dolor que ocurre de manera 
constante o con exacerbaciones. Este 
dolor a veces es causado por las lesio-
nes de tipo cancerígeno que causan que 
los huesos se vuelvan huecos, y cuando 

esto sucede, pueden infiltrar la médula 
ósea y dejar el hueso debilitado y procli-
ve a las roturas o fracturas. Estas medici-
nas pueden incluir acetaminofén u opiá-
ceos. Anti inflamatorios no esteroidales 
como ibuprofeno y naproxeno deberían 
ser evitados porque pueden causar pro-
blemas de insuficiencia renal, sangrado 
gastrointestinal y aumentar el riesgo de 
enfermedad cardíaca. 

•	 Uso de medicinas antivirales que pue-
den tratar y prevenir infecciones causa-
das por virus como el virus del herpes, 
especialmente en pacientes que han 
sido tratados con inhibidores de proteo-
somas. La medicina más comúnmente 
utilizada suele ser Aciclovir (3).

•	 Uso de transfusiones sanguíneas y esti-
mulantes de la formación de células san-
guíneas (eritropoyetina) pueden ser de 
gran ayuda para tratar la presencia de 
anemia (cuenta baja de células rojas) (23, 

24). Adicionalmente el uso de medicinas 
psicoestimulantes puede ayudar con ex-
cesivo cansancio y fatiga (25).

•	 Uso de medicinas antidepresivas que 
son prescritas no solo para ayudar a los 
pacientes a lidiar con la reacción normal 
a un diagnóstico de cáncer, sino también 
para tratar el dolor causado por neuro-
patía originada por el mieloma de mane-
ra directa o por efectos secundarios de 
otros tratamientos que se estén usando 
para combatir el mieloma (26). El instituto 
nacional de cáncer ha creado una clasi-
ficación de terminología para evaluar el 
grado de neuropatía y ayudar a proveer 
tratamiento apropiado (27). El uso de me-
dicamentos para depresión puede tener 
un efecto positivo en la prevención y exa-
cerbación de síntomas depresivos (28).
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•	 Uso de medicinas antiácidas,  inhibidores 
de las bombas de protones que suelen 
ser usados frecuentemente en pacientes 
que están tomando esteroides para tra-
tar o evitar problemas gastrointestinales 
(como sangrados gástricos entre otros).

•	 Uso de bisfosfonatos que son medicinas 
que aumentan la densidad de los huesos. 
Esta terapia ayuda con el dolor de tipo 
óseo, reduce el riesgo de fracturas pato-
lógicas y complicaciones de los huesos 
(29). Estas medicinas además previenen 
niveles elevados de calcio en la sangre y 
reducen los efectos adversos que un cal-
cio elevado puede causar (problemas de 
conducción cardíaca entre otros) (30).

•	 Se recomienda ejercicio regularmente 
ya que mantiene la fuerza muscular, pero 
también ayuda a los huesos, reduce la 
pérdida de calcio y previene el cansan-
cio y la fatiga. Hacer ejercicio tiene un 
impacto notable en la percepción de 
agotamiento y debilidad (31). 

•	 Uso de una dieta balanceada que es 
alta en calorías y proteínas para ayudar 
a prevenir el cansancio, infecciones y 
reemplazar las pérdidas de energía rela-
cionadas a la enfermedad (31). 

•	 También es generalmente recomendado 
que pacientes afectados con ésta y otras 
formas de cáncer prevengan situaciones 
que causan estrés y que descansen re-
gularmente (32).

•	 Tomar muchos líquidos, especialmente 
agua que mantiene flujo apropiado para 
los riñones, y ayuda a la limpieza de to-
xinas de la sangre.

Otras medidas de cuidado paliativo pue-
den ser muy similares a los tratamientos 
encaminados a eliminar el cáncer directa-
mente, como la quimioterapia, la cirugía y 
radiación, pero en este caso la meta no es 
curativa, sino más bien el tratamiento de un 
síntoma. Por ejemplo, se puede hacer una 
cirugía para tratar de extirpar una masa de 
plasmocitoma que esté causando presión 
en la espina dorsal o bloqueando el funcio-
namiento normal de un órgano. También se 
puede tratar de restaurar el tamaño o la po-
sición de una vértebra que sufrió una frac-
tura de tipo compresiva para evitar dolor o 
impacto en la médula nerviosa (como en el 
caso de cifoplastia o vertebroplastia).

En resumen
Cuando un individuo presenta síntomas 
o signos de mieloma múltiple, el médico 
debe obtener exámenes confirmatorios 
para determinar si la enfermedad está pre-
sente, y el grado de compromiso anató-
mico y fisiológico de la enfermedad en el 
paciente. Una vez que el diagnóstico de 
MM es claro, el médico deberá determi-
nar cuándo iniciar terapia de tratamiento 
siguiendo las guías competentes o pautas 
mencionadas anteriormente. Durante el 
tratamiento contra MM, los síntomas del 
paciente deben ser tratados de manera 
paliativa para mejorar la calidad de vida 
del paciente. Si el tratamiento contra la 
enfermedad no puede ser continuado, un 
tratamiento eminentemente enfocado en 
la comodidad del paciente y en evitar su-
frimiento es indispensable. 
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El objetivo de este libro es presentar la 
realidad de América en cuanto a aspectos 
epidemiológicos, de pruebas de laborato-
rio clínico, estudios genéticos, tratamien-
tos y supervivencia en el Mieloma Múltiple 
(MM). Para la escritura de este documen-
to aceptaron participar Argentina, Bolivia, 
Chile, Colombia, Ecuador, El Salvador, 
Honduras, México, Perú, Uruguay y Vene-
zuela, contando su experiencia. Además, 
Estados Unidos, del cual esta información 
es ampliamente conocida, expone el esce-
nario de los cuidados paliativos en Mielo-
ma Múltiple, otro aspecto poco considera-
do en Latinoamérica.

Algunos de los países miembros de la RE-
DIMM, sobre todo de América Central, que 
no aceptaron participar en el libro explica-
ban la falta de datos, de pruebas de labo-
ratorio o de acceso a tratamientos, con lo 
que no querían exponer esa situación. Va-
rios grupos de uno de los países de Amé-
rica del Sur nunca mostraron interés en ser 
miembros de la REDIMM ni aceptaron la 
invitación de la REDIMM y/o de TAKEDA 
en participar en este libro dejando claro 
que quieren, como país, ser totalmente in-
dependiente del resto de América Latina 
aunque han compilado información sobre 
algunos países del continente. Es así, que 
en este libro no queríamos dejar de men-
cionar el contexto de los otros países de la 
región, para lo cual se revisó la literatura 
existente sobre cada país.

Brasil

Brasil informa de la infección por Phiale-
monium curvatum en un paciente con MM 

después de un trasplante alogénico de 
médula ósea (1), los daños del cráneo en 3 
casos de MM en un estudio retrospectivo 
a través de imágenes de resonancia mag-
nética (2), un caso femenino de 55 años con 
proptosis como primer signo clínico de 
MM (3), un caso de plasmocitoma de la ór-
bita que involucra la glándula lagrimal con 
transformación secundaria a MM en una 
mujer de 42 años (4), una paciente con leu-
cemia linfocítica crónica de células B con 
trisomía del cromosoma 12 que desarrolla 
un MM (5), y un niño de 8 años con afecta-
ción ósea, renal y anemia grado 4 asocia-
do a un diagnóstico de MM (6).

En cuanto a datos demográficos, se pre-
senta la tasa de prevalencia e incidencia de 
MM dentro de un estudio prospectivo mul-
ticéntrico de enfermedades oncohemato-
lógicas en la región de Vale do Paraíba, es-
tado de São Paulo (7), la descripción de un 
caso de leucemia de células plasmáticas 
(8), la caracterización clínica y supervivencia 
de 39 pacientes con MM en el estado de 
Rio Grande do Norte de Brasil entre enero 
2001 a diciembre de 2014 (9).

En relación a las alteraciones cromosómi-
cas se presentan los resultados de 86 pa-
cientes con MM, diagnosticados consecu-
tivamente entre febrero de 2007 y abril de 
2011 en un hospital público de São Paulo, 
los cuales fueron evaluados por cIg-FISH 
para la translocación t(4;14)(p16.3;q32), la 
deleción de 13q14 y de 17p13 y su asocia-
ción con índices proliferativos (expresión 
de Ki-67) y apoptóticos (tinción de anexi-
na-V) (10), y los datos de un estudio retros-
pectivo y multicéntrico con 152 pacientes 
diagnosticados de MM en cinco institucio-
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nes públicas brasileñas entre 2002 a 2008, 
con reordenamientos de 14q32 incluyen-
do t(11;14), t(4;14) y t(14;16), deleción de 
13q y de 17p detectados por cIg-FISH (11). 

Brasil informa sobre su experiencia con apli-
cación de diferentes tratamientos: el pro-
tocolo DD, con la administración de Dau-
norubicina liposomal y Dexametasona que 
podría recomendarse antes del transplante 
autólogo (12), protocolos con Bortezomid 
y/o Talidomida y sus efectos adversos, prin-
cipalmente la neuropatía periférica (13), y la 
comparación de la efectividad, en cuanto a 
efectos adversos y costos, de las terapias ba-
sadas en Talidomida versus Lenalidomida (14).

Costa Rica

En relación a Costa Rica, hay dos trabajos 
en revistas indexadas con la participación 
de autores de instituciones del país. Uno 
de la Universidad de Costa Rica con profe-
sionales del Departamento de Inmunología 
y Transfusión de la Facultad de Medicina 
de Hannover, Alemania, sobre las caracte-
rísticas funcionales y bioquímicas de una 
actividad de inhibición de la proliferación 
de linfocitos B solubles producida por cé-
lulas de la médula ósea de pacientes con 
mieloma múltiple (15). Otro del Centro Na-
cional de Dolor y Cuidados Paliativos, San 
José, Costa Rica con el Instituto Nacional 
del Cáncer Ciudad de México, México en 
un estudio retrospectivo sobre el riesgo de 
nuevas fracturas en la vertebroplastia para 
el mieloma múltiple (16).

En una revista nacional, se encuentra la des-
cripción de un caso de amiloidosis cardía-

ca en una paciente de 48 años con MM (17). 
Una tesis sobre la propuesta de un modelo 
de manejo en casos de dolor óseo cita al-
gunos datos sobre el MM en Costa Rica (18). 

En noticias como el blog de la Caja Costa-
rricense de Seguro Social (19) y de la Funda-
ción Sonríe (20) se comunica la realización de 
trasplantes de médula ósea en enfermeda-
des hematológicas incluyendo el MM. 

Cuba

Cuba tiene trabajos en relación a descrip-
ción de pacientes con MM, cinco en la 
revista de Arch Cuba Cancerol de 1950 
a 1957, con reportes de casos y descrip-
ción de la enfermedad (21-25); presentación 
de MM en Cuba en relación a edad, raza 
y sexo (26); la supervivencia a los 3 años de 
pacientes con MM y los factores que influ-
yen en ella (27); primer reporte de MM en 
una mujer con 18 semanas de gestación en 
Cuba (28); la frecuencia y manisfestaciones 
clínicas del síndrome de hiperviscosidad 
en 31 pacientes diagnosticados de MM 
entre enero de 2007 a diciembre de 2011 
(29); la caracterización clínica y de laborato-
rio de 88 pacientes con MM atendidos en 
el Instituto de Hematología e Inmunología 
desde el año 2000 al 2010 (30); la detección 
de un caso por dolor óseo (31); y la presen-
tación de un caso de MM típico (32).

Cuba cuenta con el trasplante autólogo en 
mieloma múltiple en donde la selección 
de donante-receptor se realiza en el Cen-
tro de Ingeniería Celular y Trasplante de 
Órganos y Tejidos del Instituto de Hema-
tología e Inmunología (33).
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En un editorial se declara la existencia 
de guías de tratamiento y protocolos de 
actuación en varios centros asistenciales 
pero que no son el resultado de reuniones 
de consenso ni de estudios propios y se 
invita a realizar reuniones científicas a nivel 
local y nacional para debatir este tema (34). 
En otro, se resume las presentaciones de 
18 expertos de Estados Unidos, Unión Eu-
ropea y Cuba en el taller “Immunotherapy 
in Multiple Myeloma: Accelerating on the 
Path to the Patient” celebrado en enero de 
2017 en La Habana donde se discutió la 
importancia clínica de los recientes avan-
ces en inmunoterapias en MM, además de 
su estado actual y potencial terapéutico, 
temas clave desde diversas perspectivas 
regionales y oportunidades de colabora-
ción para mejorar los resultados de los pa-
cientes de MM (35).

Guatemala

De Guatemala no hay mucha casuística, 14 
casos por cada 100.000 habitantes (36). Se 
ha descrito un caso de amiloidosis sistémica 
en un paciente de 71 años con MM (37) y de 
la utilización del trasplante como tratamien-
to (38). Profesionales de Guatemala, Panamá 
y Venezuela describen el caso de un MM en 
un anciano hispano con una manifestación 
clínica y de laboratorio inusual (39).

Haití

Sobre pacientes de Haití, hay la descripción 
de un caso femenino con MM (IgA-k) como 
causa de muerte en un estudio de de 21 
autopsias realizadas a Haitianos en un pe-

rído de 33 meses entre 1979 y 1982 en el 
Hospital Jackson Memorial de Miami (40).

Nicaragua

En Nicaragua se presenta un caso de MM 
correspondiente a una de las 10 autopsias 
oncológicas realizadas en el Hospital Es-
cuela Dr. Roberto Calderón Gutiérrez entre 

2007 y 2015 (41).

Panamá

Desde Panamá se presenta la historia clí-
nica de un hombre de 70 años con amiloi-
dosis cardíaca secundaria a MM (42). En el 
año 2018 por el Día Mundial del Mieloma 
Múltiple algunos medios sacaron notas en 
las que puntualizan que la prevalencia es 
de 400 casos (43, 44).

Paraguay

En relación a Paraguay, se encontró un par 
de comunicados del Instituto de Previsión 
Social (IPS) sobre el Día Mundial del Mie-
loma Múltiple y los avances en el diag-
nóstico con la implementación de nuevas 
técnicas (45) y el trasplante como esquema 
de tratamiento (48). De la misma institución, 
en una entrevista a abc se informa que en 
el Servicio de Hematología del Hospital 
Central del IPS tienen protocolos basados 
en guías internacionales como trasplante 
autólogo y esquema terapéutico que utili-
za bortezomid, talidomida y dexametaso-
na (47), y en una entrevista a la nación se 
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anuncia las drogas aprobadas y un plan de 
la Sociedad Paraguaya de Hematología y 
Medicina Transfuncional para realizar un 
registro nacional (48).

República Dominicana

Una tesis como estudio observacional y 
transversal con recolección de datos pros-
pectivo analiza la valoración clínica y pro-
nóstica de los pacientes con diagnóstico 
de MM que asistieron al Departamento de 
Hematología del Hospital Salvador Bienve-
nido Gautier entre octubre de 2017 a abril 
de 2018 (49). Una noticia en El Día comunica 
sobre un laboratorio clínico como el único 
en el país para la determinación de cade-
nas ligeras libres kappa y lambda (50).

De algunos países no se encontraron traba-
jos generados por cada país, en cambio hay 
análisis que los citan, por ejemplo, un estu-
dio que reúne datos de MM en 17 países 
de América Latina, como los de incidencia, 
tomados de la Agencia Internacional de In-
vestigación sobre el Cáncer (51) para el pe-
ríodo 1990-2007, y datos de mortalidad, 
obtenidos de la Organización Mundial de la 
Salud para el período 1995-2013 (52).

En otros trabajos, se analizó la disponibili-
dad y acceso difícil de medicamentos con-
tra el MM y el impacto en el manejo de la 
enfermedad en 16 países de América Lati-
na en base a datos recopilados en 2015 (53), 
y se ha recogido datos de tratamiento de 
pacientes entre 2006 a 2015, con al menos 
un año de seguimiento, procedentes de 30 
hospitales de 7 países de América Latina (54).
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