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Editorial

Estimado lector:

Una vez mas es un placer poner en tus manos un nimero monografico de la Revista de
la Asociacion Valenciana de Hematologia y Hemoterapia dedicado en esta ocasion al
mieloma multiple, basado en las ponencias de un curso denominado “Desafios en mie-
loma”.

Como sin duda sabras, el micloma miltiple es probablemente una de las neoplasias
hematologicas en las que mayores progresos ha habido en los ultimos 10 afios. Los
cambios en la terapéutica han sido impresionantes, desde un agente tnico (melfalan) a
un numero dificil de calcular de potenciales combinaciones y secuencias. La compleji-
dad actual del mieloma multiple hace cada vez mas necesario proporcionar formacion
continuada en aspectos del mieloma multiple que habitualmente se soslayan ante la
avalancha de informacion proporcionada por los miltiples ensayos clinicos llevados a
cabo en esta enfermedad en los tltimos afios.

Los articulos que aqui se ofrecen proceden de las revisiones realizadas para el curso
mencionado, con un recorrido amplio desde la ciencia basica (citogenética molecular,
epigenética), diagnostico (enfermedad residual minima por citometria de flujo y por
imagen), a las complicaciones clinicas (trombdticas, infecciosas, neurologicas, nefro-
logicas), el tratamiento de soporte (control nutricional, tratamiento farmacologico y no
farmacolodgico del dolor), las terapias inmunologicas, y el papel del trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos (autdlogo y alogénico), asi como la optimizacion del trata-
miento del paciente anciano.

Esperamos que esta revision contribuya a estimular el interés por esta enfermedad y a
mejorar la asistencia de los pacientes desde un enfoque multidisciplinar.

=

Isidro Jarque Ramos

Organizador del Curso Monografico: Desafios en Mieloma 2 Ed. (2017)
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Desafios en el Diagndstico y en la Clinica

Citogenética molecular del mieloma muiltiple

Samuel Romero, José Cervera.
Servicio de Hematologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.

Introduccion

Las gammapatias monoclonales (GM) constituyen un grupo de enfermedades
clonales de células plasmaticas genéticamente complejas y heterogéneas. En-
globan desde entidades pre-malignas, como la gammapatia monoclonal de
significado incierto (GMSI) o el mieloma mdiltiple (MM) quiescente, hasta neopla-
sias malignas como el MM.

Aunque en la mayoria de pacientes con MM se detectan alteraciones citogenéti-
cas recurrentes, el estudio citogenético convencional o la hibridacién in situ
fluorescente (FISH) es normal en alrededor de un 10% de los casos.! En el 90%
restante, se observa un cariotipo hiperdiploide en el 50% de los pacientes y
alteraciones citogenéticas no numéricas (principalmente translocaciones que
involucran al gen IGH@) en la otra mitad.2 Respecto a las alteraciones molecula-
res, en los Ultimos afos se han llevado a cabo algunos estudios mediante técni-
cas de secuenciacion de nueva generacion (NGS, del inglés Next-Generation
Sequencing) que han demostrado la presencia de un gran nimero de anomalias

En la Figura 1 y en la Tabla 1 se clasifican y resumen las principales
alteraciones genéticas de las GM.

Variantes genéticas heredadas

Existen diversas variantes genéticas presentes en la linea germinal que
aumentan la susceptibilidad de desarrollar un MM y que justificarian
algunos casos de MM familiares. La mayoria de las alteraciones descri-
tas son polimorfismos de baja penetrancia cuyo papel en la génesis del
MM esta por determinar. Otras, como por ejemplo el polimorfismo c.
870G>A del gen CCNDI, se considera una alteracion heredada y consti-
tuye un locus de susceptibilidad al MM. Estos pacientes pueden desarro-
llar posteriormente una segunda alteracion, la translocacion t(11;14)
(q13;932) que yuxtapone el gen CCNDI con el gen /IGH@, llevando al
desarrollo del MM.!! Esto constituye un ejemplo de la evolucion tempo-
ral clonal en el MM.

Alteraciones cromosomicas numeéricas: cariotipos hiperdi-
ploides

En humanos, se define la hiperdiploidia como la presencia en el carioti-
po de la célula tumoral de un nimero de cromosomas entre 48 y 76. En
el MM es frecuente el hallazgo de un cariotipo hiperdiploide donde es
caracteristica la ganancia de cromosomas impares, habiéndose descrito
trisomias de los cromosomas 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 y/o 21.10 Estas triso-
mias se consideran eventos primarios dado que se detectan en los esta-
dios pre-malignos como la GMSI y el MM quiescente, ademas del MM
sintomatico. De hecho, estas alteraciones pueden preceder en algunos
casos a las translocaciones de IGH@),!2 aunque estas alteraciones suelen
ser excluyentes. Pese a que no esté claro el mecanismo patogénico que
permite las ganancias de estos cromosomas, la hipdtesis méas aceptada
postula que ocurren simultaneamente durante una mitosis aberrante mas
que mediante una ganancia sucesiva de cromosomas individuales a lo
largo de varias divisiones celulares.!3

El impacto pronostico de las diversas trisomias es considerado neutro,
aunque en funcion del cromosoma alterado parece que las del cromo-
soma 3 y del 5 serian las de mejor prondstico y las del cromosoma 21
las de peor.14

moleculares diversas en las células plasmaticas clonales de los pacientes con GM,
poniendo de manifiesto que se trata de un grupo de enfermedades muy hetero-
géneo en el que no parece existir una alteracion genética exclusiva o caracteristi-
ca,37 a diferencia de muchas otras neoplasias hematoldgicas.

En la actualidad se considera que existe una continuidad temporal clinica y gené-
tica entre las GM, de tal manera que el MM sintomético evoluciona de un MM
quiescente previo, que a su vez viene precedido de una GMSI.89 De forma parale-
la, a nivel genético se observan eventos primarios presentes en los estadios pre-
malignos que participan en el desarrollo del clon neopldsico. Posteriormente,
tienen lugar los eventos secundarios, que aparecen en fase de MM y confieren al
clon tumoral una ventaja proliferativa que permite la progresion de la neoplasia
y pueden ser responsables de resistencia al tratamiento.’0 Esta continuidad abre
un camino hacia el estudio de la evolucién clonal gendmica secuencial en el MM.

Alteraciones de los brazos de los cromosomas

Gananciade 1q

Aparece en torno a un 35-40% de los pacientes. Entre las regiones
1921.1 y 1g23.3 existen diferentes oncogenes como CKSIB, ANP32E,
BCLY9, PDZK1 o MCLI que podrian estar involucrados en la patogenia
del MM al existir una sobreexpresion de los mismos. Se consideran
alteraciones de mal prondstico, de hecho, CKS1B y ANP32E son facto-

res prondstico independientes de supervivencia en pacientes con MM.
15,16

Delecién de 1p

Su frecuencia estd en torno a un 30% de los pacientes con MM. Existen
dos regiones implicadas en el desarrollo de la enfermedad: 1p12 contie-
ne un gen supresor de tumores, FAM46C, relacionado con la regulacion
de la traduccion y translacion; y 1p32.3 que contiene dos genes, CDK-
N2C, que es una ciclina dependiente de quinasas implicada en la regula-
cion negativa del ciclo celular, y FAFI que esta relacionado con la apop-
tosis mediante la via FAS. Se considera una alteracion de prondstico
desfavorable. De hecho, FAM46C es un factor independiente de mal
pronostico. 16,17

Delecion de 13q

Esta presente en alrededor de la mitad de los pacientes y es la tinica
anomalia de brazo cromosémico que aparece precozmente en la enfer-
medad, estando presente ya en la fase de GMSIL.!8 Suele asociarse a
otras alteraciones genéticas como la translocacion t(4;14).19 Aunque se
ha considerado una alteracion de mal prondstico, actualmente se cree
que el impacto negativo estd mas relacionado con su estrecha asociacion
con otras anomalias de mal prondstico. Entre las regiones 13q14.11 y
13q14.3 se encuentran diversos genes como el gen supresor de tumores
RBI, encargado de la regulacion negativa del ciclo celular.1¢

Delecion de 17p

Se trata de una de las alteraciones mas relevantes en la evolucion clonal
y pronostico del MM. Aparece en torno a un 10% de los pacientes al
diagnostico, pero puede estar presente en el 80% de los casos durante la
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Alteracion Frecuencia Patocronia Pronéstico Gen implicado Papel/consecuencia
Alteraciones cromosémicas numéricas
. S o Muiltiples: cromosomas
0
Hiperdipiploidia 50 % Primaria Neutro 3.5.7,9.11,15,19, 21
Alteraciones de brazos cromosémicos
. CKS1B, ANP32E, BCL9, | CKS1B aumento de ciclinas dependiente de cinasas; ANP32E
-409 ’ ’ ’ ’
Add(ta) 35-40% Secundaria Desfavorable PDZK1, MCL1 remodelacion cromatina y factor transcripcional
. FAMA46C, Inhibicién de la regulacién negativa del ciclo celular y de la
(o)
Del(tp) 30% Secundaria Desfavorable CDKN2C, FAFT | apoptosis (inmortalidad celular)
- Desfavorable Multiples RB1 Inhibicién de la regulacién negativa del ciclo celular
Del(1 45-50% P
el(13q) 5-50% rimaria (subrogado) (RB1, DIS3...) (inmortalidad celular). DIS3 desregulacion del ARN.
10% (80% - o . o
Del(17p) Syl Secundaria Desfavorable TP53 No reparacion del ADN ni apoptosis si es irreparable
Translocaciones de IGH@
{11:14) 15-20% Primaria Neutro CCND1 Hiperexpresion ciclina D1, r.egula‘qor de la progresion del ciclo
celular aumento de la proliferacion celular
L Aumento de metilacién de histonas sobreexpresion de genes
. (o)
t(4;14) 15% Primaria Desfavorable FGFR3y MMSET (MMSET): activacién de tirosin-quinasas (FGFR3)
£14:16) 59, Primaria Desfavorable MAF Sobreexpresion de c:MAF, factgr de transcripcién que regula
genes. Sobreexpresion de enzimas productoras del ADN
1(6:14) 1:2% Primaria Neutro CCND3 g;perexpresmn ciclina D3, similar a la sobreexpresion de ciclina
t(14;20) 1% Primaria Desfavorable MAFB Similar a la sobreexpresiéon de MAF
Otras translocaciones
15-50% - o a o3 ars
MYC - Secundaria Desfavorable myc Regulacién anémala de la transcripcién de mltiples genes
(evolucién)
Otras alteraciones cromosémicas
Mudltiples <15% Secundarias Variable Muiltiples Depende del gen implicado
Alteraciones moleculares
Via MAPK 40% Secundarias Neutro KRAS, NRAS y BRAF | Re9ulacion anomala de fa transcripcion de multiples genes,
produccién de citocinas, apoptosis y diferenciacién celular
Via NK-KB 20% Secundarias Neutro TRAF3, CyLD, 7B | Regulacion negativa de la transcripcion de mlltiples genes
implicados con la apoptosis celular inmortalidad celular
Via reparacion 5% Secundarias Desfavorable TP53, ATM y ATR ATM y ATR activan a p53 y proteinas similares, papel similar a la
ADN del(17p)
Regulacién ARN 15 % Secundarias Neutro DIS3 y FAM46C Desregulacion del ARN y del proceso de traduccion y translacion
Diferenciacién B 10°% Secundarias Favorable (IFR4) PRDMT, IRF4, LTB, Desreg{]u‘lacmn de la proliferacion y diferenciacién de la célula
SP140 plasmatica

evolucion de la enfermedad.20 La region delecionada incluye el gen
TP53, conocido como “guardian del genoma”, ya que se encarga de la
supervision de la division celular, reparacion del ADN alterado y, en
caso de ser irreparable, inducir la apoptosis celular. Se asocia claramente
a un prondstico desfavorable.?!

Translocaciones genéticas

Mas del 90% de las translocaciones en el MM involucran al cromosoma
14, en concreto, al locus del gen que codifica las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas (IGH@, del inglés immunoglobulin heavy chains),
situado en 14q32.33.22 El gen de fusion resultante queda bajo la regula-
cion del potenciador de IGH@ de tal manera que el oncogén translocado
queda sobreexpresado. Las translocaciones de IGH@ ya estan presente
en estadios pre-malignos, lo cual evidencia su papel precoz en la onco-
génesis del MM 18.23.24

t(11;14)

Es la mas frecuente en el MM, observandose en un 15-20% de los casos.
El gen implicado es CCNDI, que codifica la ciclina D1, enzima encar-
gada de la regulacion del ciclo celular. En general, se considera que el
impacto pronostico de esta translocacion es neutro. Cabe destacar que
este grupo de pacientes podrian ser tratados con inhibidores de bel-2

como venetoclax, que, en estudios preliminares, ha mostrado altas tasas
de respuesta.2’

t(4;14)

Presente en un 15% de los pacientes, afecta a los genes FGFR3 (der4) y
MMSET (der14). La sobreexpresion de MMSET produce un aumento en
la metilacion de diversas histonas lo que conduce a la sobreexpresion de
varios genes. FGFR3 es un receptor de enzimas tirosin-quinasas cuya
activacion constitutiva produce un aumento en las vias en las que estan
implicadas. Clasicamente, se consideraban de mal prondstico, sin em-
bargo, el tratamiento precoz y de mantenimiento con inhibidores del
proteosoma (bortezomib) es capaz de revertir el mal prondstico asocia-
do.2627

t(14;16)

Alteracion presente en un 5% de los MM, en donde se sobreexpresa la
variante de union oncogénica de MAF (c-MAF) que deriva en la desre-
gulacion de diversos genes. Ademas, MAF regula la expresion de enzi-
mas modeladoras de DNA (APOBEC3A y B), lo cual define un patrén
de firma mutacional conocido como APOBEC (que constituye uno de
los dos patrones que se reconocen en el MM), y que asocia multiples
alteraciones genéticas concomitantes. Se considera una translocacion de
mal pronéstico.6

AVHH



Revista Valenciana de Hematologia y Hemoterapia (2017);8

Patocronia

Alteraciones
primarias

Via patogénica Variable

Patocronia

Del(13q)
(ND%)

FGFR3/
MMSET
(15%)

t(4;14)

MAF
(5%)
t(14;16) y
1(14;20)

Ciclinas

(15-20%)
t(6;14) y
t(11/16)

Alteraciones
secundarias

MAPK
(40%)

NRAS, KRAS,
BRAF

Via patogénica

TRAF3, CYLD,

NK-kB
(20%)

Diferencia-
cién LB (10%)
PRDM1, IRF4,

LTB, SP140

Reparacion

ADN (15%)

TP53, ATM,
ATR

Regulacién
ARN (15%)

7B DIS3, FAM46C

Figura 1. Clasificacién de las alteraciones genéticas de las GM en funcién del momento de aparicion.

Abreviaturas: HDP: hiperdiplodia.

t(6;14)

Es una translocacion infrecuente que aparece en 1-2% de los pacientes.
Sobreexpresa el gen CCND3 que codifica la ciclina D3, cuyo mecanis-
mo patogénico es similar al de la t(11;14) y la ciclina D1. Se considera
de pronostico neutro.

1(14;20)

Es la mas infrecuente de las descritas, observada en torno al 1% de los
casos. Engloba al gen MAFB cuya sobreexpresion es similar a la de c-
MAF en lat(14;16) y de manera similar pueden presentar la firma muta-
cional APOEBEC (en este caso por la desregulacion de APOBECY).
También se asocia a un pronoéstico desfavorable.

Translocaciones de MYC

Esta alteracion esta presente en el 3-4% de los pacientes en estadios pre-
malignos, aumentando hasta el 15-20% en los pacientes con MM sinto-
matico de nuevo diagndstico®-2829 y hasta la mitad de los casos durante
la evolucion.!” En la mayoria de ocasiones, el partner de MYC no es
IGH@ (aunque puede translocarse con dicho gen) sino genes como
IGL@, IGK@, FAM46C, FOXO3 o BMP6, de tal manera que se produ-
ce una sobreexpresion de MYC. Hasta dos tercios de los casos de hiper-

diploidia pueden presentar translocaciones de MYC en algin momento
de la evolucion. Su reordenamiento esta asociado a un mal pronodstico.6

Otras alteraciones cromosomicas

Existen otras alteraciones cromosoémicas que afectan a segmentos de
menos tamafio, algunas de ellas ya descritas en las alteraciones que con-
tienen mayor cantidad de material genético. Las mas frecuentes son la
ganancia de 8q24.21 que involucra al gen MYC, la ganancia de 11q13.2
que engloba a CCND] y la delecion de 14q32.32 en donde se encuentra
TRAF3 (relacionado con la via NK-kB), todas ellas con una frecuencia
de aparicion de entre el 10-15%.

Alteraciones moleculares (SNV e indels)

Hasta la fecha, existen 3 estudios en los que se ha realizado secuencia-
cion completa del exoma en pacientes con MM,3-7 extrapolandose de
estas series la informacion actual de las variantes de nucleotido unico
(SNV, del inglés single-nucleotide variants). Dada la posible gran varie-
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dad de genes afectados, podemos agruparlos en funcion de la via de
sefializacion a la que pertenecen.

Via MAPK

Es la via involucrada con mayor frecuencia, en torno al 40-45% de los
pacientes. Incluye a los genes KRAS, NRAS y BRAF. Suelen aparecer en
subclones, por lo que se consideran eventos secundarios adquiridos
durante la evolucion de la enfermedad y no estan asociadas a un peor
prondstico.57

Via NK-kB

Engloba a genes como TRAF3, CYLD y LTB. Su incidencia en el MM se
sitlia en torno al 15-20% y no tienen implicacion en el prondstico en la
enfermedad.” La activacion de esta via podria estar relacionada con la
propagacion extramedular del MM.30

Via de reparacion del ADN

Incluye a genes como TP53, ATM y ATR. Estos dos ultimos codifican
quinasas que se activan por roturas o estrés replicativo del ADN, fosfori-
lando a diversas proteinas que se encargan de la reparacion del ADN y
apoptosis celular, como p53. Estan presentes en torno a un 10-15% de
los pacientes y se asocian con un prondstico desfavorable de la enfer-
medad.”

Metabolismo del ARN

DIS3 y FAM46C son dos de los genes supresores de tumor mas mutados
de forma recurrente en el MM. Esta via se encuentra alterada en torno a
un 15% de los casos. DIS3 regula el procesamiento y copia del ARN,
ademas de eliminar el ARNm inestable. Como en las dos primeras vias,
no parecen tener un impacto pronostico significativo.10

Diferenciacion de la linea celular B

Mutaciones en genes implicados en el proceso de diferenciacion de la
célula plasmatica, como PRDM1, IRF4 (MUMI), LTB o SP140, estan
presentes en un 10% de los casos. PRDM1 es un gen supresor de tumo-
res cuya funcion se suele perder e /RF'4 es un oncogén que regula a
PRDM]1 y al que se le atribuye un prondstico favorable en los pacientes
con MM de nuevo diagnoéstico,>7 ademas de ser la diana terapéutica de
algunos farmacos inmunomoduladores.

Clonalidad en la GM: heterogeneidad y evolucion clonal

La evolucioén clonal y genética de las GM estan estrechamente ligadas y
siguen un patrén de evolucion darwiniana. Las GM son entidades de una
importante heterogeneidad clonal, definida como la presencia de dife-
rentes clones presentes en los diversos estadios de la enfermedad. De
hecho, aunque la GMSI y el MM quiescente son menos complejos gené-
ticamente que el MM sintomatico, ya presentan esta diversidad clonal.3!
Estos clones van adquiriendo una serie de mutaciones desencadenantes
(“driver mutations”) que les confiere una ventaja evolutiva sobre el resto
o bien les permite sobrevivir de forma mas eficaz a la presion del micro-
ambiente medular o al tratamiento administrado.32 Sin embargo, no
todas las mutaciones actiian como desencadenantes de la enfermedad o
en su progresion, existen multiples mutaciones pasajeras (“passenger
mutations”) que no tienen ninguna implicacion en la patogenia de la
enfermedad.33

La evolucion clonal puede seguir diversos patrones:#34

* Evolucion lineal: el clon principal presente desde el inicio perma-
nece a lo largo de la evolucion adquiriendo nuevas alteraciones que
le dan la ventaja evolutiva, destacando sobre el resto de clones.

* Evolucién ramificada: el clon principal al diagnostico no es el
mismo que el clon que aparece durante la evolucion. Subclones
menores pueden progresar tras obtener una ventaja evolutiva pa-
sando a ser el predominante y disminuir o desaparecer clones pre-
vios.

+ Estabilidad clonal: se mantiene la misma variedad clonal y sub-
clonal a lo largo de la evolucion de la enfermedad.

Enfermedad residual minima

Hasta ahora se ha abordado el estudio genético de la GM en el diagnds-
tico. Sin embargo, la genética molecular también tiene un papel muy
importante en la evaluacion de la enfermedad. De hecho, hoy en dia se
considera como un criterio de respuesta de enfermedad residual minima
(ERM): ERM negativa por secuenciacion.3s

Aunque clasicamente la ERM se ha realizado mediante técnicas como la
ASO-PCR (del inglés, allele-specific oligonucleotide PCR), las técnicas
de NGS permiten obtener una mayor sensibilidad y aplicabilidad.3¢ Para
ello, se realiza una secuenciacion masiva de los genes de las inmunoglo-
bulinas, analizandose el gen /IGH@ completo (/GH-VDJH) e incomple-
to ({GH-DJH), y el gen de la cadena ligera kappa (/GK@).37 Es necesa-
rio disponer del estudio al diagnostico para poder realizar el seguimiento
posterior. Como ya se ha comentado previamente, puede existir una
evolucion clonal que imposibilite el estudio de ERM en estos pacientes,
de ahi que la aplicabilidad no sea del 100%. Con esta técnica, se puede
alcanzar una sensibilidad de 106, es decir, la deteccion de 1 célula mie-
lomatosa entre 1 millon de células normales en médula o6sea.

Perspectivas de futuro

Es necesario comprender e integrar toda la informacion citogenética y
molecular en el diagndstico de las GM. Con la mejor compresion de los
genes y vias implicadas en la patogenia de la enfermedad podran surgir
nuevas terapias dirigidas frente a nuevas dianas. Especialmente atractiva
resulta la via MAPK, al ser la mas frecuentemente alterada. Por otra
parte, el mejor conocimiento de la coexistencia de diferentes alteracio-
nes al mismo tiempo permitird una mejor combinacion de los farmacos,
ya sean de amplio espectro de actuacion o dirigidos a dianas especificas.

Sin embargo, existen varios retos por resolver. El principal es el de la
complejidad genética y heterogeneidad clonal: no existe un unico clon,
por lo cual no existe una sola alteracion ni un solo mecanismo patogéni-
co subyacente en la enfermedad. De hecho, pueden coexistir clones con
diferentes mecanismos patogénicos ¢ incluso clones distintos que com-
partan alteraciones de la misma via oncogénica. Los futuros tratamientos
dirigidos deben tener en cuenta que puede no ser eficaz bloquear una
sola diana terapéutica, ya que, si bien esta estrategia puede ser efectiva
frente a un clon determinado, también puede favorecer la aparicion de
fendmenos de escape tumoral por parte de otro clon.33

Por ultimo, es importante profundizar en el conocimiento del papel pro-
noéstico de las mutaciones y discernir entre las mutaciones desencade-
nantes y las mutaciones pasajeras, para dirigir las estrategias terapéuti-
cas sobre las alteraciones que sean realmente relevantes en la patogenia
de la enfermedad.

Conclusion

Es imprescindible realizar un estudio citogenético y molecular en las
GM para caracterizar correctamente la enfermedad. Nos enfrentamos
ante una serie de entidades de elevada complejidad genética y heteroge-
neidad clonal, en las que existe una evolucion clonal paralela a la evolu-
cion clinica de la enfermedad que podria justificar las recaidas y resis-
tencias al tratamiento.

Los recientes desarrollos tecnoldgicos abren la puerta a una nueva era en
el diagnostico y seguimiento de estos pacientes. Numerosas alteraciones
moleculares estan siendo descritas en los ultimos afios. Es necesario
comprender y trasladar a la practica clinica estos hallazgos, con el obje-
tivo ultimo de poder estimar mejor el riesgo de estos pacientes y profun-
dizar en el empleo de terapias dirigidas frente a estas nuevas dianas
moleculares.
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Desafios en el Diagndstico y en la Clinica

Complicaciones infecciosas en el mieloma multiple

Miguel Salavert Lleti.

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.

Introduccion: Los riesgos de infeccion en el Mieloma Multiple.

En la uUltima década se ha producido un progreso muy importante en el trata-
miento del mieloma mdltiple (MM), con un impacto favorable sobre la supervi-
vencia'2. Estos avances incluyen la quimioterapia a altas dosis seqguida del tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (TPH), autélogo (auto-TPH) o alogénico
(alo-TPH), y la mas reciente introduccion de farmacos inhibidores de proteoso-
mas, como bortezomib y carfilzomib, y de agentes inmunomoduladores como
lenalidomida, talidomida y actualmente pomalidomida345. Estos nuevos farma-
cos y las modernas estrategias a las que han dado lugar han transformado el MM
en una enfermedad crénica, con mdltiples recidivas y posibilidades de terapias
de rescate, si bien todas ellas influyen en el estado neto de inmunodepresion y
originan una inmunosupresién acumulativa que se proyecta en riesgos mas altos
de padecer infecciones diversas, muchas de ellas con caracter oportunistaé’.
Ademas de la inmunodeficiencia relacionada con el propio MM o las complica-
ciones relacionadas y la edad, el tipo de terapia anti-mieloma también determina
un papel clave en la susceptibilidad y en el desarrollo de infecciones. La infeccién
es una causa significativa de morbilidad y de muerte en pacientes con MM8. La
predisposicion a las infecciones es debida en parte a la disminucién en la pro-
duccién de inmunoglobulinas (hipogammaglobulinemia), a defectos en la cas-
cada del complemento y a otras condiciones (disfuncion reguladora de células T,
p. €j.) que acontecen en funcién del MM?. Estas alteraciones predisponen a los
pacientes de forma caracteristica a infecciones por bacterias encapsuladas (como
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae)'?. Recientemente, sin
embargo, el incremento en la susceptibilidad a las infecciones es probablemente
debido al efecto inmunosupresor acumulativo de las terapias especificas anti-
mieloma en creciente expansion.

Estos farmacos conducen a la disfuncién de varios componentes del sistema
inmunitario, permitiendo la aparicion de otras infecciones emergentes en el
contexto del MM, como las producidas por citomegalovirus (CMV)1, virus varice-
la-zéster (VVZ)12, virus del herpes simple (VHS) y hongos filamentosos como
Aspergillus spp.’3 y Fusarium spp.'* Ademds de la inmunosupresién asociada
con la enfermedad subyacente y con sus modalidades de tratamiento, los pa-

Mecanismos bioldgicos y riesgos de infeccion relacionados
con Bortezomib

Bortezomib (antiguamente, hace mas de una década, denominado
PS-341), es el prototipo de los inhibidores de proteosomas!8, una nueva
clase de moléculas dirigidas a las células del MM y su microambiente
en médula 6sea, causando el bloqueo de la produccion de interleucina-6
(IL-6) mediado por el factor NF-«kB. Este factor de transcripcion, consti-
tutivamente activo en el MM, se encuentra ligado a la supervivencia y
resistencia de las células de MM, Inicialmente, como se pensaba, la
principal diana molecular del bortezomib era el proteosoma 26S, un
complejo de proteinas presente en el citoplasma y nucleo de las células
eucariotas que regulaba el recambio de un amplio repertorio de protei-
nas intracelulares. Las proteinas de tipo ubiquitina entran en el complejo
del proteosoma y son degradadas. El bortezomib se caracteriza por una
elevada afinidad y especificidad por la actividad catalitica del proteo-
soma 2685, pudiendo bloquear asi este proceso de degradacion. Se ha
demostrado que bortezomib induce apoptosis de las células de MM
resistentes a las terapias convencionales conocidas. Supera los efectos
protectores de la IL-6 y amplifica los efectos anti-MM de la dexameta-
sona20. El bortezomib actiia en el microambiente de médula 6sea inhi-
biendo la conexion de las células de MM a las células estromales de

cientes con MM poseen otros factores de riesgo promotores de infeccion (Figura
1), como: Insuficiencia renal, trombosis venosas profundas, fracturas éseas, os-
teonecrosis (por bisfosfonatos), compromiso respiratorio secundario a los pro-
blemas dseos y esqueléticos, alteraciones nutricionales, hiperglucemia (secunda-
ria a dexametasona), sobrecarga de hierro (transfusional) y enfermedades de
depédsito con implicacion multisistémica (amiloidosis-AL y enfermedad de depo-
sito de cadenas ligeras).

Aunque los nuevos agentes anti-mieloma son relativamente bien tolerados, su
empleo puede dar lugar a complicaciones predisponentes a las infecciones en
los pacientes receptores, como las trombosis vasculares (talidomida, lenalidomi-
da) y las neuropatias periféricas (bortezomib, talidomida, lenalidomida)?s. Asi, la
presencia de una trombosis venosa profunda en el lugar de un catéter venoso
central incrementa el riesgo de tromboflebitis séptica sequido de bacteriemia?é,
y las neuropatias periféricas aumentan la probabilidad de traumatismos y de
infecciones de piel y tejidos blandos secundariamente, lo cual puede progresar a
osteomielitis subyacente?.

Ademads, el MM afecta caracteristicamente a una poblacion de edad avanzada,
con una media de 62-73 afos. Estos pacientes experimentan con frecuencia un
declinar dependiente de la edad en la reserva fisiolégica de varios 6rganos y
sistemas, asi como de otras condiciones relacionadas, incluyendo fragilidad y
debilidad, sindromes geridtricos, disfuncién cognitiva y aislamiento social, todo
lo cual puede aumentar los riesgos de infeccidn.

La clave en el manejo de estas infecciones se fundamenta en el conocimiento de
los factores de riesgo especificos y en los periodos durante los cuales los pacien-
tes se encuentran en un riesgo mayor. Ello permitiria poder anticiparse al pat6-
geno o patdgenos potenciales aplicando estrategias de prevencion (vacunacio-
nes, profilaxis anti microbianas) o de tratamiento (empirico o anticipado) adap-
tadas especificamente a estos riesgos.

Exposicion a microorganismos
patégenos

Inmunosupresién severa

Leucopenia (RAN < 100/uL; > 14 dias)
Linfopenia (RAL < 300/pL; CD4 <
200/pL)
Dieminueid
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Figura 1. Estratificacion de riesgos infecciosos en Mieloma mdiltiple, incluyendo los
factores influyentes o modificadores que promueven el riesgo.

Abreviaturas: MM: Mieloma muiltiple; RAN: recuento absoluto de neutréfilos. TPH:
trasplante de progenitores hematopoyéticos; DL: dislipemia; RCV: riesgo cardiovascu-
lar, DM: Diabetes mellitus, HTA: Hipertension arterial; ERCT: enfermedad renal crénica
terminal; EICH: Enfermedad del injerto frente al huésped.
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Tabla 1. Riesgos infecciosos, etiologias microbianas y frecuencia de enfermedades infecciosas generados en los estudios realizados con los nuevos farmacos anti-Mieloma.

pacientes / Estudio

Grupo de tratamiento o de

Disefio del estudio
n° de pacientes

Régimen

Esquemas de dosis

Tasa de infeccion

Comentarios

Bortezomib / Pacientes no tratados

+Ciclofosfamida

Mateos et al. [30] Fase I-Il, 60 MP + Bortezomib 1-1.3 mg/m2 16%; Incremento del riesgo de infecciones y
WZ, 13% (7% con profilaxis de reactivaciones por VVZ; profilaxis antiviral
aciclovir) podria reducir el riesgo
San Miguel et al. [31] ECR, 340 MP vs MP + Bortezomib  |1.3 mg/m2 7% con MP vs 10% con MP +
bortezomib;
VWZ, 4% con MP vs
13% con MP + bortezomib;
Tasa de infeccion por VVZ reducida
al 3% con profilaxis
Bortezomib / Pacientes tratados en recidiva
Palumbo et al. [33] Fase ll, 64 Bortezomib + 1.3 mg/m2 16%; VVZ, 5% (con profilaxis antiviral | Tasa de infecciones similar a la de los pacientes
dexametasona + -aciclovir-) no tratados; tasas altas de reactivacion por VVZ
doxorrubicina en pacientes sin profilaxis
Palumbo et al. [34] Fasel, 30 MPT + bortezomib 1-1.6 mg/m2 17%; VVZ, 10% (ninguno en profilaxis
antiviral)
Richardson et al.[35] ECR, 333 Bortezomib vs 1.3 mg/m2 13% con bortezomib vs
dexametasona 16% con with dexametasona;
VVZ,13% con bortezomib vs 5% con
dexametasona
Talidomida / Pacientes no tratados
Facon et al. [62] ECR, 124 MP vs MPT Variable, no superior a 9% con MP vs 13% con MPT Talidomida no parece aumentar el riesgo de
400 mg/d infeccion, comparada con Dexa o MP
Palumbo et al.[63] ECR, 129 MP vs MPT 100 mg/d 2% con MP vs 10% con MPT
Rajkumar et al. [99] ECR, 102 Dexa vs 200 mg/d NC
Dexa+Talidomida
Rajkumar et al. [80] ECR, 234 Dexa vs 50-200 mg/d 6% con Dexa vs 7% con
Dexa+Talidomida Dexa+Talidomida
Talidomida / Pacientes tratados en recidiva
Palumbo et al.[81] Fase I, 24 MPT 50-100 mg/d 8% Talidomida no incrementa aparentemente el
riesgo de infeccion en pacientes con recidiva
Garcia-Sanz et al.[82] Fase ll, 71 Dexa+Talidomida 200-800 mg/d 7%

Lenalidomida / Pacientes no tratados

Dexa

Rajkumar et al.[74] ECR, 220 vs 223 Lenalidomida+Dexa HD |25 mg/d 16% con Dexa HD; Las tasas de infeccién con Lenalidomida son
vs Lenalidomida+Dexa 8% con Dexa LD similares a las de MP, salvo cuando se combina
LD con Dexa
Rajkumar et al.[72] Fasell, 34 Lenalidomida+Dexa 25 mg/d 3%
Palumbo et al.[84] Fase Il, 54 MP+Lenalidomida 5-10 mg/d 9%
Niesvizky et al.[90] Fasell, 72 Lenalidomida+Dexa 25 mg/d 4%
+Claritromicina
Lenalidomida / Pacientes tratados en recidiva
Richardson et al.[97] ECR, 102 Lenalidomida BID vs QD |15 mgBIDvs 30 mg QD | 1% (68 pacientes recibieron Dexa) Las tasas de infeccién con Lenalidomida son
similares a las de MP, excepto cuando se
combina con Dexa
Dimopoulos et al.[68] ECR, 176 Lenalidomida+Dexa vs |25 mg/d 6% con Dexa vs 11% con
Dexa Lenalidomida+Dexa
Weber wt al.[67] ECR, 177 Lenalidomida+Dexavs |25 mg/d 12% con Dexa vs 21% con
Dexa Lenalidomida+Dexa
Wang et al.[28]* ECR, 353 Lenalidomida+Dexavs |25 mg/d 8% con Dexa vs 15% con

Lenalidomida+Dexa

Abreviaturas: ECR: ensayo clinico aleatorizado; VVZ: virus varicela-zoster; MP: régimen con melfalan mds prednisona; MPT: régimen de combinacién con melfalan y prednisona
més talidomida; vs: versus; Dexa: dexametasona; NC: no comunicado; HD: dosis altas; LD: dosis bajas; BID: administracién dos veces al dia; QD: administracién una vez al dia.

médula o6sea, la transcripcion y secrecion de la IL-6 estimulada por la
adhesion entre ambos tipos de células, y la angiogénesis en médula dsea.

Los estudios genéticos con microchips han mostrado que bortezomib
induce una regulacion transcripcional de atenuacion de las vias de sefia-
lizacién del crecimiento/supervivencia y una regulacion positiva de las

cascadas de apoptosis, de las vias de la ubiquitina/proteosoma y de las
proteinas del “shock caliente” (HSP, heat-shock proteins)?!.
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En relacion con los riesgos infecciosos debidos a los efectos sobre el
sistema inmunitario que probablemente ejerce bortezomib, y otros inhi-
bidores de proteosomas, cabe destacar:

* La produccion de una neutropenia moderada,??
* El decremento de la proliferacion de células T23.24,

* La disminucién en el nimero y capacidad funcional de las células
NK y de las células T CD8+25,

* La inhibicion de la funcion y de la viabilidad de las células dendri-
ticaslél7,y

+ La alteracion en la secrecion de citoquinas!s.

El bortezomib ejerce un potente efecto inmunosupresor sobre las células
T15,16,172526 como ha denotado la observacion de una incidencia del
13% de infecciones por VVZ en pacientes diagnosticado de novo27.28,
posiblemente con un riesgo mas elevado para esta y otras infecciones
mediadas por la inmunodeficiencia de células T232427. Sin embargo,
excepto para la infeccion por VVZ, no se encontrd un incremento en el
riesgo de infeccién en un ensayo controlado aleatorizado, y las tasas de
infeccion por VVZ fueron similares a las del brazo comparador después
de instituir profilaxis frente al virus?8. El bortezomib se asocia con una
baja incidencia de neutropenia. La frecuencia de neutropenia en grados
1T y IV fue del 13% y 3%, respectivamente, en un estudio en fase 1129,
En otro estudio, en el que bortezomib se anadi6 al esquema de melfalan
mas prednisona como tratamiento primario de 60 pacientes con MM de
> 65 aflos, el 75% desarrolld al menos un episodio de infeccion (16%
con grados III-IV de neutropenia)3?. Cuando se instaur6 la profilaxis con
aciclovir en pacientes receptores de bortezomib en un ensayo aleatoriza-
do de melfaldan mas prednisona con o sin bortezomib, se observé una
baja tasa de infeccion por VVZ3L,

Este farmaco ha sido también utilizado comunmente en el tratamiento
de rescate del MM32, donde se ha advertido un aumento en el riesgo de
infecciones por VVZ y VHS33.34, En un estudio aleatrorizado comparati-
vo de bortezomib frente a dexametasona en el tratamiento del MM en
recidiva, la neutropenia en grados III y IV ocurrié mas frecuentemente
(12% y 2%, respectivamente) con bortezomib3s. Los receptores de este
tratamiento tuvieron una incidencia 4 veces superior de infecciones por
VVZ en comparacion con los enfermos tratados con dosis altas de de-
xametasona (13% versus 2%; P <0.001)35.3637, La asociacion entre bor-
tezomib e infeccion por VVZ ha sido confirmada posteriormente en un
estudio retrospectivo en el cual la tasa de infeccion por VVZ se duplico
entre los que recibieron el inhibidor de proteosomas frente a los pacien-
tes control (22% y 11%, respectivamente)38:39, sin que se pudieran iden-
tificar factores de riesgo adicionales. Debido a la inmunosupresion acu-
mulativa como resultado de los tratamientos previos y a la presencia de
disfunciones organicas mas graves asociadas a la enfermedad avanzada,
la infeccidn tiende a ser mas frecuente tras la terapia de rescate4’. Ade-
mas de los riesgos del régimen de quimioterapia en si mismo (intensidad
y duracion de la neutropenia y de la mucositis), el riesgo de infeccion
tras la terapia de rescate depende de otros factores, especialmente de la
extension e intensidad de la terapia previa (incluyendo la dosis y dura-
cion de los corticoides), del control del MM y de otras comorbilidades,
las cuales tienden a empeorar la progresion del mieloma®. Sin embargo,
la frecuencia de infeccion comunicada en los ensayos clinicos que in-
cluyen pacientes con recidiva no es significativamente mas alta que la
comunicada en pacientes no tratados.

Un resumen de los principales trabajos sobre los riesgos infecciosos,
etiologias microbianas y frecuencia de enfermedades infecciosas gene-
rados por el bortezomib se muestra en la Tabla 1.

Mecanismos bioldgicos y riesgos de infeccion relacionados
con talidomida y analogos de inmunomoduladores (lenali-
domida y pomalidomida)

Las propiedades antiangiogénicas de la talidomida, y la relacion entre la
angiogénesis de médula 6sea y el desarrollo de enfermedad del MM,
conforman la base empirica del uso clinico de este farmaco en el trata-
miento del MM avanzado. Sin embargo, la evidencia de que la densidad

microvascular en médula 6sea no difiere significativamente entre pa-
cientes que responden o no al tratamiento con talidomida, asi como las
concentraciones plasmaticas de factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGF) y de factor basico de crecimiento fibroblastico, sugieren
que el farmaco posee también otros modos de accion#!4243. La talidomi-
da induce la detencion del crecimiento durante la fase G1 del ciclo celu-
lar y la apoptosis de las células de MM por activacion de la caspasa 844.
Posee efectos inmunomoduladores, a través de la induccion de la proli-
feracion de las células T CD3+, de la secrecion de interferon-gamma y
de interleucina-2 (IL-2) y de la expansion de las células NK, todo lo cual
puede causar lisis de las células de MM#5. La talidomida suprime la
actividad del factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) facilitando la degra-
dacion del ARNm/TNF-a y aumentando los efectos inhibitorios de las
al-glicoproteinas sobre el TNF-a4. Ademas, interrumpe las interaccio-
nes de las células de MM con el microambiente, al modular la densidad
de moléculas de adhesion?’. Este mecanismo causa deprivacion en las
células de MM de un importante estimulo para el crecimiento y la su-
pervivencia, al controlar la adhesion a las proteinas de matriz extracelu-
lar y a las células estromales. La talidomida demostrd actuar de forma
sinérgica con la dexametasona hace mas de una década*s.

En este plazo de tiempo se han desarrollado derivados mas potentes de
la talidomida. Existen dos clases principales de analogos quimicos y
funcionales, definidos como farmacos inmunomoduladores e inhibido-
res selectivos de citoquinas®. Los analogos inhibidores de citoquinas
selectivas son inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 4 con efectos anti-
inflamatorios selectivos que bloquean fuertemente los mecanismos celu-
lares inducidos por el TNF-a, lo que podria promover, por otro lado, la
facilidad hacia determinados tipos de infecciones. Los analogos inmu-
nomoduladores no inhiben la fosfodiesterasa tipo 4, sino que ostentan
una potente actividad coestimuladora de células T y de células NK,
estimulando la produccion de IL-2 y de IFN-gamma30, efectos muy
interesantes desde el punto de vista de proteccion frente a las infeccio-
nes. La lenalidomida (previamente denominada CC-5013), prototipo de
andlogo inmunomodulador, es hasta 2.000 veces mas potente que la
talidomida en estimular la proliferacion de las células T y hasta 100
veces mas potente en incrementar la secrecion de IL-2 y de IFN-gamma.
También es un poderoso inhibidor de la actividad del TNF-a5!. Tanto la
talidomida como sus analogos inmunomoduladores inducen la apoptosis
de las células de MM por activacion de la caspasa 8, aumentan la sensi-
bilidad a la apoptosis inducida por FAS y regulan a la baja la actividad
del NFxB#4. Estos modos de accion pueden ser potenciados mediante la
combinacion de la talidomida y de sus anadlogos inmunomoduladores
con otros agentes como la dexametasona (la cual induce apoptosis por
activacion de la caspasa 9) o los inhibidores del NFkB, consiguiendo asi
estrategias mas eficaces. Un nuevo andlogo inmunomodulador mas
reciente de uso clinico es la pomalidomida (CC4047), la cual comparte
una estructura quimica similar a los previos, pero manifiesta un perfil
clinico algo diferente al disfrutar atin de una mayor potencia, probable-
mente la mayor32, al menos por lo cuantificado en los estudios in vi-
tro53.54. Los analogos inmunomoduladores actuales poseen muchos efec-
tos bioquimicos y bioldgicos, como la inhibicion de sefales intracelula-
res, el bloqueo de sefializacion mediado por el NFkB, las propiedades
pro-apoptoticas via la caspasa 8, efectos antiangiogénicos ya comenta-
dos y disregulacion del TNF-a, pero el verdadero mecanismo de accion
final es todavia en parte desconocido.

En resumen, con la intencién de establecer un nexo con potenciales
riesgos de infeccion, la talidomida y los analogos inmunomoduladores
(lenalidomida, pomalidomida), ejercen los siguientes efectos sobre el
sistema inmunitario:

» Estimulacion de las células T55;

* Aumento en la produccion de IL-2 y de IFN-gamma?5.56;

* Incremento en la produccion de linfocitos T CD8+ especificos de
virus,

* Incremento en la produccion de citoquinass’;

* Aumento de la citotoxicidad de los linfocitos T58.59;

+ Estimulacion de las células NK60.
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Este grupo de farmacos no conllevan un riesgo intrinseco de incremento
de las infecciones6!:92.63 aunque pueden favorecer determinados proce-
sos infecciosos debido a las complicaciones derivadas de sus efectos
adversos mas caracteristicos®4, como las citopenias por mielosupresion,
la neuropatia periférica, la constipacion, la excesiva sedacion (riesgo de
microaspiraciones), las dermopatias y las trombosis venosas profundas
en el lugar de los catéteres vasculares centrales5.¢6. Por otro lado, cuan-
do se combinan con dexametasona pueden aumentar las infecciones
bacterianas en pacientes con MM en recidiva®7:68,

La talidomida no es significativamente mielotdxica y, como se ha ex-
puesto, ejerce tanto efectos inmunomoduladores como inmunosupreso-
res sobre las células T2425.99. De forma general, la talidomida no aumen-
ta el riesgo de infecciones en pacientes con nuevo diagnostico de MM,
como se ha mostrado en los ensayos aleatorizados controlados de dexa-
metasona versus dexametasona mas talidomida®? y de melfalan mas
prednisona versus melfalan mas prednisona con talidomida32. Los resul-
tados de algun estudio contrastan con los de otro ensayo de melfalan
mas prednisona versus melfalan mas prednisona con talidomida en el
cual los pacientes tratados con talidomida tenian unas tasas significati-
vamente mas altas de infeccion que los pacientes control®8. De forma
notable, la tasa de infeccion en la rama de talidomida no fue diferente en
estos dos estudios de melfaldn mas prednisona con talidomida (13% y
10%, respectivamente)©2:63, pero fue inesperadamente mas baja en la
rama de melfalan mas prednisona en el ultimo estudio (9% frente a
29%)6263,

La lenalidomida posee unos efectos coestimuladores mas potentes sobre
las células CD4+ y CD8+ que la talidomida’7!, En un ensayo de 34
nuevos pacientes diagnosticados de MM vy tratados con lenalidomida
mas dexametasona, fue infrecuente (12%) un grado III-IV de neutrope-
nia, y solo un enfermo desarroll6 una infeccion grave’. En otro estudio
desarrollaron neutropenia el 68% de los pacientes que recibieron melfa-
lan mas prednisona y lenalidomida, pero solo el 9% padeci6 una infec-
cion relevante, tasa comparable a la observada en pacientes que reciben
melfalan mas prednisonas2.73. Las dosis altas acumulativas de dexameta-
sona incrementan la morbilidad infecciosa, como se ha observado en un
reciente ensayo aleatorizado y controlado, en el cual la combinacion de
lenalidomida con altas dosis de dexametasona (3 ciclos de cuatro dias
cada mes) se asocié a tasas altas de infeccion, comparando con lenali-
domida mas dosis bajas de dexametasona (1 dosis semanal)74,

En la terapia de rescate del MM en recidiva, se ha evaluado en dos en-
sayos controlados aleatorizados el tratamiento de lenalidomida mas
dexametasona versus dexametasona s6l067:68, En ambos, la lenalidomida
causo tasas significativamente mas altas de neutropenia en grados 3-4
con una tendencia no significativa hacia el aumento de las infecciones.
El porcentaje de infecciones se duplicd con el esquema de lenalidomida
mas dexametasona (15% versus 8%) en un analisis conjunto de ambos
ensayos?zs.

Un resumen de los estudios mas determinantes sobre los riesgos infec-
ciosos, etiologias microbianas y frecuencia de enfermedades infecciosas
generados por talidomida y lenalidomida en el tratamiento primario o de
rescate del MM se muestra en la Tabla 1.

En relacién al uso clinico y conocimiento en mayor detalle de pomali-
domida, tanto por los ensayos clinicos como por la experiencia en
“mundo real”, se ha ido definiendo un perfil de riesgo mas definido para
esta molécula. Sobre las infecciones comunicadas en los estudios con
pomalidomida se ha observado que en el ensayo IFM 2009-02 las infec-
ciones (grado 3-4) acontecieron en un 23% (19% esquema 21/28 dias;
27% en esquema 28/28 dias), en el estudio MM-03 las infecciones (gra-
do 3-4) se determinaron en el 30% y 24% (dosis bajas /altas dexameta-
sona), y en este mismo, respecto a la neumonia (grado 3-4), el hallazgo
fue del 13-22%. No siempre se establecié una relacion directa con la
neutropenia (66% vs 86%, bajas o altas dosis de dexametasona) y hubo
pocas interrupciones de tratamiento a causa de la infeccion (2%)75. En
los estudios que incluyeron pomalidomida mas corticoides (MM-003 y
002), con observacion de un 26% de neutropenia grado 3 y un 22% de
grado 4, éstas fueron de corta duracion, sobre todo en los primeros ci-
clos de tratamiento, con < 10% de neutropenias febriles, y con resolu-
cion de la misma mediante factores estimuladores. Por ello, la manifes-

tacion del consenso de expertos sobre el uso apropiado de pomalidomi-
da en determinados escenarios del MM (recidivante o refractario) acon-
seja realizar profilaxis antibidtica en los primeros tres ciclos de trata-
miento para todos los pacientes (periodo de mayor riesgo de
infeccion)’¢. Para los pacientes con muy alto riesgo de infeccion (re-
cuentos celulares bajos, historia previa de infeccion, etc.), la profilaxis
antibiotica debe considerarse ain con mayor fuerza’’. Aunque se prefie-
ren las fluoroquinolonas para esta profilaxis antibacteriana sobre los
agentes B-lactamicos o el cotrimoxazol, debe llevare suma precaucion
cuando se administran simultineamente pomalidomida con farmacos
potentes inhibidores del CYP1A2, como ciprofloxacino y enoxacino,
puesto que estos antibidticos pueden incrementar la exposicion a poma-
lidomida (y por ello, el riesgo de sus efectos adversos). Serian preferi-
bles quinolonas como levofloxacino. Obviamente, una intervencion
precoz debe instaurarse en aquellos que desarrollan una infeccion, in-
cluyendo la interrupcion del tratamiento y el inicio inmediato de antibio-
terapia empirica.

Por ultimo, sera el tiempo el que pondra en su lugar el perfil de riesgos
infecciosos determinados relacionados con los esquemas en desarrollo
clinico de nuevas combinaciones de farmacos recientes (carfilzomib y
pomalidomida) y de nuevas moléculas en investigacion con potencial
aplicacion clinica, en referencia a los anticuerpos monoclonales emer-
gentes, los cuales marcan el inicio de una nueva era en el contexto del
tratamiento del MM. Varios anticuerpos estan siendo estudiados y otros
estan aun en fases de desarrollo precoz, con el fin de mejorar la toleran-
cia y calidad de vida de los pacientes con MM?78. Entre los anticuerpos
emergentes para el tratamiento del MM se enumeran, por ejemplo, elo-
tuzumab, daratumumab, MORO03087, isatuximab, bevacizumab, cetu-
ximab, siltuximab, tocilizumab, elsilimomab, azintrel, rituximab, tosi-
tumomab, milatuzumab, lucatumumab, dacetuzumab, figitumumab,
dalotuzumab, AVE1642, tabalumab, pembrolizumab, pidilizumab y
nivolumab. Entre todos ellos, han sido aprobados recientemente por la
FDA para pacientes con MM refractario/recidivante elotuzumab (cuya
diana es SLAMF-7) y daratumumab (con diana en CD38). Ambos agen-
tes son bien tolerados y multiples ensayos clinicos los estan incorporan-
do en el actual tratamiento del MM, siendo muy interesantes los resulta-
dos anticipados de los mismos.

Parece que la llegada de estos anticuerpos monoclonales cambiara el
panorama del tratamiento del MM en un futuro cercano, y ello nos per-
mitira definir entonces la influencia en el riesgo (menor o mayor) de
complicaciones infecciosas potenciales, por ahora todavia no bien cono-
cidas y sin un perfil o comportamiento determinado.

Recomendaciones de prevencion y/o de monitorizacion de
riesgos infecciosos

Los pacientes con MM deberian ser sometidos a una estratificacion del
riesgo basandose en factores relacionados con la neoplasia y con el
huésped. Los factores relacionados con el tumor que posiblemente in-
fluiran en las decisiones de tratamiento incluyen las alteraciones citoge-
néticas complejas, los niveles altos de B2-microglobulina y de lactodes-
hidrogenasa y otros. La evaluacion de los factores relacionados con el
huésped incorpora una detallada historia médica (con énfasis en las
infecciones), un examen fisico completo y una valoracion precisa de la
funcion de organos. De ser posible, podria obtenerse una muestra para
determinar en suero la lectina ligada a manosa (mannose binding lectin),
dado que se ha encontrado una fuerte asociacion entre la deficiencia de
esta lectina ligada a manosa y las infecciones graves en pacientes con
MM sometidos a auto-TPH. La necesidad de profilaxis antimicrobiana
se fundamenta sobre varios factores, incluyendo el riesgo, cronologia y
gravedad de las infecciones. Muchas de las recomendaciones para pre-
vencion de infecciones que se realizan en pacientes con MM son infe-
renciales y hechas segtn los estudios conducidos en pacientes con dife-
rentes neoplasias, entre las que se incluye el mieloma.

En el caso de esquemas terapéuticos que contengan bortezomib u otros
inhibidores de proteosomas las medidas de prevencion deben ser simila-
res a las establecidas cuando existe enfermedad activa o cuando se utili-
cen pautas con dexametasona, realizando un énfasis especial en las pro-
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Tabla 2. Medidas de prevencion e indicaciones especificas de profilaxis antimicrobiana derivadas del empleo de inhibidores de proteosomas (bortezomib), talidomida y otros
andlogos inmunomoduladores (lenalidomida).

Enfermedad infecciosa I Profilaxis Tratamiento Comentarios
INFECCION VIRAL
VHS Aciclovir 200-400 mg BID o TID, Valaciclovir 500 | Aciclovir, 250 mg/m2 0 5 mg/kg iv. TID 7-14 | Recomendaciones basadas en ensayos clinicos aleatorizados;
mg TID, o Famciclovir 250-500 mg BID/TID; vo dias, Valaciclovir 1g TID vo, o Famciclovir Indicaciones si empleo de Bortezomib
500 mg BID 0 750 mg QD vo
vz Aciclovir 400 mg BID o TID, Valaciclovir 500 mg Aciclovir, 500 mg/m2 o 10-12 mg/kg iv. TID Recomendaciones basadas en ensayos clinicos aleatorizados;
TID, o Famciclovir 500 mg TID 7-14 dias, Valaciclovir 1g TID vo, 0 Indicaciones si empleo de Bortezomib
Famciclovir 500 mg BID o 750 mg QD vo
(&A% Ganciclovir 5 mg/kg BID iv,0 Valganciclovir 900 Ganciclovir 5 mg/kg BID iv, 14-21 dias, Sélo en pacientes con MM y situacion de alto riesgo (ver texto)
mg/dia vo, o Foscarnet 60 mg/kg BID iv. o Valganciclovir 900 mg/BID vo, o
Foscarnet 90 mg/kg BID, iv
INFECCION BACTERIANA

En neutropenia de alto riesgo (<
500 PMN/mm3, mas de 7-10
dias)

Fluoroquinolonas:
Ciprofloxacino 500 mg/BID vo
Levofloxacino 500 mg/QD vo

B-lactdmico con actividad antipseudomona,
con o sin glucopéptido

Recomendaciones basadas en ensayos clinicos aleatorizados;
sélo si el tratamiento del MM conlleva neutropenia de alto riesgo

No neutropenia

Cotrimoxazol 800/160 mg, vo, QD

Antibioterapia de amplio espectro, seglin se
utilizaran (o no) fluoroquinolonas en
profilaxis y segtin sindrome infeccioso

Recomendacién basada en estudios de cohortes o series de
casos

Tuberculosis

Isoniazida 300 mg QD, vo, 6-9 meses

Varios regimenes, probablemente con 4
farmacos de primera linea

Hacer prueba de mantoux, y booster si necesario, o técnicas de
IGRAs; Recomendacién basada en consejo u opinién de expertos

INFECCION FUNGICA

Pneumocystis jirovecii

Cotrimoxazol 800/160 mg, vo, QD o cada 48
horas, Pentamidina 300 mg en aerosol
nebulizado cada mes; dapsona 100 mg QD vo;
Atovacuona 1500 mg/d vo

Cotrimoxazol 15-20 mg/kg/d de
trimetoprima, iv, o pentamidina 4 mg/kg/d
iv, durante 3 semanas; luego profilaxis
secundaria mientras dure el riesgo o la
inmunosupresion

Recomendaciones basadas en ensayos clinicos aleatorizados
para cotrimoxazol y pentamidina en profilaxis;
Recomendacién basada en estudios de cohortes o series de
casos para dapsona y atovacuona

Candida y/o Aspergillus

Azoles (fluconazol frente a Candida; itraconazol,
posaconazol o voriconazol frente a Aspergillus),
anfotericina B nebulizada en aerosol mas
fluconazol, micafungina (solo en TPH)

Esquemas de tratamiento de candidemia y
candidiasis invasora, y de aspergilosis
invasora segun las gufas al uso y protocolos
de cada centro, individualizando segtn el
paciente y localizacion, otros farmacos, etc.

No indicada de forma habitual en MM, salvo en pacientes de alto
riesgo de infeccién flngica invasora (> 10%)

Abreviaturas: VVZ: virus varicela-zoster; VHS: virus del herpes simple; CMV: citomegalovirus; BID: administracién dos veces al dia; TID: administracién tres veces al dia; vo: via

filaxis antivirales frente a VVZ y VHS. Deberia vigilarse muy de cerca
la aparicion de lesiones cutaneas sugestivas de infeccion por VVZ. Estas
recomendaciones estan basadas sobre todo en estudios de cohortes o
series de casos.

En los pacientes tratados con talidomida persiste la incertidumbre acerca
de la necesidad de establecer profilaxis antimicrobiana8®8..82, Por el
contrario, parece mas consolidada la indicacién de profilaxis de las
trombosis venosas profundas (heparina de bajo peso molecular, aspirina,
u otros), aspecto que se matiza en el capitulo correspondiente de este
mismo curso. En presencia de insuficiencia renal deberia ajustarse la
dosis de lenalidomida para evitar una mielotoxicidad excesiva$3.84.

La profilaxis frente a VHS y VVZ deberia ser ofertada a los pacientes
seropositivos a estos virus y/o que tienen una historia clinica de recu-
rrencias de exantema febril vesiculoso o ampolloso, o de tlceras o aftas
orales, o bien episodios documentados de infeccién por VVZ o VHS,
particularmente cuando el recuento de linfocitos CD4+ es muy bajo (<
50 células/mm3)35. Todos los pacientes tratados con esquemas que con-
tienen bortezomib deberian recibir profilaxis frente a la infeccion por
VVZ y VHSS8¢. La vacunacion frente al VVZ constituye una opcion
atractiva. La investigacion sobre vacunas de VVZ inactivadas en pacien-
tes muy inmunodeprimidos sigue avanzando$’ y son esperados estudios
que puedan definir el papel que puedan tener en enfermos tan determi-
nados como los pacientes con MM receptores de tratamiento con borte-
zomib.

Se ha observado que las infecciones virales en el MM se comportan con
un cronograma de aparicion de pico bimodal, con apariciéon mas fre-
cuente entre los 7-9 meses y 52-54 meses tras el momento del diagnosti-
co inicial, al igual que la infeccién bacteriana, solo que en esta ultima
los picos bimodales se localizan entre los 4-6 y 70-72 meses desde el
diagnéstico de la enfermedadss.

En principio, no se consideraria necesario elegir una terapia anticipada
frente a CMV puesto que no estaria indicada s6lo ante el uso exclusivo
de estos farmacos incluidos en la revision, los inhibidores de proteoso-
mas y los andlogos inmunomoduladores, por si mismos. Sin embargo,

deberia plantearse y aplicarse una monitorizacion semanal (determina-
cion de antigenemia pp65 o de cuantificacion de ADN de CMV median-
te técnicas basadas en 4cidos nucleicos, como la reaccion en cadena de
la polimerasa [PCR] en tiempo real) de los pacientes seropositivos a
CMV que se encuentran en mas alto riesgo de reactivacion de CMV y
de enfermedad por este virus. Esta monitorizacion seria recomendable
en pacientes pretratados fuertementes?, incluyendo a los receptores de un
tandem auto-TPH, alo-TPH, o de un auto-TPH tnico siguiendo a ciclos
repetidos de quimioterapia intensiva’!. Los pacientes con historia de
reactivacion o de enfermedad por CMV deberian ser sometidos también
a monitorizacion de antigenemia o de carga viral del CMV.

Un razonamiento equivalente al CMV se puede hacer respecto a la pro-
filaxis antifiingica, o incluso a la terapia anticipada, de levaduras y/o de
hongos filamentosos. No seria necesaria s6lo por el empleo de estos
nuevos farmacos en pacientes nuevos®, pero podria indicarse en los
casos de pacientes muy pretratados en las condiciones antes descritas.
La prevencion de la candidiasis se realizaria con fluconazol, y la de los
hongos filamentosos, especialmente Aspergillus, podria realizarse con
itraconazol, posaconazol o voriconazol, aunque también podria imple-
mentarse una estrategia de terapia anticipada guiada por la monitoriza-
cion del antigeno galactomanano de Aspergillus79!. La profilaxis anti-
fingica secundaria dirigida estaria obviamente indicada en pacientes con
MM e historia previa de infeccion fiingica invasora2.

Recientemente, el impacto de los factores relacionados con el tratamien-
to del miecloma multiple ha establecido que el riesgo de desarrollo de
infeccion fungica invasiva se relacionaba con haber recibido 3 o mas
lineas de tratamiento, pero no asi con la edad, el recibir o no profilaxis
antifungica, la administracion de bortezomib, la practica de auto-TPH, o
un numero de ciclos de tratamiento mayor o menor a 10, seglin un estu-
dio multicéntrico reciente del grupo australiano®3. En un reciente analisis
mediante metodologia Delphi que intentaba posicionar y seleccionar los
factores de riesgo de micosis invasivas en diferentes neoplasias hemato-
logicas, se establecid que en el grupo de linfoma / mieloma los cinco
factores de riesgo claves, entre los 21 analizados, fueron el uso de corti-
coides, la neutropenia, la progresion de la enfermedad, los farmacos
anti-CD52 (en el linfoma), y la proximidad a areas en obras o construc-
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cion, pero no el uso de inhibidores de proteosomas o de agentes inmu-
nomoduladores por si solos%4.

Por tltimo, los pacientes tratados solo con estos farmacos (bortezomib,
talidomida, lenalidomida) no precisarian profilaxis frente a Pneumocys-
tis jirovecii, pero aquellos con regimenes que contengan corticoides
deberian recibir cotrimoxazol para prevenir la neumonia por P, jirove-
cii#59697 teniendo en cuenta que la administracion de este farmaco po-
dria servir, en parte, como prevencion de la infeccion bacteriana con-
vencional y de patdgenos oportunistas especiales como Salmonella spp.,
Listeria monocytogenes, Nocardia spp. y Toxoplasma gondii. De no
utilizarse cotrimoxazol para prevencion del Pneumocystis, por ausencia
de indicacion, la profilaxis antibacteriana podria llevarse a cabo con una
fluoroquinolona al uso (ciprofloxacino, levofloxacino), como en otros
pacientes con hemopatias malignas y neutropenia de alto riesgo%8.

La administracion e indicacion de vacunas y de inmunoglobulinas, asi
como otras medidas generales de prevencion y de cuidados de salud
(como la higiene dental para evitar osteonecrosis de mandibula en re-
ceptores de bisfosfonatos) en los pacientes con MM9, superan la exten-
sion de esta revision y los objetivos de la misma, dado que se enmarca
en el contexto global del manejo integral de estos enfermos, y acaban de
ser publicadas excelentes revisiones que incluyen estos aspectos tan
determinados®.7.

Un resumen de las necesidades e indicaciones concretas de profilaxis
antimicrobianas en el contexto del uso especifico y exclusivo de estas
nuevas familias de farmacos (inhibidores de proteosomas y analogos
inmunomoduladores) se muestra en la Tabla 2.

Por tanto, en resumen de lo comentado y como consecuencia de todo
ello, se imponen una serie de medidas y actuaciones:

A) Protocolos y programas de cribado de determinadas infecciones
ocultas o latentes cuando sea posible, como ocurre en el caso para-
digmatico de la tuberculosis en nuestro medio (anamnesis dirigida,
exploracion completa, prueba de Mantoux, estudio de efecto booster,
radiografia de térax, deteccion cuantificada del grado de liberacion
de interferon gamma ante antigenos especificos de Mycobacterium
tuberculosis),

B) Estrategias y medidas de prevencion (p.ej., vacunaciones, profilaxis
antimicrobiana) o de tratamiento apropiadas en cada caso para evitar
el desarrollo de infecciones graves que afiadan una elevada morbi-
mortalidad a estos enfermos y,

C) Una valoracion del uso conveniente y seguro de cada uno de estos
farmacos inmunomoduladores, bioldgicos o moléculas anti-diana
junto con la necesaria monitorizacion de los parametros bioldgicos y
virologicos en los pacientes que ademas padezcan infecciones por el
VHB, VHC o VIH.
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Introduccion

Las complicaciones neuroldgicas en los pacientes con neoplasias sélidas o hema-
toldgicas pueden clasificarse en dos grandes grupos: las complicaciones metas-
tasicas y las no metastasicas. Dentro de la complicaciones no metastésicas, se
distinguen las complicaciones cerebrovasculares, las infecciones, complicaciones
metabdlicas, las relacionadas con el tratamiento, y los sindromes paraneoplasi-
cos.! El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematoldgica que consiste en la
proliferacion clonal de células plasméticas, generalmente productoras de una

Complicaciones metastasicas del mieloma multiple

Se deben a la compresion directa de estructuras del sistema nervioso por
masas neoplasicas de células plasmaticas del mieloma multiple o, me-
nos frecuentemente, por invasion directa del sistema nervioso central
(SNC) por parte del MM.

Compresion por lesion tumoral extradural

La compresion radicular es la alteracion neuroldgica mas frecuente en
los pacientes con mieloma multiple. Puede deberse a la compresion
directa de la raiz nerviosa por extension de un plasmocitoma vertebral, o
a una fractura vertebral patologica con estenosis del agujero de conjun-
cion.4 El dolor de distribucion radicular es el principal sintoma, aunque
también puede asociarse a debilidad muscular y alteraciones sensitivas
en el territorio de la raiz nerviosa.’

Las fracturas vertebrales patologicas secundarias al mieloma, asi como
la presencia de plasmocitomas vertebrales pueden igualmente causar
una compresion de la médula espinal, generalmente en su porcion ante-
rior. Esta es una complicacion relativamente frecuente (5% de los casos
de mieloma multiple, quizas con una mayor frecuencia en los casos de
MM IgA).6 Su incidencia ha disminuido en los dltimos afios, gracias
sobre todo al uso de bisfosfonatos. Suele afectar preferentemente a la
médula dorsal. Clinicamente, es frecuente que el sintoma de debut sea
dolor de espalda que caracteristicamente aumenta con el decubito. Pos-
teriormente éste se asocia, en mayor o menor grado, a alteraciones mo-
toras y/o sensitivas y a alteracion de esfinteres propios de los sindromes
medulares. Inicialmente el cuadro puede ser poco llamativo, pero la
descompensacion suele ser brusca y potencialmente grave. Asi pues, es
importante hacer una resonancia magnética (RM) a aquellos pacientes
con MM que presenten dolor de raquis. La velocidad de instauracion de
la clinica influye en el pronostico a medio-largo plazo, de modo que
cuanto mas lenta sea la instauracion de los sintomas, mejor pronostico
de recuperacion habra (Figura 1).

Figura 1. Lesién tumoral extradural.

inmunoglobulina monoclonal o paraproteina.2 Las complicaciones neuroldgicas
del mieloma mdltiple son muy diversas y frecuentemente afectan de modo
sintomatico a los pacientes. Las complicaciones mas frecuentes son las debidas a
la compresidn directa de estructuras nerviosas por masas de células plasmaticas
neoplasicas (por ejemplo, compresion medular epidural). Ademas, los pacientes
con MM desarrollan frecuentemente neuropatias periféricas, bien como conse-
cuencia de la sintesis de paraproteinas anormales por parte del tumor, bien
relacionadas con la toxicidad de los tratamientos.3

El tratamiento de eleccion es la radioterapia (RT) fraccionada, con altas
dosis (al menos 30Gy en 10 fracciones) asociada a dosis altas de corti-
coides. La vertebroplastia urgente no ha demostrado ser superior a la
RT, por lo que se reserva Unicamente para los casos de inestabilidad
mecanica, o de dolor refractario tratamiento médico.4” El uso de corsés
y el reposo en cama no han demostrado beneficio, ya que no aportan
mayor estabilidad a la proporcionada por las costillas. Un collarin blan-
do sera suficiente en el caso de lesiones cervicales. La unica excepcion
es la inestabilidad atlo-axoidea. En cualquier caso, la actuacion debe ser
urgente.

A nivel cerebral, los plasmocitomas localizados en la calota o en la base
del craneo pueden comprometer el tejido cerebral por un mecanismo de
compresion directa. La clinica dependera de la localizacion de la lesion,
siendo los sintomas mas frecuentes la cefalea, las crisis epilépticas y la
afectacion de pares craneales (Figura 2).

Invasion de estructuras nerviosas

Si bien la afectacion de los cuerpos vertebrales y de la calota y/o base
del craneo son frecuentes, la invasion directa del sistema nervioso cen-
tral en el MM ocurre unicamente en un 1% de los casos, y puede ser
debida a la presencia de un plasmocitoma leptomeningeo y/o intrapa-
renquimatoso, o a una diseminacion de las células tumorales en el liqui-
do cefalorraquideo (LCR) o mielomatosis.$

En el caso del plasmocitoma cerebral, las manifestaciones clinicas van a
depender de la localizacion de este ultimo. Es frecuente que se manifies-
te como un sindrome de hipertension intracraneal, con cefalea, nauseas/
vomitos, diplopia debida a afectacion del VI par craneal, y edema de
papila bilateral. Ademas, en funcion de la localizacion de la lesion, estos
pacientes pueden asociar un déficit neurolégico focal.4

La mielomatosis leptomeningea es una complicacion rara, pero debe-
mos pensar en ella en los casos de encefalopatia con afectacion de pares
craneales y/o multirradiculopatia. El diagndstico
se basa en el estudio del LCR, que mostrara pleo-
citosis con hiperproteinorraquia. junto con una
citologia positiva. En el 50-100% de los casos se
detecta en el LCR la misma proteina monoclonal
del suero.?

La RMN puede estar alterada en el 70% de los
casos, mostrando una captacion de contraste
leptomeningea.10 El prondstico, a pesar de los
nuevos tratamientos, es desfavorable, con una
supervivencia mediana de 4-6 meses. Se han
descrito algunos casos aislados de largos supervi-
vientes en pacientes tratados de forma agresiva
con RT, quimioterapia intratecal y tratamiento

21.1mm 2D)
31.7 mm (2D)

Figura 2. Plasmocitoma intracraneal
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inmunomodulador.8

Complicaciones no metastasicas del Mieloma Multiple

Complicaciones cerebrovasculares

Tanto el sindrome de hiperviscosidad asociado a paraproteinemias de
alta concentracion, como la trombofilia asociados al mieloma multiple
pueden causar ictus arterial isquémico o trombosis venosa cerebral.’
Igualmente, es importante tener en cuenta que los pacientes tratados con
talidomida o lenalidomida tienen un riesgo aumentado de presentar
eventos cerebrovasculares, debido al aumento del riesgo protrombético.

Clinicamente, el ictus arterial isquémico cursa con un déficit neurologi-
co focal de inicio brusco. La trombosis venosa cerebral se manifiesta
clasicamente por cefalea de curso subagudo. Si no se diagnostica y trata
a tiempo, los pacientes pueden presentar otros sintomas de hipertension
craneal, como vision borrosa, nauseas y vomitos e incluso déficit neuro-
l6gicos focales o crisis epilépticas asociados a isquemia secundaria a la
trombosis. En ambos casos, la RM cerebral -incluyendo secuencias de
angiografia venosa en el caso de la trombosis venosa- es la prueba de
imagen de eleccion, aunque la TAC cerebral puede ser una herramienta
diagnoéstica muy 1til si no disponemos de RM urgente.!!

El sindrome de hisperviscosidad, aunque es mas frecuente en la macro-
globulinemia de Waldenstrém, también puede asociarse al mieloma
multiple. Cursa clinicamente con sangrado de piel y mucosas, vision
borrosa, vértigo, ataxia y alteracion del nivel de conciencia que puede ir
desde la confusion hasta el coma. Su desarrollo depende del tipo y de la
concentracion de la paraproteina implicada. Asi, un aumento de la IgM
>3 g/dL (aunque es rara en el MM, y mas caracteristica de la macroglo-
bulinemia de Waldenstrém), IgG > 4 g/dL (la mas frecuente en el MM),
o IgA >6 g/dL se correlaciona con el riesgo de presentar un sindrome de
hiperviscosidad. La viscosidad varia mucho de un paciente a otro para
los mismos niveles de paraproteina. No obstante, en un mismo paciente,
los niveles de viscosidad se correlacionan con los sintomas. Es lo que se
conoce como “‘umbral sintomatico”.12

En el fondo de ojo se aprecia un aspecto dilatado de las arteriolas y vé-
nulas, como “en salchicha” y en fases mas avanzadas apareceran hemo-
rragias, exudados, y microaneurismas, lo que confiere una apariencia
indistinguible de la oclusion de la arteria central de la retina.!3

El tratamiento de eleccion es la plasmaféresis, que conseguira una remi-
sion de los sintomas y la normalizacion del fondo de ojo. Se trata de un
tratamiento sintomatico que se asociara, en la mayoria de los casos, al
tratamiento quimioterapico de la enfermedad de base.!4

Infecciones del SNC

Las infecciones del SNC son también una complicacion frecuente, espe-
cialmente en aquellos pacientes en los que se ha llevado a cabo un tras-
plante de progenitores hematopoyéticos. No obstante, en los ultimos
afios su incidencia ha disminuido, sobre todo debido a la mayor utiliza-
cion de regimenes profilacticos y a la vacunacion.

Al igual que en los sujetos inmunocompetentes, las infecciones del SNC
se manifiestan como meningitis, encefalitis o abscesos (asociados o0 no a
infartos secundarios a embolismos sépticos). En ocasiones pueden de-
berse a extension por contigiiidad de infecciones locales, como la infec-
cion por hongos zigomicetos que afecta inicialmente a los senos nasales.

Para alcanzar el diagndstico correcto es necesario basarse en los aspec-
tos clinicos. En caso de sospecha de infeccion del SNC, una prueba de
imagen es imprescindible, siendo la RM la prueba de eleccion. Si es no
existe contraindicacion, la puncion lumbar es la clave en el diagnostico
y en muchas ocasiones podra evitar la realizacion de una biopsia cere-
bral. No obstante, en ocasiones, la biopsia cerebral constituye una he-
rramienta diagnostica e incluso terapéutica fundamental.

Al tratarse de sujetos inmunodeprimidos es necesario tener en cuenta
una serie de factores:

» La sintomatologia puede ser inespecifica. En efecto, los sintomas
neurologicos de las infecciones del SNC también se pueden presen-
tar como manifestaciones de la propia enfermedad hematoldgica, o
como complicaciones de los tratamientos. Asi pues, el diagndstico
de infeccion del SNC puede ser dificil de establecer, y requiere un
alto grado de sospecha.

* Pueden manifestarse de forma larvada debido a la falta de reaccion
inflamatoria.

* En funcién del grupo de pacientes y, sobretodo, de la fase del tras-
plante en la que se encuentren, nos encontraremos con distintos
patrones de inmunosupresion, por lo que el perfil de los patégenos
puede variar enormemente y habra que tenerlo en cuenta a la hora
de enfocar el diagnostico y de iniciar un tratamiento empirico adap-
tado. Los diferentes microorganismos que se pueden presentar en
cada fase se recogen en la figura 3.

» Las manifestaciones radiologicas pueden ser atipicas en sujetos
inmunodeprimidos.!5

Encefalopatia metabdlica y téxica

En general, la encefalopatia de origen toxico-metabolico no se debe a
una unica causa, sino que suele ser multifactorial. Por un lado, el MM se
asocia a una serie de alteraciones del medio interno como la hipercalce-
mia, la insuficiencia renal, o la anemia. Por otro lado, se trata de pacien-
tes multimedicados, por lo que la toxicidad medicamentosa es un factor
a tener siempre en cuenta. Por Gltimo, la desnutricion esta presente en
muchos casos, y asocia en ocasiones déficits de vitaminas que pueden
cursar con encefalopatia. Es el caso, por ejemplo, de la encefalopatia de
Wernicke secundaria al déficit de tiamina.

(Leuco)encefalopatia posterior reversible

La encefalopatia posterior reversible cursa con cefalea, alteraciones
visuales, alteracion del nivel de conciencia, crisis epilépticas e incluso
déficit focales. La RM muestra un edema vasogénico que afecta prefe-
rentemente a las regiones parieto-occipitales, aunque también puede
haber afectacion de los 16bulos frontales, region temporo-occipital infe-
rior y cerebelo, incluso del tronco.

Los principales factores desencadenantes son la hipertension arterial, la
insuficiencia renal, y el uso de determinados farmacos, sobretodo qui-
mioterapicos o0 inmunosupresores.

El tratamiento es sintomatico, pero es necesario tratar el factor desenca-
denante y el prondstico, en general, es bueno, aunque pueden quedar
secuelas. El factor pronodstico mas importante es la identificacion del
toxico causal, si lo hay, y su retirada inmediata, asi como el tratamiento
estricto de la hipertension arterial.!6

Polineuropatias

La polineuropatia (PN) es una complicacion relativamente frecuente en
el MM. Puede deberse a la afectacion del nervio periférico por el propio
mieloma, pero también a la toxicidad de la quimioterapia administrada.

A) PN asociada al mieloma miiltiple

Bacterias Bacterias Bacterias
Gramnegativos: B. Filamentosas (Nocardia) encapsuladas
aerobios y entéricos Listeria Neumococo, Haemophilus,
Grampositivos: Meningococo
piel y catéteres
Virus Virus
Virus Citomegalovirus VVZ, VEB, virus JC
Herpes simple VHH-6
L. . Hongos y parasitos
Hongos y parasitos Hongos y parasitos Criptococo
Céandida Aspergillus Toxoplasma
Post-injerto
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Un 10-12% de los pacientes con MM tienen PN sintomatica en el mo-
mento del diagndstico, y hasta un 50-62% de los pacientes presentan
una PN subclinica que se diagnostica cuando se lleva a cabo una explo-
racion neuroldgica exhaustiva y un estudio electrofisioldgico.!”

Dentro de las PN asociadas al MM, se diferencian 2 tipos segun la pre-
sencia o no de amiloide.

* La PN sin amiloide es simétrica, axonal, longitud-dependiente y
predominantemente sensitiva, pero no suele ser dolorosa. El curso
clinico es lento. En ocasiones puede haber una compresion radicu-
lar concurrente, dando el falso aspecto de neuropatia asimétrica o
de mononeuritis multiple.

* Cuando presenta depésitos de amiloide, la frecuencia de PN sin-
tomatica aumenta, alcanzando una incidencia del 30-40%.5 Clini-
camente es indistinguible de la PN de la amiloidosis primaria (AL),
con afectacion preferente de fibra fina e importante afectacion au-
tondmica por lo que se manifiesta con parestesias dolorosas y di-
sautonomia (hipotension ortostatica, trastornos gastrointestinales, o
impotencia). Otro hallazgo caracteristico en estos pacientes es el
sindrome del tunel carpiano debido al depdsito de amiloide. En
general, sera bilateral y simétrico, lo que lo diferencia del que ob-
servamos en la poblacion general, que afecta en mayor medida a la
mano dominante. La biopsia de nervio nos permitira ver el depdsi-
tos de amiloide en el endoneuro, pero la biopsia de piel, menos
invasiva, también podria ser util.!8

En el sindrome POEMS (Polineuropathy, Organomegaly, Endocrino-
pathy, Monoclonal protein, Skin changes) la PN es un criterio diagndsti-
co mayor y, en general, es el primer sintoma que refiere el paciente. El
inicio es suele ser subagudo o crénico, pero a veces puede cursar de
forma aguda, simulando un sindrome de Guillain-Barré (SGB).!® Cuan-
do el inicio es lento, puede ser indistinguible de la forma cronica del
SGB, la polirradiculoneuropatia créonica desmielinizante inflamatoria
(CIDP, Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy), tanto
desde el punto de vista clinico como electrofisiologico. El estudio del
LCR puede mostrar igualmente una disociacion albumino-citologica. La
presencia de las otras manifestaciones asociadas a este sindrome nos
daran la clave.45

Tanto el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) como deter-
minadas citoquinas proinflamatorias (TNF, IL-B, IL-6), que se encuen-
tran aumentados en el sindrome POEMS, podrian tener un papel en el
patogenia de este ltimo.20.21

B) PN asociada a la quimioterapia

La neuropatia inducida por quimioterapia es una entidad ampliamente
conocida, clasicamente atribuida a los platinos, los taxanos, y a los alca-
loides de la vinca. En los ultimos afios se ha extendido el uso de 2 nue-
vos tratamientos en el MM que pueden causar PN: el bortezomib (un
inhibidor del proteosoma) y la talidomida.22 Estos 2 tratamientos, junto
con la vincristina, constituyen las principales quimioterapias neurotoxi-
cas utilizadas en el MM. La PN inducida por quimioterapia suele ser
axonal, sensitiva, dolorosa y distal. Los sintomas son leves en la mayo-
ria de los casos. La PN secundaria al uso de vincristina puede asociar
con mayor frecuencia una afectacion motora e incluso autonémica.

En general, la PN toxica es dosis-dependiente y total o parcialmente
reversible tras la interrupcion del tratamiento que la ha desencadenado.

Es importante conocer el fenomeno de arrastre o “coasting” . Este con-
siste en la aparicion de la PN o su progresion tras la suspension de la
quimioterapia causante de toxicidad. Es tipico de farmacos como los
derivados del platino, pero también es caracteristico de la talidomida.

La presencia de una neuropatia preexistente, ya sea hereditaria o adqui-
rida, es un factor de riesgo conocido que puede condicionar la aparicion
de una neurotoxicidad precoz e incapacitante, que puede llevar incluso a
la muerte en determinados casos.23 Asi pues, es importante un cuidadoso
examen clinico de los pacientes antes de administrar una quimioterapia
neurotoxica.

Cuando el paciente presente una PN secundaria a la quimioterapia ad-
ministrada, o una PN pre-existente que contraindique el uso de determi-

nados farmacos, sera necesario recurrir a esquemas de tratamiento dife-
rentes que incluyan otros fAirmacos menos toxicos para el sistema ner-
vioso periférico.24

Conclusiones

Las complicaciones neuroldgicas asociadas al MM son relativamente
frecuentes y muy diversas. En muchos casos, un diagnéstico y trata-
miento precoces pueden prevenir secuelas graves en estos pacientes.
Para ello, es necesario llevar a cabo una exploracioén neuroldgica com-
pleta y dirigida, realizar las pruebas complementarias oportunas y tener
en cuenta el amplio diagnoéstico diferencial. Asi pues, una estrecha cola-
boracion entre neur6logos y hematdlogos parece ser imprescindible para
el correcto tratamiento de estos pacientes.
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Desafios en el Diagndstico y en la Clinica

Complicaciones renales en el mieloma miiltiple

Ana Peris Domingo.
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.

Introduccion

Las gammapatias monoclonales constituyen un grupo de trastornos caracteriza-
dos por la proliferacion clonal de células plasmaticas que producen una inmuno-
globulina de cardcter monoclonal (componente M). La insuficiencia renal es una
complicacion muy frecuente y caracteristica en pacientes con MM, pudiendo

La gammapatia monoclonal puede derivar en un proceso maligno, como
el mieloma multiple (MM) o mantenerse como un proceso mas benigno
como la gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), que
no excluye necesariamente la afectacion renal. De ahi el término recien-
temente introducido de gammapatia monoclonal con afectacion renal
(MGRS).

El componente monoclonal implicado en el MM por orden de frecuen-
cia es I1gG (50-60%), IgA (30%), cadenas ligeras (proteinuria de Bence-
Jones: 15%), IgD biclonal (2%), IgE e IgM excepcional. La proteina M
puede ser una cadena pesada (gamma habitualmente) y ligera (kappa o
lambda), solo cadenas ligeras 0 menos comunmente cadenas pesadas.

En condiciones normales y debido a su pequefio tamaiio, las cadenas
ligeras kappa (22.5 Kd) y lambda (45 Kd) son eliminadas por filtracion
libre en el glomérulo y reabsorbidas en el tibulo proximal. Cuando son
producidas en exceso se depositan en la luz tubular en forma de cilin-
dros produciendo inflamacion y fibrosis local (nefropatia por cilindros
de cadenas ligeras o rifion del mieloma). Esta seria la forma de afecta-
cion mas frecuente en caso de MM.

En otras ocasiones y probablemente debido a que la cantidad de cadenas
ligeras es menor no se forman cilindros, pero si ocasionan dafio tubular
directo produciendo una tubulopatia proximal.

Cuando el componente M es una cadena pesada no es capaz de pasar
por los capilares del glomérulo, depositandose a este nivel y producien-
do glomerulonefritis proliferativa, inmunotactoide o fibrilar. Si el com-
ponente M estd compuesto por cadenas ligeras y pesadas, puede produ-
cir lesiones glomerulares, tubulares y vasculares. Es lo que ocurre en el
caso de nefropatia por cadenas ligeras (y/o pesadas), y también en la
amiloidosis. Con poca frecuencia puede ocurrir que el dafio renal se
produzca por mecanismos indirectos con activacion de la via alterna del
complemento produciendo glomerulopatia C3 y sindrome hemolitico
urémico.

El dafio renal en pacientes con MM puede presentarse en forma de dis-
tintas entidades clinicas:

* Fracaso renal agudo o subagudo: El grado de insuficiencia renal es
variable y pueden requerir incluso hemodialisis hasta en un 10% de
los casos. En muchas ocasiones existen otros factores precipitantes
como toma de AINES, contrastes yodados, hipercalcemia.

» Enfermedad renal cronica: muchos pacientes con MM experimen-
tan un progresivo descenso del filtrado glomerular (FG), desarro-
llando enfermedad renal cronica. Corresponden a formas menos
agresivas de riion del mieloma o a enfermedad por depdsito de Ig
o en la amiloidosis AL.

* Albuminuria 6 sindrome nefrético: en aquellas situaciones en que
el glomérulo se ve afectado. La proteinuria corresponde fundamen-
talmente a albiimina y se puede llegar a desarrollar un sindrome
nefrotico.

presentarse en forma de distintas entidades clinicas. Aparece en el 30% de pa-
cientes al diagnéstico, y en el 50% a lo largo del curso de la enfermedad. Es ade-
més un importante factor de mal pronéstico, reversible si la funcion renal es
restaurada. Del tipo de lg sintetizada, de su estructura y de sus caracteristicas
morfoldgicas y fisicoquimicas dependera el tipo de afectacion renal.

 Alteraciones electroliticas: la hipercalcemia es frecuente en el
MM, objetivandose en el 10% de los pacientes en el momento del
diagnostico. Otras alteraciones que se pueden encontrar correspon-
den a un sindrome de Fanconi por afectacion tubular proximal
producido por las cadenas ligeras.

Muchas veces la afectacion renal puede ser la primera manifestacion de
la enfermedad, por lo que se requerird una estrecha relacion entre He-
mato6logos y Nefrologos.

Fracaso Renal Agudo-Subagudo

Rifion del mieloma o nefropatia por cilindros

Epidemiologia

Es la causa mas frecuente de fracaso renal agudo/subagudo (2/3). Hasta
en un 10% de los pacientes se requerira didlisis. Existe una correlacion
entre afectacion renal y supervivencia. La supervivencia media con
afectacion moderada o grave de funcion renal es de 9 a 13 meses. Si
requieren dialisis solo un 30% sobrevive al afio y un 10% a los 3 aflos.

En los pacientes que recuperan la funcion renal la supervivencia es simi-
lar a los que tienen funcion renal normal en el momento del diagndstico.

Patogénesis

Se produce por la precipitacion de cadenas ligeras a nivel intratubular.
Las cadenas ligeras son producidas en exceso por lo que no pueden ser
reabsorbidas en el tibulo proximal, uniéndose a la proteina de Tamm-
Horsfall y precipitando en forma de cilindros. Esto provoca una reac-
cion inflamatoria intersticial y fibrosis. Los glomérulos estan conserva-
dos. El resultado es una insuficiencia renal de evolucion variable.

Pueden existir factores precipitantes como hipercalcemia, AINES, blo-
queadores del SRAA, o realizacién de exploraciones con contrastes
yodados que pueden condicionar un fracaso renal oligtrico.

Manifestaciones clinicas

Asocia a la clinica del mieloma, la clinica de insuficiencia renal que
muchas veces puede ser la manifestacion mas notable: astenia, anorexia,
nauseas, vomitos, prurito, oligoanuria e insuficiencia cardiaca.

Se debera sospechar ante un fracaso renal con anemia importante, pro-
teinuria variable sin hipoalbuminemia, y sin o con escasa microalbumi-
nuria. El sedimento urinario puede ser normal.

Diagnéstico

Mediante una analitica ordinaria se puede valorar la existencia de picos
monoclonales en el proteinograma, elevacion de Ig, VSG elevada. En la
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orina encontraremos una proteinuria de rango variable, con albuminuria
escasa puesto que las proteinas eliminadas corresponden al pico mono-
clonal. En la ecografia los rifiones seran habitualmente normales. En
estos casos habria que realizar IEF (inmunoelectroforesis) en plasma y
orina, para detectar la inmunoglobulina monoclonal.

Mas sensible es determinar la cantidad de cadenas ligeras libres en
plasma, asi como el cociente kappa/lambda. El cociente normal kappa/
lambda en 0.26 a 1.65 con funcion renal normal y por encima de 3.1 en
pacientes con insuficiencia renal.

Si el nivel de cadenas ligeras es superior a 1.500 mg/L, es altamente
sugestivo de rifion del mieloma. Por el contrario si estan por debajo de
500 mg/L, es poco probable que se trate de esta entidad.

El diagnostico definitivo se realizara por biopsia renal. Si bien, en la
préctica sélo se realiza en los casos en los que el diagndstico no esta
claro. Habitualmente no se planteard la biopsia en casos con niveles de
cadenas ligeras superior a 1500 mg/L, y una excrecion urinaria baja de
albumina.

Tratamiento

El tratamiento de la insuficiencia renal debe instaurarse precozmente, ya
que la funcion renal puede recuperarse, al menos parcialmente en mas
del 50% de los casos, generalmente en los primeros 3 meses, lo cual se
acompafia de una mejoria en la supervivencia global.

Como factores predictivos de una evolucion favorable se han descrito la
existencia de hipercalcemia, deplecion de volumen, creatinina sérica
inferior a 4 mg/dl y proteinuria de Bence-Jones menor de 1 g/dia.

El tratamiento se basa en la reduccion precoz de la carga de paraproteina
mediante quimioterapia y posiblemente apoyada con técnicas de depu-
racion renal y extraccion de paraproteina. Es importante también mante-
ner un adecuado estado de hidratacion, asegurando una diuresis de unos
3 litros al dia. De esta manera se corregira también la deplecion de vo-
lumen, hipercalcemia o hiperuricemia si la hubiere. Se administra salino
isotonico inicialmente a 150 ml/h ajustando después segun TA y diure-
sis, entre 100 y 150 mL/h.

Respecto a la quimioterapia, actualmente se considera tratamiento de
primera linea en pacientes con MM y afectacion renal, con dosis altas de
dexametasona y bortezomib, cuya farmacocinética no se ve afectada por
la insuficiencia renal.

La eliminacion de cadenas ligeras mediante técnicas de depuracion renal
se considera una opcion terapéutica desde hace afios, siempre asociado a
la quimioterapia.

Dentro de las técnicas de depuracion renal contamos fundamentalmente
con la plasmaféresis y la hemodialisis con poro grueso. La plasmaféresis
no permite una eliminacion eficaz de cadenas ligeras. Solo elimina un
10-20% de las cadenas que estan en el espacio intravascular, mientras
que el resto esta en el espacio extravascular, lo que dificulta su elimina-
cion con los recambios de volumen plasmatico. La plasmaféresis si que
se podria seguir utilizando en casos de hiperviscosidad. Por ello ha que-
dado desplazada, por la aparicion en los ultimos afios de membranas de
dialisis con un tamafio de poro lo suficientemente grande como para
permitir el aclaramiento de cadenas ligeras (high cutt-off membranes).

El tratamiento consiste en la realizacion de sesiones de dialisis diarias y
prolongadas de 6-8 horas con estas Aigh cutt-off membranes. El objetivo
es conseguir un nivel de cadenas ligeras inferior a 500 mg/L. El tamafio
de poro es efectivo para reducir las cadenas ligeras (hasta el 90%), aun-
que conlleva la pérdida de otras proteinas a través del dializador, por ello
se requerird administrar albumina al final de la sesion. Otros suplemen-
tos suelen ser necesarios durante el tratamiento: calcio, fosforo, magne-
sio y potasio.

Algunos autores sostienen que los mielomas productores de cadenas
kappa responden mejor al tener un menor peso molecular, y por ello de
mas facil eliminacion a través del filtro, mientras que otros autores no
encuentran diferencias entre las dos cadenas ligeras. En numerosos tra-
bajos parece demostrarse que si se aplica de manera precoz asociado a

quimioterapia en las primeras semanas de la enfermedad, se asocia con
un aumento de la supervivencia (de 8 a 42 meses). Ello esta directamen-
te relacionado con la reversion de la insuficiencia renal que puede llegar
a ser de un 50-60%. No obstante para validar su utilidad se esta pendien-
te de estudios multicéntricos: EULITE, MYRE, que atin no estan publi-
cados.

Otras causas que pueden provocar insuficiencia renal aguda o subaguda

Hipercalcemia

La hipercalcemia es un hallazgo habitual en el MM, con el 15% de los
pacientes con niveles de calcio superior a 11 mg/dL. Puede contribuir al
fracaso renal agudo dado que provoca vasoconstriccion, deposito intra-
tubular de calcio y puede aumentar la toxicidad de las cadenas ligeras al
provocar poliuria y deplecion de volumen.

La clinica que produce es una encefalopatia con cefalea, somnolencia,
irritabilidad, convulsiones e incluso coma, que requiere un tratamiento
de urgencia

Tratamiento: si calcio inferior a 14 mg/dL administrar fluidos y si persis-
te afiadir bisfosfonatos. Si calcio >14 mg/dL administrar bisfosfonatos
de entrada.

Contrastes iodados

Provocan nefrotoxicidad y ademads se piensa que tienen caracteristicas
quimicas por las que interaccionan con las cadenas ligeras favoreciendo
el deposito de cilindros intratubulares. Este efecto se potencia si ademas
existe deplecion de volumen.

AINEs

Aumentan el riesgo de fracaso renal agudo en pacientes con MM e hi-
percalcemia con o sin deplecion de volumen.

Quimioterapia

La lenalidomida se ha asociado con nefritis intersticial aguda e insufi-
ciencia renal en pacientes tratados por mieloma multiple o amiloidosis.

El bortezomib y el carfilzomib pueden asociarse, aunque raramente, con
microangiopatia trombotica.

Hiperuricemia

Esta presente en el 50% de los pacientes en el momento del diagndstico
y puede contribuir al fracaso renal agudo. Puede aparecer también tras el
tratamiento con quimioterapia en relacion al sindrome de lisis tumoral.

Otras causas poco frecuentes que pueden provocar insuficiencia renal aguda o
subaguda

Infiltracion renal por células plasmdticas

Neftitis intersticial

Proteinuria nefrotica

La albuminuria o sindrome nefrético en pacientes con gammapatia mo-
noclonal puede ser causada por diferentes patologias, como amiloidosis,
enfermedad por depésito de inmunoglobulinas monoclonales, y menos
frecuentemente crioglobulinemia monoclonal, glomerulopatia C3, glo-
merulonefritis membranoproliferativa, fibrilar e inmunotactoide. Gene-
ralmente se requerird una biopsia renal para llegar a su diagnostico.

Amiloidosis

Es una enfermedad sistémica de depdsito extracelular en diversos orga-
nos compuesto por cadenas ligeras, pesadas o ambas. Es la lesion glo-
merular més frecuente en el MM. El 15-35% de los pacientes con ami-
loidosis AL tienen MM, y el 15% de pacientes con MM tienen amiloide
AL.
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La cadena mayoritariamente implicada es la gamma, en concreto el
grupo VGAMMAG, hecho que permite hacer el diagnostico diferencial
con la enfermedad por depdsito de inmunoglobulinas monoclonales
donde predomina la kappa.

Las manifestaciones clinicas derivan de la afectacion de distintos orga-
nos (miocardiopatia, polineuropatia). La afectacion renal se produce en
el 70% de los pacientes afectos de amiloidosis AL, siendo la proteinuria
la principal manifestacion renal, pudiendo llegar a desarrollar un sin-
drome nefrotico florido ¢ insuficiencia renal de grado variable.

Para llegar al diagnodstico se requerira detectar una banda monoclonal en
sangre u orina mediante inmunofijacion o electroforesis, aunque puede
existir casos en los que no se detecte con estos métodos y entonces ha-
bra que realizar una determinacion de cadenas ligeras en suero. Caracte-
risticamente los rifiones presentan un tamaflo ecografico aumentado. El
diagnostico definitivo se realizard mediante biopsia renal, aunque tam-
bién se aconseja realizar el estudio de muestras histologicas de facil
acceso, como grasa subcutanea, glandulas salivares, o biopsia de muco-
sa rectal. El hallazgo anatomopatologico caracteristico es el material
rojo congo positivo. Apareceran depositos fibrilares mesangiales y en las
membranas basales. Los depositos son positivos para la cadena ligera
monoclonal implicada, habitualmente kappa. En el estudio estructural
los depositos estan compuestos por fibrillas de 8-12 nm de diametro con
distribucion desordenada. No estaria indicada la biopsia renal si ya se ha
llegado al diagnéstico mediante el estudio histologico de otro drgano.

El tratamiento consistira en quimioterapia, y solo una respuesta mante-
nida en el tiempo puede mejorar la afectacion organica.

Enfermedad por depdsito de inmunoglobulinas monoclonales

Aparece en el 5% de los mielomas. Se caracteriza por el deposito a nivel
de las membranas basales de diversos tejidos de inmunoglobulinas mo-
noclonales, que pueden ser cadenas ligeras, pesadas o ambas. Habitual-
mente la cadena implicada es la kappa. Es similar a la amiloidosis ex-
cepto por que el depdsito de cadenas ligeras o pesadas no adquiere una
forma fibrilar, sino granular y son rojo congo negativo

Suele aparecer en casos de MM o casos de GMSI que presentan deterio-
ro renal. Puede afectar a distintos 6rganos, y en el caso de afectacion
renal se manifiesta clinicamente como un proteinuria nefrética e insufi-
ciencia renal de grado variable, y como rasgo distintivo aparece micro-
hematuria en 2/3 de los casos. Es frecuente también asociar hipocom-
plementemia.

El diagnostico diferencial debe realizarse fundamentalmente con la ami-
loidosis, y requerira la realizacion de biopsia renal. Los hallazgos
anatomopatologicos son una glomerulopatia esclerosante nodular y
engrosamiento de las membranas basales tubulares. La inmunofluores-
cencia sera positiva lineal en membranas glomerulares y tubulares. Con
la microscopia electrénica se observan depositos electrodensos granula-
res (no fibrilares) en las membranas basales.

Las lesiones pueden ser reversibles si se consigue reducir la inmunoglo-
bulina monoclonal.

Causas menos frecuentes de proteinuria

(rioglobulinemia monoclonal

La crioglobulinemia tipo I es una causa poco frecuente de proteinuria
glomerular. La inmunoglobulina monoclonal forma crioprecipitados que
producen trombos intraluminales.
Glomerulonefritis membranoproliferativa

En ellas se incluyen las glomerulopatia C3 o enfermedad por depdsitos
densos.

Glomerulonefritis fibrilar e inmunotactoide

Ambas de asocian con gammapatia monoclonal. En un 69% la inmuno-
tactoide y en un 20% la fibrilar.

Tubulopatia proximal por cadenas ligeras

Se caracteriza por dafio tubular proximal por depdsitos de cristales intra-
celulares de cadenas ligeras, sin que exista necesariamente insuficiencia
renal. Las cadenas ligeras son predominantemente tipo kappa, aunque
también hay casos descritos con cadenas lambda. Su patogenicidad
viene determinada por sus caracteristicas fisicoquimicas que las hacen
resistentes a las proteasas de los lisosomas de las células tubulares. De
esta manera las cadenas ligeras se acumulan, precipitan y cristalizan en
el citoplasma tubular provocando su dafio y disfuncion.

Es una complicacion poco frecuente, presentandose en casos de mielo-
ma multiple con poca expresividad clinica, o en casos de gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI).

La clinica suele ser poco expresiva y se suele detectar tras afios de evo-
lucion, correspondiendo a un sindrome de Fanconi adquirido: hiperami-
noaciduria, glucosuria normoglicémica, hiperfosfaturia con hipofosfa-
temia, hipokaliemia, acidosis metabdlica tipo Il y un grado variable de
disfuncion renal, habitualmente leve o moderada. La clinica viene con-
dicionada por la hipofosfatemia mantenida por lo que los pacientes
desarrollan osteomalacia, manifestando sintomas como dolor 6seo y
fracturas recurrentes.

Su tratamiento depende de la enfermedad hematologica de base y de la
repercusion clinica del trastorno metabolico. El tratamiento 6ptimo es
reducir la carga de cadenas ligeras que llegan al tibulo proximal. Se
pueden administrar suplementos de bicarbonato, potasio y fosforo segtin
requerimientos.

Habitualmente si no existe insuficiencia renal y no existen manifesta-
ciones metabdlicas importantes no suele requerir tratamiento con qui-
mioterapia, pero en los casos en que exista osteomalacia sintomatica, se
considera que existe lesion de 6rgano diana y si se deberia administrar
tratamiento quimioterapico en funcion del riesgo-beneficio del paciente.

Indicaciones de biopsia

Se realizara biopsia renal en todos los pacientes con MM y enfermedad
renal sin un claro diagnostico etiologico.

En algunas circunstancias no sera necesaria la biopsia:

* MMy fracaso renal agudo con determinacion de cadenas ligeras en
suero superior a 1500 mg/L y proteinuria monoclonal en orina
determinada por inmunofijacion o electroforesis

» Amiloidosis diagnosticada por biopsia de otros tejidos distintos al
renal.

* Mieloma multiple y alteraciones electroliticas correspondientes a
sindrome de Fanconi.
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Desafios en el Tratamiento

Tratamiento farmacoldgico del dolor en mieloma multiple
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Introduccion

El mieloma multiple es la segunda neoplasia hematoldgica en orden de frecuen-
cia. La incidencia varia entre 0,2 y 5,1 casos por 100.000 habitantes/aio. Se defi-
ne por la presencia de células plasmaticas monoclonales con capacidad para
producir una paraproteina monoclonal y causar alteraciones clinicas como la
anemia, la insuficiencia renal, la hipercalcemia o las lesiones 6seas. Es una enfer-
medad tratable y, aunque sigue siendo incurable, su prondstico ha mejorado.
Esto se debe a un cambio terapéutico casi revolucionario en el que ya hay indi-
cios que indican la posibilidad de superar al trasplante autélogo. Todo se puede
atribuir a la introduccion de 3 nuevos farmacos con gran eficacia en esta enfer-
medad: talidomida, lenalidomida y bortezomib. No obstante, los avances del
tratamiento de soporte también han contribuido a mejorar la supervivencia y
calidad de vida de los pacientes gracias a la mejora en la indicacion de la didlisis,
empleo de agentes como estimulantes del receptor de la eritropoyetina y bisfos-
fonatos, y el uso de nuevos abordajes quirdrgicos como la vertebroplastia y la
cifoplastia y el abordaje multimodal del dolor. el dolor 6seo como sintoma mas
comun presentandose hasta en el 70% de los casos.

En esta enfermedad el sistema 6seo es el origen de la mayor parte del dolor
somatico, secundario a las osteolisis que origina fracturas por compresion, afec-
tando fundamentalmente: a las vértebras lumbares, a las toracicas, a la pelvis, al
créneo y a las costillas. Este puede presentarse como un dolor constante locali-
zado en una regién determinada, o como un dolor impreciso y migratorio. La
aparicion subita de dolor intenso se asocia habitualmente con fracturas patol6-
gicas.

Tipos de tratamiento para el mieloma

Después de que se ha diagnosticado y clasificado un mieloma multiple,
seglin la etapa en la que se encuentra el tratamiento puede incluir: Qui-
mioterapia y farmacos coadyuvantes. Bisfosfonatos. Radiacion. Cirugia.
Trasplante de células madre. Plasmaféresis.

El tratamiento utilizado para el abordaje del MM también puede influir
y mucho en la produccién de neurotoxicidad, osteoporosis y por tanto
contribuir al fendmeno doloroso. Vamos a realizar un breve recorrido
por el mismo haciendo Uinicamente referencia en como estos tratamien-
tos pueden afectar al fendmeno doloroso.

* Quimioterapia convencional (QT). Melfalan, Vincristina, Ciclofos-
famida, Etopodsido (VP-16), Doxorrubicina, Doxorrubicina liposo-
mal. Bendamustina, etc. Las combinaciones de estos medicamentos
suelen ser mas eficaces. También se combinan con corticosteroides
o0 agentes inmunomoduladores.

» Corticosteroides. Dexametasona y prednisona, solos o combinados
con otros farmacos. Ocasionan osteoporosis importante con posibi-
lidad de fracturas patologicas.

* Inmunomoduladores. El primero de estos farmacos fue la talidomi-
da. Puede causar neuropatias. La neuropatia puede ser grave, y
puede que persista después de suspender el tratamiento. La lenali-
domida, también puede causar neuropatia. La pomalidomida el
riesgo de dafio nervioso no es tan grave como el que se produce
con los otros agentes inmunomoduladores.

Otras causas de dolor somatico en esta enfermedad son la presencia de plasmo-
citomas extramedulares que pueden producir dolor por compresion dependien-
do de la localizacion afectando distintos territorios. Complicaciones tales como
abscesos y celulitis y algunos procedimientos diagnésticos invasivos, necesarios
para el diagndstico de la enfermedad, como la puncién lumbar, la aspiracién y la
biopsia de la médula dsea, ocasionan un dolor agudo y transitorio que suele
resolverse con analgesia habitual de primer escaldn sin incidencias.

Otras causas menos frecuentes de dolor en el Mieloma incluyen las mialgias que
suelen ser secundarias a la inactividad fisica. El dolor neuropatico se presenta,
segun las series, hasta en el 10% de los pacientes. Esta relacionado con los depé-
sitos de amiloide, con la actividad de las paraproteinas séricas sobre los nervios
periféricos y con los efectos secundarios, como la neurotoxicidad, que ocasionan
los farmacos utilizados en el tratamiento del MM como los inmunomoduladores
(la talidomida y derivados), los inhibidores de Proteosomas (el bortezomib), loa
anticuerpos monoclonales (el daratumumab) y la osteoporosis con fracturas
patoldgicas de los corticoides, entre otros farmacos utilizados en el MM.

La evaluacion del dolor, por tanto, ha de ser cuidadosa y el adecuado enfoque
clinico multimodal es la base de su manejo y por tanto la clave del éxito. Los
pacientes pueden estar afectados por diferentes tipos de dolor simultaneamente
que requieren una evaluacién individualizada. Una historia clinica detallada, una
exploracién fisica cuidadosa y el uso de una escala de valoracién son el requisito
minimo para un abordaje adecuado del tratamiento integral del dolor en este
tipo de pacientes. Lo que constituira sin duda una mejoria en su calidad de vida y
en su estado de salud.

* Inhibidores de Proteosomas. Causan efectos secundarios importan-
tes. El bortezomib fue el primero, puede causar neuropatia periféri-
ca, lo ocasiona problemas como adormecimiento, hormigueo y
dolor importante en las manos y en los pies. Algunos pacientes
desarrollan herpes zoster mientras reciben este farmaco, fundamen-
talmente intercostal. Para ayudar a prevenirlo, puede utilizarse un
antiviral (como el aciclovir) mientras dure el tratamiento con este
farmaco. También podemos asociar pregabalina si aparece el zoster
para evitar cronificacion de la neuralgia. El carfilzomib. El ixazo-
mib ocasiona entre otros efectos secundarios dolor de espalda,
ademas puede causar neuropatia periférica.

* Inhibidores de histona deacetilasa (HDAC). El panobinostat con
importantes efectos secundarios.

* Anticuerpos monoclonales. El daratumumab, cefaleas, dolor de
espalda. El elotuzumab puede causar una neuropatia periférica.

* Interferon. Cansancio y sindrome gripal.

Aunque se puede usar un solo medicamento para tratar el mieloma mul-
tiple, lo mas frecuente es utilizar la asociacion de ellos.

La eleccion y dosis de los farmacos depende de muchos factores, que
incluyen la edad, la etapa en la que se encuentra el mieloma y la funcién
renal del paciente.

» Bisfosfonatos. Las células del mieloma pueden disolver, debilitar e
incluso fracturar los huesos. Los bisfosfonatos pueden ayudar a
mantener los huesos fortalecidos al retrasar este proceso. Los bis-
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fosfonatos convencionales que se usan para tratar los problemas
oseos de las personas con mieloma son el pamidronato y el acido
zoledrénico. El tratamiento con bisfosfonatos tiene un efecto se-
cundario poco comun, pero grave, llamado osteonecrosis de la
mandibula. Los pacientes se quejan de dolor intenso.

* Radioterapia (RT). Emplea radiaciéon de alta energia. Se puede
utilizar como tratamiento en las areas de los huesos dafiadas por el
mieloma, que no han respondido a la quimioterapia y que estan
causando dolor. La radiacion es también el tratamiento mas comun
contra el plasmacitoma solitario.

» Cirugia. Se emplea en pocas ocasiones como tratamiento de base,
algunas veces para eliminar un plasmocitoma tnico.

* Vertebroplastias.
* Trasplante de células madre.

 Tratamientos de apoyo. Inmunoglobulina intravenosa. Tratamiento
para bajos recuentos de células sanguineas. Plasmaféresis.

Abordaje del dolor en el mieloma

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (International
Association for Study of Pain IASP) (www.iasp.pain.prg) define el dolor
como: “Una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a
dafio tisular real o potencial, o descrito en términos de tal dafio”.

Se distinguen dos tipos basicos de dolor, agudo y cronico. El primero es
predominantemente un sintoma o manifestaciéon de lesion tisular. El
segundo se considera como una enfermedad en si mismo, persistiendo
en el tiempo durante un espacio de tiempo superior a los tres meses, y
con frecuencia es de dificil tratamiento, lo que conlleva repercusiones
importantes en el estado de salud del paciente y por tanto en su calidad
de vida. Lo podemos clasificar en oncoldgico y no oncolodgico.

Los principios del tratamiento del dolor cronico se basan principalmente
en dos objetivos: identificar la causa y erradicarla.

Los sindromes dolorosos sufridos por los pacientes con MM pueden
deberse a la propia enfermedad dolor oncologico, a sus complicaciones,
a los procedimientos diagnosticos ya las intervenciones terapéuticas
(neuropatias periféricas, osteoporosis y fracturas patologicas entre
otros). Ademas, el dolor puede no estar relacionado con la enfermedad,
pero debido a las mismas causas observadas en la poblacion general.

Por todo ello la coordinacion entre el Hematélogo y la Unidad del Dolor
con un abordaje multidisciplinar es fundamental desde el inicio de la
enfermedad.

El tratamiento debe tener un inicio rapido. Ademas, hay que darle con-
fianza al paciente e informarle de la complejidad que tiene el control del
dolor en el contexto de su enfermedad basal (MM), sin generar falsas
expectativas con la resolucion absoluta del mismo.

El abordaje debe ser multidisciplinar. El principal objetivo sera mejorar
la funcionalidad del paciente y restablecer asi su calidad de vida. Se
deben considerar todos los tipos de tratamiento, tanto los farmacolégicos
como los no farmacoldgicos. Aunque el tratamiento mds habitual en
estos pacientes es el farmacologico, las opciones no farmacologicas
deben tenerse en cuenta, por su eficacia, bajo coste y baja tasa de efectos
secundarios. Es necesaria una estrategia de trabajo para disefiar un tra-
tamiento a medida de cada paciente. El objetivo es aliviar el dolor mas
que abolirlo completamente, y conseguir optimizar las actividades de la
vida diaria.

Debe utilizarse la dosis minima eficaz, empezar con dosis bajas e ir
incrementandolas lentamente, que aporte la mejor relacion beneficio/
riesgo. Un gran niimero de pacientes no recibe el tratamiento adecuado,
y las causas las podemos encontrar en tres factores:

« Dificultad en la valoracion del dolor.
* Miedo a los efectos secundarios de las medicaciones.

* Prejuicios entre la poblacion sanitaria y la sociedad en general, a
los opioides y tratamientos alternativos: apoyo psicoldgico, pro-
gramas de ejercicio, acupuntura, etc.

La escalera analgésica de la OMS es el método de seleccion de farmacos
mas utilizado. La combinacion de diferentes farmacos con propiedades
analgésicas a dosis bajas puede ser necesaria para aumentar el efecto
analgésico y disminuir los efectos secundarios. Ademas, el tratamiento
farmacologico sera mas eficaz si se combina con programas de relaja-
cion, egjercicios y modificacion de conducta.

Es muy importante tener en cuenta la opinién del enfermo sobre los
farmacos y que sea una decision compartida por entre el paciente y los
profesionales que lo tratan.

Analgésicos no opioides

Clasificacion:

1. Salicilatos.

2. Paraminofenoles.

3. Derivados del 4cido arilacético: diclofenaco.

4. Derivados del acido indolacético: indometacina D.

5. Derivados del acido pirrolacético: ketorolaco.

6. Derivados del acido arilpropionico: ibuprofeno, naproxeno, dexke-
toprofeno.

7.  Derivados de las pirazolonas: metamizol.

8. Oxicam: piroxicam.

9. Inhibidores de la COX-2: celecoxib, etoricoxib.

Analgésicos opioides

Se emplean para tratar el dolor moderado-intenso cuando han fallado los
anteriores tratamientos o han provocado secundarismos importantes
(AINEs), y el dolor es de origen especialmente nociceptivo (0seo, arti-
cular, isquémico), aunque también han demostrado ser eficaces en el
dolor neuropatico intenso que se acompafia de incapacidad funcional
marcada.

Actiian en la médula espinal para impedir la transmision de la nocicep-
cion y supraespinalmente activando vias descendentes inhibitorias. Al-
gunos, como la morfina, tienen también efecto antiinflamatorio local.
Proporcionan analgesia sin pérdida de tacto, propiocepcion o conscien-
cia.

1. Opioides menores. El tramadol es el opioide menor mas utilizado
debido a su disponibilidad en multiples presentaciones y, ademas,
por su accion dual neuromoduladora es un analgésico mixtos: un
agonista puro no selectivo de receptores opiaceos |, y tiene, tam-
bién efecto inhibidor sobre la recaptacion de noradrenalina y libe-
rador de serotonina. La equivalencia codeina/tramadol es 1/1,2,
1/1,6. El efecto analgésico del tramadol se debe mas a su efecto
potenciador de la via inhibitoria descendente del dolor que a su
efecto opioide propiamente dicho, de ello se deduce su utilidad en
enfermos con dolor neuropatico y la menor intensidad de los efec-
tos adversos de tipo opioide. Su principal ventaja es su minimo
efecto sedante, gastrointestinal y respiratorio, y potencial bajo de
abuso.

2. Opioides mayores. Morfina y Metadona oral e inyectable. Oxico-
dona/naloxona oral. Oxicodona oral e inyectable. Fentanilo trans-
mucosa oral, sublingual, nasal. Fentanilo transdérmico. Buprenor-
fina transdérmica. Tapentadol oral.

Por otra parte podemos distinguir entre el dolor basal y el dolor irruptivo
(DI). El dolor basal, es el dolor constante y persistente que presenta el
paciente, y el DI, consiste en exacerbaciones transitorias de la intensidad
del dolor sobre un dolor basal estable y controlado, de intensidad mode-
rada a intensa, de inicio rapido en 3-5 minutos y duracion corta de 15-30
minutos, con una frecuencia de entre 1 y 4 episodios diarios. En el caso
del MM puede ser debido en numerosas ocasiones a los aplastamientos
vertebrales que sufren este tipo de pacientes.

El mecanismo subyacente del DI oncoldgico puede ser nociceptivo,
neuropatico o mixto. El dolor nociceptivo puede ser somatico debido a
la afectacion de estructuras como hueso o musculo, o visceral si se debe

AVHH


http://www.iasp.pain.prg
http://www.iasp.pain.prg

25

Revista Valenciana de Hematologia y Hemoterapia (2017);8

Tercer escalén

Oploides potentes

- Morfina
i — Fentanilo
Segundo escalén — Oxicodona
> K — Metadona
S Opioides débiles — Buprenorfina
< . — Codelna
— Dihidrocodeina

Primer escalon - Tramadol

Pueden asociarse a los Pueden asociarse a los
farmacos del primer farmacos del primer

Analgésicos no oploides

— AINE
— Paracetamol escalén en determinadas |  escalon en determinadas
situaciones. situaciones.

— Metamizol

Posibilidad de usar coadyuvantes en cualquier escalén segun la situacion clinica y
causa especifica del dolor.

a la afectacion de una viscera maciza o hueca subyacente. El dolor neu-
ropatico se debe a la afectacion de vias neurales aferentes periféricas o
centrales. La incidencia de los diversos tipos de dolor se ha descrito
como dolor nociceptivo en el 38%-53%, neuropatico en el 10%-54% y
mixto en aproximadamente el 20%-52% de los pacientes con dolor on-
cologico. La prevalencia estimada de todos los tipos de DI es del
64%-70% en los pacientes con MM.

El DI disminuye la calidad de vida de los pacientes y tiene un alto coste.
También es uno de los aspectos de la enfermedad con peor prondstico.
En los ultimos afios se ha contemplado la introduccion de diversos
opioides de accion rapida a base de fentanilo, con diferentes vias de
administracion, para el tratamiento del DI en pacientes oncologicos con
tolerancia a los opioides. Dada la ausencia de datos procedentes de en-
sayos doble ciego o de estudios comparativos, en la actualidad no es
posible llegar a la conclusion de que cualquier formulacion sea superior
a otra. Es probable que factores como las caracteristicas de la enferme-
dad, la preferencia de los pacientes y la facilidad de administracion con-
tintien siendo determinantes clave al decidir la formulacion mas adecua-
da en cada paciente. El citrato de fentanilo intranasal con pectina presen-
ta un perfil de eficacia/tolerabilidad que le convierte en una buena op-
cion para el tratamiento del DI, como puede ser el caso de aplastamiento
vertebral por MM.

Especificamente para el tratamiento del dolor irruptivo oncoldgico, en
pacientes en tratamiento con opioides (al menos 60 mg de morfina o
equivalente), disponemos de varios tipos de fentanilos de accion rapida
(FAR) solo aprobados para el tratamiento del dolor irruptivo oncolégico.
Se recomienda iniciar siempre la dosis mas baja disponible.

* Transmucosa (CFTO): se absorbe un 25% a través de la mucosa
bucal, con un rapido inicio de accion, a los 15 minutos), el 75%
restante se deglute, con una absorcion intestinal lenta, segun ficha
técnica y articulos de revision.

* Comprimidos sublinguales (FSL) (mucosa altamente permeable,
mas que la bucal): rapida absorcion del farmaco desde la cavidad
sublingual a la circulacion sistémica. FSL tiene una biodisponibili-
dad absoluta del 54%.

* Comprimidos bucales, con una elevada biodisponibilidad absolu-
ta: 65%. El tiempo necesario para la disgregacion del comprimido
suele ser de unos 14-25 minutos.

* Pelicula bucal soluble que se adhiere al interior de la mejilla: la
pelicula contiene en una cara la sustancia activa fentanilo y la otra
reduce al minimo la liberacion de fentanilo a la saliva para evitar
que la sustancia activa sea tragada bucalmente.

* Fentanilo nasal en solucion acuosa y en solucion con pectina (re-
duce el drenaje y la deglucion): idoneos para pacientes oncoldgicos
con problemas de deglucion o mucositis secundaria a tratamientos
oncoldgicos. Segun las fichas técnicas de los distintos fentanilos
para el tratamiento del dolor irruptivo, el fentanilo nasal en solu-
cidén con pectina es el que tiene un inicio de accion mas rapido:
cinco minutos.

Las publicaciones revisadas muestran como la rotacion de opioides es
un método seguro para disminuir la toxicidad y mantener el control
analgésico.

Farmacos coadyuvantes

Los dos grupos mas conocidos son los antidepresivos y anticonvulsivan-
tes.

Caso clinico

A la consulta de la Unidad del Dolor Crénico acude una paciente de 77
afios de edad remitida por mal control del dolor con los siguientes ante-
cedentes personales: MM, HTA en tratamiento con losartan/hidrocloro-
tiazida, osteoporosis de origen multifactorial controlada con bisfosfona-
tos (10 afios) y tratamiento actual con calcio en comprimidos eferves-
centes y calcifediol; fracturas vertebrales previas; osteonecrosis mandi-
bular secundaria a tratamiento cronico con bisfosfonatos; monoartritis
seronegativa en carpo izquierdo.

La paciente es diagnosticada de MM Ig G kappa en el aiio 2000, ini-
cialmente quiescente, en tratamiento con diferentes y seguidos esquemas
poliquimioterapicos entre el afio 2001-2009 sin obtencion de respuesta
completa. En 2011, recibe lenalidomida y dexametasona, alcanzando
criterios de remisién completa, por lo que se suspende dicho tratamiento
en 2013, continuando terapia de mantenimiento con dexametasona cada
15 dias. Desde 2015, presenta criterios de progresion bioldgica leve.

En la anamnesis del cuadro de dolor aparece un cuadro de dolor lumbar
no irradiado, de unos 5 afios de evolucion, de caracteristicas mecanicas,
con puntuacion en la Escala Visual Analogica (EVA) de 4 hasta hacia 15
dias. Su pauta analgésica incluia: parche de fentanilo transdérmico de 12
ng/72 h, paracetamol 1 g/8 h. v.o. y metamizol 575 mg/8 h v.o. si dolor
intenso. No se hallaron problemas de tolerabilidad significativos con
esta medicacion. En los ultimos 15 dias, la paciente referia, ademas, 3-4
crisis de dolor diarias en la misma localizacion, exacerbadas con la tos,
la posicion erecta, con el mas minimo movimiento e incluso a veces con
el decubito. La paciente niega traumatismo reciente. El dolor presentaba
caracteristicas similares al previo, con una puntuacién EVA de 9 a pesar
de la analgesia habitual, de aparicion brusca en pocos minutos y una
duracion aproximada de 20 minutos.

En la exploracion, la paciente permanecia con actitud postural cifotica
en bipedestacion, y el dolor se reproducia a la palpacion profunda sobre
las apofisis espinosas de L4-L5. Se descartd déficits neurologicos. Revi-
sando las ultimas pruebas de imagen aportadas, se encontr6 en la Gltima
Resonancia magnética completa de columna: cifosis de la union dorso-
lumbar. multiples colapsos vertebrales dorsolumbares cronicos (osteopo-
rosis). No se identifican masas vertebrales, ni de partes blandas, ni sig-
nos de compresion del canal neural. No se visualizan lesiones en el es-
queleto periférico en relacion con la enfermedad de base. Completada la
anamnesis, exploracion y revision de las pruebas complementarias, y
ante la sospecha de fractura vertebral lumbar, se solicitan radiografia
convencional de columna y resonancia magnética lumbares, que con-
firman la existencia de fractura aguda reciente del cuerpo vertebral de

Escalera analgesica de la OMS

Neuroestimulacion (medular, periférica, subcutanea),
infusion intratecal.
Radiofrecuencia, epiduroscopia, etc

Dolor insoportable

Dolor intenso Opioides potentes y AINEs + coadyuvantes.

Dolor leve-moderado Opioides débiles y AINEs + coadyuvantes.

Dolor leve Analgésicos menores y AINEs + coadyuvantes.
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L5, no objetivada en examenes anteriores, de probable origen osteoporo-
tico, sin signos de compresion del canal medular.

En el tratamiento de la enfermedad 6sea del MM se considera prioritario
el control de la propia enfermedad para controlar el desgaste 6seo, co-
rregir la hipercalcemia y aliviar el dolor. En primer lugar se realiz6 in-
terconsulta a Hematologia.

Ademas, son necesarios tratamientos que logren ralentizar la enferme-
dad o6sea, aliviar los sintomas y corregir las complicaciones. Entre estos
tratamientos se encuentran los bisfosfonatos, que se hallaban contraindi-
cados en la paciente por el antecedente de osteonecrosis mandibular, los
analgésicos, la radioterapia e intervenciones como la vertebroplastia o
cifoplastia con balon. En este caso, se indico el empleo de un corsé y
reposo durante el episodio agudo e intentd controlar el dolor mediante
un esquema analgésico adecuado, antes de ofrecer a la paciente inter-
venciones invasivas, que serian consideradas en ausencia de respuesta
suficiente.

En la eleccion del tratamiento farmacologico para el control de los epi-
sodios de DI, se considero la necesidad de un opioide lipofilico, con un
inicio de accion rapido que se ajustara a la necesidad analgésica y una
via de administracion que facilitara su absorcion de forma comoda para
el paciente. Tras una anamnesis detallada de los episodios de dolor, se
decidi6 pautar fentanilo intranasal de 100 pg como medicacion de resca-
te, indicandole también que lo utilizara unos 5 minutos antes de necesi-
dad de movilizacion. También se indicéd que se administrara una segun-
da dosis de 100 pg no antes de 30 minutos, en caso de no obtener un
alivio suficiente del dolor. A las 24 se revaluod el estado. La paciente
referia disminucion leve del dolor basal, precisando mas de 4 rescates
diarios, que eran efectivos en el control doloroso. No preciso dosis supe-
rior a 100 pg para el control de ninglin episodio de DI y dichos episo-
dios pudieron controlarse en cuestion de minutos desde la administra-
cion del farmaco.

Expertos en dolor destacan la importancia del control del dolor basal
para un adecuado manejo del DI. Teniendo en cuenta que la dosis de 100
ug era suficiente en el control del dolor episddico, se realizé un nuevo
ajuste de medicacion aumentando el parche de fentanilo a 25 pg cada 72
horas.

En la segunda evaluacion analgésica, la paciente referia un descenso del
dolor basal de tres puntos de EVA, precisando tan solo dos rescates dia-
rios, ocasionalmente tres o cuatro dependiendo del nivel de actividad
diaria. La paciente no coment6 efectos adversos, ni relacionados con el
principio activo administrado, ni tampoco con la via de administracion
empleada, hallandose satisfecha con el tratamiento.

La decision de administrar fentanilo intranasal para el DI se basé en los
siguientes principios basicos: de evitar el primer paso hepatico (la pa-
ciente presentaba leve alteracion de la funcion hepatica en estudio por
Digestivo), la eficacia del farmaco y mecanismo de accion rapido, asi
como la tolerabilidad, seguridad y consistencia del mismo.

Conclusiones

El dolor es un sintoma prominente en el mieloma multiple (MM) y su
origen es multifactorial. Puede ser debido a la propia enfermedad onco-
logica, a sus complicaciones y a causas iatrogénicas, entre otras. Afecta
seriamente a la calidad de vida y al estado funcional de los enfermos. La
mayoria padece un dolor nociceptivo continuo y aunque la Escalera
analgésica de la OMS puede proporcionar un alivio adecuado con op-
ciones orales, la alta prevalencia de determinados tipos de dolor de difi-
cil abordaje: los debidos a la inestabilidad mecanica esquelética, neuro-
patias, aplastamientos vertebrales, o los sostenidos por mecanismos
neuropaticos, hace que el tratamiento de este sintoma, en este tipo de
pacientes sea un verdadero reto para los profesionales, requiriendo para
su control un abordaje multidisciplinario desde el inicio de la enferme-
dad.
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Desafios en el Tratamiento

Tratamiento no farmacoldgico en pacientes con mieloma miiltiple. El papel de la Psico-

logia en el manejo del dolor

Maria Garcia Dasi.
Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.

Introduccion

El diagndstico de cancer hematoldgico provoca tanto en el paciente como en sus
familiares sufrimiento ademas de en la dimension fisica, en las dimensiones
psicoldgica, social, espiritual y existencial. Desde el primer momento en que se
recibe la noticia, paciente y familia deberan realizar un importante esfuerzo de
adaptacion a los distintos retos que supone el mieloma y su tratamiento.

A nivel fisico, alrededor del 80% de los pacientes con neoplasias ven mermado su
estado funcional y la astenia, una comun, persistente y subjetiva sensacién de
cansancio relacionada con la enfermedad o su tratamiento interfiere con la acti-
vidad diaria (1). La experiencia de dolor y el sufrimiento asociado, siendo en el

Afectacion psicoldgica del paciente con mieloma

El proceso de enfermedad expone al paciente a una situacion de vulne-
rabilidad psicologica, siendo los trastornos emocionales mas habituales
en pacientes con mieloma la ansiedad, consecuencia de la vivencia de
incertidumbre, y la depresion, provocada por la sensacion de pérdida (de
salud, autonomia, roles, autoimagen o la propia vida) (1,3). El miedo,
siendo a la recidiva el mas prevalente, estd presente durante todo el
proceso (4). La hostilidad, introyectada, contra uno mismo, o extroyec-
tada, dirigida contra la familia, el personal sanitario o contra Dios, no
son infrecuentes en especial en momentos del diagndstico o final de la
vida (1).

Del mismo modo, el componente afectivo del autoconcepto, la autoes-
tima, tradicionalmente alterada por los cambios experimentados en la
imagen corporal en pacientes con mieloma, se ve mermada.

No sélo los aspectos emocionales se ven afectados, también los cogniti-
vos, encontrandose la atencién y la memoria afectadas, poniéndose de
manifiesto una reduccion de la capacidad de procesamiento de la infor-
macion. En fases mas avanzadas, estas dificultades pueden ser conse-
cuencia del propio estado depresivo (pseudodemencia) (1,4).

La interferencia de la enfermedad se extiende por todas las areas de
funcionamiento del paciente. En relacion a la familia, el mieloma exigi-
ra al sistema reorganizar las dindmicas y demandas familiares y el esta-
blecimiento de nuevos roles. La pareja esta afectada en mas del 30% de
los pacientes. (1, 4). Las dificultades aparecen mas concretamente en la
sexualidad, refiriendo mas de la mitad de los pacientes oncohematologi-
cos problemas en las fases de deseo y excitacion (4), motivados tanto
por fallo hormonal, medicamentos, cambios de rol o imagen corporal.
En relacién a la apariencia e imagen corporal, referida a como el pacien-
te se siente con su cuerpo, experimentan cambios, y provoca en muchos
pacientes un enorme sufrimiento al desafiar su autoestima o hacerles
sentir inseguridad o vergiienza. El ocio y tiempo libre habituales dejan
de poder practicarse durante los tratamientos e incluso al finalizar éstos
lo que va a condicionar muchos aspectos de las relaciones sociales. La
actividad laboral, que ha recibido poca atencion hasta el momento actual
a pesar de considerarse una dimension de calidad de vida, cesa o se ve
alterada (1).

Durante el afrontamiento y la adaptacion al cancer cobra especial im-
portancia la espiritualidad y la religion, convirtiéndose el significado de
la enfermedad, la busqueda de sentido en la vida y la confrontacion con
la posible muerte en temas habituales (1).

mieloma multiple un sintoma de gran relevancia, es experimentada por el 75%
de los pacientes (2). Como es esperable, estas circunstancias alteran el suefio y el
descanso que tienen una considerable repercusion en el estado de animo y
calidad de vida.

A nivel psicoldgico, el paciente experimenta una importante pérdida de autocon-
trol sobre su vida y una alteracion de sus roles familiares y sociolabores que
requieren de nuevo esfuerzos de adaptacion a la nueva realidad y que pueden
provocar importantes dificultades emocionales (1). La dependencia y la dificul-
tad para para recuperar la propia identidad tras un largo periodo de cuidados
tendra consecuencias en su percepcion de autoeficacia y autoestima.

Por otro lado, el incremento de supervivencia en pacientes trasplantados
da lugar a la aparicion de multiples necesidades psicosociales que hace
necesario un abordaje global y multidisciplinar, siendo éste especial-
mente requerido durante los periodos de transicion psicoldgica (cuando
se cambia de tratamiento o se finaliza éste, en las reevaluaciones, etc.)
como supone el trasplante de médula 6sea (TMO). El TMO presenta un
riesgo potencial para la morbilidad psicolégica (5). Cada fase del TMO
presenta desafios psicoldgicos distintos y reacciones emocionales dife-
rentes.

En el momento del diagnoéstico y conocimiento del protocolo de trata-
miento, el 20-30% de los pacientes presentan ansiedad, depresion y baja
autoestima. La ansiedad disminuye durante el proceso, a medida que
cesa la incertidumbre. Sin embargo, la depresion aumenta a medida que
se experimentan y deben aceptarse nuevas pérdidas en salud, roles o
dinamicas. En esta fase, el 50% de los pacientes padece un trastorno
adaptativo, un episodio depresivo mayor (5,6) o un trastorno de ansie-
dad generalizada (5).

En la fase pre-trasplante, el paciente experimenta emociones propias de
un proceso de duelo, visualizandose el TMO como la ultima opcion
asociada a su vez con la incertidumbre sobre la evolucion de la enfer-
medad y sobre si mismo. En este periodo, el 50% de los pacientes expe-
rimenta ansiedad y el 20% depresion, siendo especialmente relevante la
informacién y comunicacion con el equipo de salud, pues este es el
momento en el que se gestan actitudes de aceptacion. El consentimiento
informado, supone la toma de conciencia de morbilidad y mortalidad,
siendo descrito por los pacientes como uno de los momento de mayor
estrés.

Antes del ingreso, los pacientes rumian de forma constante el miedo a la
muerte pero también se experimenta esperanza por la posible cura.

El periodo de hospitalizacion y el aislamiento, es vivido por el 49% de
los pacientes con irritabilidad, depresion, ansiedad, miedo a las compli-
caciones y confusion y sirve a los pacientes para ir gestionando la acep-
tacion de enfermedad cronica y amenaza vital, sustituyéndose progresi-
vamente la inminencia de muerte por la incertidumbre sobre la supervi-
vencia. Ademas, la hospitalizacion supone un periodo de méxima vulne-
rabilidad por la pérdida de control, de intimidad, por el incremento de la
dependencia, la disminucion de la funcionalidad y el aislamiento. Los
cambios en la autoimagen, en la identidad y en los roles, llevan al pa-
ciente a la adopcion del rol de enfermo, que inicialmente se vive con un
estado de animo depresivo.
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En la fase post-trasplante y de alta hospitalaria, surge el miedo a aban-
donar la seguridad y proteccion del hospital. En el periodo de convale-
cencia, el paciente pasa del sentimiento de vivir como paciente (desde la
enfermedad) al de vivir como superviviente (5) y toma de conciencia de
la pérdida de capacidades.

El paciente con cancer se siente inseguro y vulnerable, aun cuando ya
han pasado muchos afios desde el diagnostico. Diversos estudios refle-
jan que al aflo del TMO, el 30% de los pacientes experimenta trastorno
de estrés post-traumatico, fatiga y sintomas depresivos y se ha expuesto
que entre el 43-45% experimenta somatizacion o trastorno obsesivo-
compulsivo. A los 3-4 afos, entre el 5-13% contintia diagnosticado de
trastorno de estrés post-traumatico, no existiendo diferencias significati-
vas entre el TMO autdlogo vs. el alogénico en todas estas dificultades
psicologicas y poniéndose de relieve la importancia del seguimiento a
largo plazo. A los 5 afios, la experiencia puede tener impacto psicologico
positivo en forma de mayor apreciacion por la vida, cambio de priorida-
des y mayor autoestima (5).

Sin embargo, a pesar de estar de todas estas dificultades psicoldgicas, el
54,1% de los pacientes con mieloma no recibe ningun tipo de asistencia
para resolver sus problemas emocionales o para afrontar los distintos
retos que supone la enfermedad y su tratamiento, requiriendo el 77% de
ellos apoyo en este sentido (4).

Abordaje psicoldgico
Los objetivos de atencion psicologica en pacientes con mieloma son (7):

» Capacitar para el afrontamiento y adaptacion de la enfermedad
desde el diagnostico, acompafiando en las hospitalizaciones, ayu-
dando a manejar los efectos secundarios de los tratamientos recibi-
dos, el proceso de trasplante, el aislamiento, las recaidas y el final
de la vida.

» Afrontamiento de reacciones emocionales negativas mas habitua-
les: miedo, incertidumbre, indefension, depresion y ansiedad.

* Prevenir la desadaptacion:
o Acompaifiar y guiar en la elaboracion del duelo: afrontar la pér-
dida y canalizar emociones.
 Proporcionar recursos y habilidades para la resolucion de con-
flictos intra e inter-personales.
« Dotar de estrategias y habilidades de comunicacion con el equi-
po de salud: reducir la incertidumbre.

« Instruir en la identificacion e interpretacion de sintomas fisicos.
« Entrenar en estrategias psicologicas de afrontamiento del dolor.

o Apoyar a cuidadores y familia: amortiguar la distorsion de di-
namicas familiares y reorganizar demandas.

El marco de referencia para el abordaje psicosocial en micloma se basa
en la psico-oncologia, una disciplina interfase entre la psicologia y la
medicina dedicada al cuidado psicosocial del paciente con cancer y su
familia (Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nueva York,
EEUU, 1950) que entiende al paciente como unidad bio-psico-social-
espiritual (7).

En términos generales, las principales cuestiones que deberia abordar la
intervencion psicoldgica son:

1. Duelo y Aceptacion. Tras la noticia de enfermedad los pacientes ex-
perimentan una serie de etapas emocionales similares al duelo. En la
fase inicial, de shock, la palabra Céancer lleva al paciente a plantearse
la posibilidad de muerte. La fase de negacion de la enfermedad, im-
plica el rechazo de la idea de enfermedad y va seguida de una etapa
de rabia y de cuestionamiento y busqueda de por qué. La culpa y la
tristeza por la pérdida de salud, autonomia y roles debe reformularse
con objeto de lograr la aceptacion y el correcto cumplimiento del
tratamiento y pautas de salud. Transitar por las distintas fases del
duelo depende de las estrategias de afrontamiento puestas en marcha,
que puede corregirse o aprenderse en terapia.

2. Tratamiento de reacciones emocionales: ansiedad y depresion.

3. Abordaje de la interferencia de la enfermedad y su tratamiento en la
vida diaria.

4. Comunicacion: intervenir en la vergiienza asociada a la vivencia y
comunicacion de enfermedad, el miedo a provocar tristeza (propia o
del otro significativo), favorecer la toma de decisiones consensuada,
aconsejar sobre como informar a otros y favorecer los procesos de
comunicacion con el equipo médico y la concordance, entendida
como la adherencia a las prescripciones que surge del acuerdo con el
paciente.

5. Autocuidado. Incidir sobre los aspectos conductuales del autocuida-
do: adherencia, higiene de suefio y postural, alimentacion, regulacion
de actividad, control postural, actividad fisica y relaciones sociales.

6. Dolor: dotar de estrategias de afrontamiento y manejo de la experien-
cia de dolor complementarias a los tratamientos tradicionales con
objeto de incrementar la percepcion de autoeficacia, el locus de con-
trol interno sobre el proceso de enfermedad y por tanto reducir la
incertidumbre, la ansiedad, la percepcion de intensidad de dolor, el
consumo de analgesia y, en definitiva, mejorar la calidad de vida del
paciente.

Dolor: conceptualizacion biopsicosocial

El concepto de dolor ha experimentado importantes cambios a lo largo
de la historia. Tradicionalmente se entendia el dolor desde una posicion
restrictiva, un fenomeno fisico sensorial-fisioldgico en el que se daba un
paralelismo entre la magnitud dafio o lesion y la cantidad de dolor expe-
rimentado y en el que los estados emocionales eran meras reacciones al
dolor. Desde esta perspectiva, la investigacion se centré en las vias
transmision y la praxis en bloqueos (cirugia o analgesia). Este paradig-
ma tuvo resultados en dolor agudo, pero no en el crénico u otros feno-
menos como el miembro fantasma. Desde esta conceptualizacion se ha
pasado progresivamente a una valoracion mas comprehensiva y multi-
dimensional, donde el dolor se entiende como una experiencia percepti-
va compleja, resultado de la interaccion de procesos fisioldgicos, cogni-
tivos, afectivos y conductuales siendo este el mayor avance conseguido
en el estudio del dolor en el siglo XX. Diversas investigaciones en el
campo de la Psicologia (8-11) contribuyeron de forma importantisima a
este proceso de cambio. El nuevo paradigma supuso cambios en los
procedimientos de estudio, evaluacion y tratamiento. De acuerdo con la
definicion proporcionada por la Asociacion Internacional para el Estudio
del Dolor, el dolor es siempre subjetivo y cada individuo aprende la
aplicacion de la palabra a través de las experiencias relacionadas con la
lesion en épocas tempranas de la vida...siempre es desagradable y, por
tanto, también se trata de una experiencia emocional (Merskey, IASP,
1994, p. 210) (12).

Los factores psicologicos forman parte entonces de esta experiencia
afectando a los bioldgicos, estando la transmision de las sensaciones
nociceptivas mediada por procesos psicologicos. Como sefiala Chapman
(13) “tras un estimulo nocivo (...), se da un procesamiento inconsciente
y en paralelo que integra las sefiales de nociceptores con otras represen-
taciones y recuerdos... Este procesamiento forma un patron estable de
asociaciones (esquemas de dolor) que se almacenarian en memoria e
incluirian informacion de la estimulacion nociceptiva y emociones aso-
ciadas...”

El modelo biopsicosocial que se desprende de este paradigma implica
las siguientes variables psicoldgicas en la experiencia de dolor:

» Cognicion: los pacientes con dolor interpretan sensaciones nocicep-
tivas para buscar una explicacion. Las distorsiones cognitivas, en
concreto, el Catastrofismo, es el mejor predictor de desadaptacion
(14).

* Procesos de atencion selectiva, que interfiere en el procesamiento
de indicios de mejora.

» La autoeficacia, entendida como la confianza en las propias capaci-
dades para controlar y manejar el dolor y que se encuentra asociada
a los procesos de adherencia.
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Tabla 1. Variables e instrumentos de evaluacion psicoldégica en el campo de dolor.

VARIABLE E INSTRUMENTO OBJETIVO

SUBESCALAS /FACTORES

Estrategias de Afrontamiento

Catastrofizacion, Reinterpretar el dolor, Esperanza, Fe y Plegarias,

sintomas, manejar dolor y continuar AVD.

(EEAA) CSQ (19) Afrontamiento adaptativo vs. Desadaptativo Distraccién Cognitiva, Conductas Distractoras, Autoinstrucciones,
Ignorar el dolor
CAD (20) Afrontamiento orientado al problema vs. Religién, Autoafirmacion, Busqueda de informacién, Distraccion,
Emocion Catarsis, Autocontrol mental
Creencia en la propia capacidad para controlar . : . . .
Autoeficacia CAE (21) I propia capaci P Control de Sintomas, Funcionamiento Fisico, Manejo Dolor

Cuestionario de

Interferencia Inadaptacion (22)

Interferencia en principales dreas de
funcionamiento.

Trabajo, Social, Tiempo libre, Pareja, Familia, Global

Variables Emocionales HAD (23) Estado de animo. Ansiedad, Depresion
. . SF-36 (24) Percepcién de CV relacionada con la salud. Funcionamiento fisico, Rol Fisico, Funcionamiento Social, Dolor,
Calidad de Vida (CV) Genérico. Salud General, Vitalidad, Rol Emocional, Salud Mental
QLQ-C30 (25) Validado en mieloma y otros tumores. Funcionalidad, Sintomas
QLQ-MY20 (26) Especifico. Sintomas, Efectos secundarios tratamiento, Imagen corporal,

Perspectivas de futuro

* Emocion: el dolor activa unidades congruentes con el esquema y
aparecen emociones relacionadas, y viceversa (aunque sélo un
componente esté presente), entre las que destacan la ansiedad por la
incertidumbre (15); la frustracion por los intentos fallidos e incom-
prension (16); o la depresion cuando los tratamientos no tienen los
resultados deseados (17).

+ Conducta: la evitacion de actividades por miedo a que surja el do-
lor o se intensifique es adaptativa a corto plazo pero puede provo-
car un empeoramiento de la situacion a largo plazo.

Por tanto, la percepcion y conceptualizacion de la enfermedad y el dolor,
determina la emocién, condiciona la conducta (autocuidado y sintomas)
e influye en el contexto (prescripcion) y, por tanto en su curso (17).

Dolor oncoldgico: Mieloma

El Grupo de trabajo sobre Dolor asociado a Cancer de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) sefala que el 47% de los
pacientes oncologicos experimenta dolor diario, a pesar de que de ellos
el 90% esta recibiendo opiaceos. En mieloma este porcentaje es todavia
superior, reportandose un 75% de pacientes con dolor 6seo, que llega al
90% en etapas avanzadas (2-4).

El paciente oncoldgico requiere una atencion especifica en el tratamien-
to del dolor, que va mas alla de los métodos convencionales y el trata-
miento unidimensional. De hecho, las principales entidades para el estu-
dio del dolor (OMS, IASP) coinciden en la necesidad de un abordaje
multidisciplinar en el que las técnicas e intervenciones psicologicas
tienen un papel fundamental dado que dotan a los pacientes de estrate-
gias y recursos que estan demostrando su eficacia en el manejo de dolor
oncologico.

El papel de la psicologia en el manejo del dolor oncoldgico ha venido
determinado por la relacion de dolor por cancer y factores psicologicos

(18):

1. El estado de animo, afectado en mieloma como hemos descrito ante-
riormente, en sus formas de depresion y ansiedad, modula negativa-
mente la experiencia de dolor y los aspectos emocionales, como com-
ponentes de la experiencia de dolor, pueden afectarla y ser trabajados
a través de la terapia psicologica.

2. La percepcion de Autoeficacia, confianza en la propia capacidad para
controlar su dolor, esta asociada a menor percepcion de dolor oncolo-
gico, consumo de analgesia y mayor calidad de vida y, como creencia,
es posible su modificacion a través de estrategias cognitivas.

3. Como en el caso anterior el catastrofismo, distorsion de pensamiento
a través de la cual el paciente tiende a la vision negativa del futuro y
de si mismo, y referido como uno de los predictores mas potentes de

manejo de dolor, esta asociado a mayor sufrimiento y dolor y consu-
mo analgesia, es modificable a través de la reestructuracion cognitiva,
los ensayos conductuales y otras estrategias de intervencion psicold-
gica.

Intervencion en dolor desde la Psicologia

Evaluacion

Desde la psicologia se han propuesto estrategias e instrumentos de eva-
luacion fiables y validos para la medicion del dolor y variables psicolo-
gicas asociadas. En la Tabla 1 se exponen las principales escalas y cues-
tionarios dirigidos a tal fin.

Objetivos de la Intervencidn Psicolégica en Dolor

El objetivo fundamental de la intervencion psicoldgica es el control del
dolor por parte del que los sufre (18).

Las intervenciones que han venido llevandose a cabo en este campo van
dirigidas a los siguientes objetivos:

1. Psicoeducacion: informar sobre las relaciones e influencia recipro-
ca entre pensamientos, emociones y conducta, y entre éstos y dolor
y por tanto, hacer conscientes del papel activo (control) en la expe-
riencia.

2. Cognitivo: guiar en la reconceptualizacion del problema, incremen-
tar la percepcion de Autoeficacia, la confianza en la propia capaci-
dad para controlar y manejar el dolor y reducir su interferencia
diaria, y el Locus de Control Interno sobre la experiencia de enfer-
medad y dolor.

3.  Emocional: proporcionar recursos para mejor autorregulacion
emocional de la vivencia. Disminuir ansiedad y depresion asocia-
das.

4. Conductual: Fomentar un rol activo, regulando la actividad de
forma realista y adaptativa.

En definitiva, el fin ultimo es la mejora de la calidad de vida de los pa-
cientes.

Para la consecucion de tales objetivos, la instruccion de las técnicas y
estrategias sigue siempre el mismo esquema de aplicacion (3, 18):

Informar al paciente de la l6gica subyacente a la técnica.
Practica guiada en consulta.
Generalizacion de aprendizajes en la vida diaria del paciente.

L=

Disefio de un plan personalizado de mantenimiento con las estrate-
gias de mayor utilidad percibida por el paciente.
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Tabla 2. Técnicas de Intervencién Psicoldgica en manejo de dolor (34, 35).

Técnica Conceptualizacion del dolor

Objetivo

Relajacién Muscular
Progresiva (Jacobson)

Trastorno fruto de la inadecuada adaptacion a situaciones
estresantes o que en si mismo produce tension y estrés.

Aliviar circulo vicioso dolor-tensién-dolor

Biofeedback Causado por disfunciones de los sistemas naturales de

regulacion fisioldgica.

Restablecer la auto-regulacion

Técnicas operantes Conductas de dolor estdn sujetas a principios de

aprendizaje.

Reduccién conductas de dolor.
Restauracion actividades evitadas.
Organizacion del tiempo. Regulacion y actividades de refuerzo. Valores vitales.

Intervenciones Cognitivas | Imaginacion guiada. Atencién como proceso controlable.
Ejercicios dirigidos a redireccionar. Puntos Focales.
Transformar la imagen del dolor.

Hipnosis.

Reestructuracion cognitiva. Modificar pensamientos
irracionales: Catastrofismo.

Mindfulness. Aceptar la realidad, vivir el presente.
Focalizacion y control sobre procesos atencionales.
Aceptacion y Compromiso. Aceptar sufrimiento, eliminar
evitacion, comprometerse con valores vitales.

Conceptualizacion del problema.
Efectos indirectos: dolor y funcionalidad.
Efectos directos: autoeficacia, locus de control, estados emocionales y rol activo.

Eficacia de las Intervenciones Psicoldgicas

Dentro de los programas de intervencion psicoldgica, las estrategias que
mas apoyo cientifico han conseguido por su eficacia respecto al alivio
del dolor son las que parten de la perspectiva cognitivo-conductual
(TCC), siendo ésta la mas empleada, eficaz y efectiva. Multiples estu-
dios han puesto de manifiesto que cuando se comparan pacientes con
dolor que reciben farmacologia tradicional y TCC frente a aquellos tra-
tados exclusivamente con firmacos, los primeros muestran significativo
menor consumo de analgesia, visitas médicas, reduccion del dolor, inca-
pacidad y estado de 4nimo negativo y mayor calidad de vida. (3, 9, 11,
18, 27-33).

Técnicas de Intervencion

Algunas de las principales estrategias de intervencion que han mostrado
capacidad para disminuir el consumo de analgesia, incrementar funcio-
nalidad, mejorar el estado de animo y promocionar la calidad de vida se
exponen en la Tabla 2, asi como la 16gica subyacente de su aplicacion
en este campo, y el objetivo que persiguen (34, 35).

Programas de Intervencion

Programas Psicoeducativos (18).

Persiguen el objetivo de formar a los pacientes por un lado sobre dolor,
medicacion analgésica y su correcto uso y mecanismos de accion, traba-
jando sobre la adherencia a través del abordaje de miedos asociados a la

Tabla 3. Caracteristicas del Programa de Manejo del Dolor en el Paciente Oncolégi-
co Guiado por el Familiar (adaptado de Monsalve 2006).

Formato Duracién breve: 3 sesiones, 45 minutos. Domiciliario.
Objetivos . Educar sobre dolor y manejo.
. Ensefiar estrategias a paciente y cuidador.
. Entrenar al cuidador en el modo de ayudar al paciente a
mantener esas estrategias.
Contenido Sesion 1. Psicoeducacién: dolor, tratamiento y efectos
secundarios.
Sesién 2. Relajacién Muscular + Imaginacién + Distraccién
atencional.
Sesion 3. Regulacion del ciclo actividad-descanso.
Técnica Pasos en el ensayo de estrategias:
. Instruccion.
. Entrenamiento del cuidador.
. Préctica y feedback.
. Disefio plan individualizado por utilidad.

tolerancia y adiccion. Por otro lado, explican la influencia de las varia-
bles psicoldgicas mediadoras en la experiencia de dolor.

Son eficaces consiguiendo un seguimiento mas adecuado de la medica-
cion, la reduccion de creencias negativas sobre los opioides, disminu-
yendo el catastrofismo, la incertidumbre y la ansiedad y, en consecuen-
cia, reduciendo la intensidad dolor y gravedad percibida e incrementan-
do la percepcion de control personal.

Terapia de Apoyo (18).

Aborda cuestiones diversas como aspectos existenciales (miedo a la
muerte) o manejo ¢ interferencia de la enfermedad y el dolor en las acti-
vidades diarias y principales esferas de la vida de los pacientes.

Han mostrado su eficacia para disminuir la ansiedad, regular de forma
adaptativa la actividad, reduciendo la fatiga e intensidad de dolor.

Partner-Guided Cancer Pain Management (18, 36).

Keefe y colaboradores propusieron una intervencion centrada en el cui-
dador primario dada la importancia de la implicacion de los familiares
en el proceso oncologico. Su estructura, objetivos, contenido y estrate-
gias empleadas en el programa se exponen en la Tabla 3.

Programa de Intervencion Cognitivo-Conductual Multicomponente (Adaptado de Moix y
Kovacs 20171).

El protocolo propuesto por Moix y Kovacs (34, 35) es el inico progra-
ma sistematizado en Espafia para aplicar el tratamiento cognitivo-con-
ductual en dolor. Los objetivos especificos que persigue son:

* Psicoeducacion sobre el dolor e influencia de las variables psicolo-
gicas.

Modificar aspectos cognitivos, relacionados con la actitud del pa-
ciente ante el dolor, que interfieren negativamente en la experiencia
de dolor.

Mejora del estado emocional del paciente.

Aprender habilidades para regular el nivel de actividad, reducir el
nivel de activacion fisioldgica y para modificar conductas que pue-
dan optimizar el beneficio terapéutico.

Una adaptacion del contenido y técnicas que emplea se expone en la
Tabla 4.

Conclusiones

El dolor es una experiencia subjetiva en la que estan implicadas cogni-
ciones, emociones y conductas que determinan las caracteristicas y evo-
lucion del cuadro y provoca interferencia en todas las areas.
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Tabla 4. Programa de Intervencién Cognitivo-Conductual Multicomponente (Adapta-
do de Moix y Kovacs 2011).

Sesié | Contenido

n

1 | INTRODUCCION A LA TERAPIA COGNITIVO-CONDUCTUAL:

. Influencia de los factores psicolégicos sobre el dolor como
moduladores de la experiencia: abrir y cerrar la puerta al dolor.

. Principio bdsico: cadenas de pensamientos-emociones-conductas.

ENTRENAMIENTO EN RESPIRACION DIAFRAGMATICA Y RELAJACION
MUSCULAR PROGRESIVA:

. Estrategias Conductuales: romper el circulo dolor-tensién-dolor.

. Incide en componentes fisicos e incompatibles con ansiedad asociada.
4 | MANEJO DE LA ATENCION:

. Ejercicio de Distraccion: Puntos Focales.

. Ejercicio de Imaginacion: Transformar la Imagen del dolor.

REESTRUCTURACION COGNITIVA:

. ldentificacién y manejo de pensamientos negativos asociados al dolor.
Modelo A-B-C (Ellis).

7 | MANEJO DE EMOCIONES Y ASERTIVIDAD:

. Mindfulness.

. Distanciarse: Aceptacion y Compromiso. Metéforas: favorecer el
insight.

. Asertividad: Afectacion de relaciones interpersonales. Romper
dindmicas monopolizadas por dolor.

5-6

8-9 | ORGANIZACION DEL TIEMPO y REGULACION DE LA ACTIVIDAD:

. Regulacién racional del nivel de actividad.

. Distribucion del tiempo: Obligacién y Ocio (Salud Mental y Distraccion).
10-11 | VALORES VITALES Y RE-ESTABLECIMIENTO DE OBJETIVOS.

12 | PREVENCION DE RECAIDAS, DISENO DE PLAN PERSONALIZADO Y
PROBLEMAS RESIDUALES.

. Abordaje de la interferencia en otros contextos: sexualidad, laboral...
. Plan de mantenimiento.

La naturaleza multidimensionalidad del dolor exige un abordaje multi-
disciplinar. La psicologia ha generado estrategias y recursos que han
mostrado su eficacia y utilidad para proporcionar al paciente oncoldgico
y su familia herramientas que ayudan en el manejo del dolor. De entre
los distintos tipos de orientaciones de intervencion psicoldgica, la tera-
pia cognitivo-conductual, dirigida a trabajar sobre los pensamientos y
emociones a través de la reestructuracion cognitiva; la tension corporal
mediante las técnicas de relajacion muscular; el papel de la atencion en
la experiencia de dolor mediante mindfulness, ejercicios de distraccion e
imaginacion guiada o la regulacion racional de actividades, ha demos-
trado ser la mas eficaz de las que vienen utilizdndose. En concreto, ha
demostrado su utilidad para disminuir el consumo de analgesia, reducir
la percepcion de dolor, mejorar el estado de animo negativo y, en defini-
tiva, incrementar la calidad de vida de los pacientes.

Por ello, las intervenciones psicologicas no deberian entenderse como
una alternativa cuando las tradicionales fallan, sino como un comple-
mento encuadrado desde el inicio del tratamiento de los pacientes onco-
légicos con dolor.

No obstante, todavia faltan estudios que determinen el tamafio del efecto
y la eficacia diferencial de cada una de estas técnicas en pacientes con
mieloma.

Bibliografia

1. Garcia-Nieto A. Aspectos psicosociales y familiares del paciente con cancer hematolégico.
Por un tratamiento integral. En: Paciente hematoldgico y calidad de vida. (ISBN:
978-84-694-8515-6). Madrid 2012.

2. Porta-Salesa J, Moreno-Alonso D, Guerrero-Torrellesc M, Llorens-Torromea S, Galiano-
Barajas M, Sarra-Escarrée J, Clapés-Puigf V, Trelis-Navarroa J, Sureda-Balarif A, Fernandez de
Sevilla-Ribosaf A. Cuidados paliativos en hematologia clinica: experiencia de una consulta
integrativa en pacientes con mieloma multiple. Medicina Paliativa 2016.

3. Intervenciones psicosociales para el dolor provocado por cancer. International Association
for the Study of Pain, 2009.

4. Barragan B. Informe de necesidades de los pacientes con mieloma mdltiple y sus familiares
en Espafia. Asociacion Espafola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia, 2015.

5. Bellver A, Moreno P. Riesgos Psicosociales e intervencion psicoldgica en los pacientes
trasplantados de médula dsea. Psicooncologia 2009; 6 (1): 65-81.

6. Balbuena M. Depresion reactiva en adulto mayor con debut de mieloma multiple. Revista
uruguaya de enfermeria 2008, 3(2): 25-31.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3.

32.

33.

34.

35.

36.

Giordano EA , Zuker M, Birgin D. An experience with patients suffering from multiple mye-
loma. The need of support of the core comprised by the patient, the family and the treating
team. HEMATOLOGIA 2014; 18 (3): 211-216.

Melzack, R. (1991). The gate control theory 25 years later: new perspectives on phantom
limb pain. En M.R. Bond, J.E. Charlton y C.J. Woolf (Eds.). Proceedings of the Sixth World
Congress on Pain (pp. 9-21). Amsterdam: Elsevier.

Blanchard E.B, Scharff L. Psychosocial aspects of assessment and treatment of irritable
bowel syndrome in adults and recurrent abdominal pain in children. Journal on Consulting
and Clinical Psychology 2002; 70: 725-738.

. Fordyce W.E. Learned pain: pain as behaviour. En J.D. Loeser, S.H. Butler, C.R. Chapman y D.C.

Turk (Eds.). Bonica’s management of pain 2001 (32 edicion, pp. 478-482). Londres: Lippin-
cott, Williams y Wilkins.

. Turk DC, Okifuji A. Psychological factors in chronic pain: evolution and revolution. Journal of

Consulting and Clinical Psychology 2002; 70, 678-690.

. Merskey, H. y Bogduk, N. Classification of chronic pain. Descriptions of chronic pain syn-

dromes and definitions of pain terms (22 edicién) 1994. Seattle: IASP Press.

. Chapman C.R., Nakamura Y. Flores L.Y. Chronic pain and consciousness: a constructivist

perspectiva. En R.J. Gatchel y D.C. Turk (Eds.). Psychosocial factors in pain. Critical perspecti-
ves 1999 (pp. 35-55). Nueva York: Guildford Press.

. Boothby, J,, Thorn, B., Stroud, M., Jensen, M. Coping with pain. En R. Gatchel, y D. Turk (Eds.)

Psychosocial factor in pain. Critical perspectives (343-359) 1999. New York. Guilford.

. Peters, M.L., Vlaeyen, JW.S. y Kunnen, A.M.W. (2002). Is pain-related fear a predictor of

somatosensory hypervigilance in chronic low back pain patients? Behaviour Research and
Therapy, 40, 85-103.

. Kerns, R.D., Rosenberg, R. y Jacob, M.C. (1994). Anger expression and chronic pain. Journal

of Behavioral Medicine, 17, 57-68.

. Mir6, J. (2003). Dolor Crénico. Procedimientos de evaluacién e intervencién psicolégica.

Madrid: Descleé de Brouwer.

. Momsalve V, Gémez-Carretero P, Soriano J. Intervencion psicoldgica en dolor oncolégico:

un estudio de revision. Psicooncologia 2006; 3(1): 139-152.

. Rodriguez, L., Cano, F.J. y Blanco, A. (2004). Evaluacion de las estrategias de afrontamiento

del dolor crénico. Actas Espafiolas de Psiquiatria, 32; 2, 82-91.

Soriano, J. y Monsalve, V. (2002). CAD: Cuestionario de Afrontamiento ante el Dolor Crénico.
Revista de la Sociedad Espafiola del Dolor, 9, 13-22.

Martin-Aragdn, M., Pastor, M.A., Rodriguez-Marin, J., March, M.J,, Lledé, A., Lépez-Roig, S., y
Terol, M.C. (1999). Percepcion de Autoeficacia en dolor crénico. Adaptacion y validacion de
la Chronic Pain Self-Efficacy Scale. Revista de Psicologia de la Salud, 11, 53-75.

Echeburda, E., Corral, P. y Fernandez-Montalvo, J. (2000). Escala de inadaptacién: propieda-
des psicométricas en contextos clinicos. Analisis y Modificacion de Conducta, 26, 325-340.
Zigmong A, Snaith, R. The hospital anxiety and depression scale. Acta Psychiatr Scand 1983;
67:361-370.

Alonso, J., Prieto, L., Ant6, JM. (1995). La version espafiola del SF-36 Health Survey (Cuestio-
nario de Salud SF-36): un instrumento para la medida de los resultados clinicos. Medicina
Clinica vol.104, 771-776.

Arraras JI1, Arias F, Tejedor M, Pruja E, Marcos M, Martinez E, Valerdi J. The EORTC QLQ-C30
(version 3.0) Quality of Life questionnaire: validation study for Spain with head and neck
cancer patients. Psychooncology. 2002;11(3):249-56.

Alegre A, Oriol-Rocafiguera A, Garcia-Larana J, Mateos MV, Sureda A, Martinez-Chamorro C,
Cibeira MT, Aguado B, Knight R, Rosettani B. Efficacy, safety and quality-of-life associated
with lenalidomide plus dexamethasone for the treatment of relapsed or refractory multiple
myeloma: the Spanish experience. Leukemia & Lymphoma 2012;53(9):1714-21.

Pincus, T, Vlaeyen, J.W., Kendall, N.A., Von Korff, M.R., Kalauokalani, D.A., y Reis, S. (2002).
Cognitive-behavioral therapy and psychosocial factors in low back pain: directions for the
future. Spine, 27, E133-E138.

Williams, D.A., Cary, M.A., Groner, KH, Chapli, W., Glazer, L.J., Rodriguez, A.M. y Clauw, D.J.
(2002). Improving physical functional status in patients with fibromyalgia: a brief cognitive
behavioral intervention. Journal of Rheumatology, 29, 1280-1286.

Diaz, M., Comeche, M.l. y Vallejo, M.A. (2009). Guia de tratamientos psicolégicos eficaces en
el dolor crénico. En M.Pérez, J.R. Fernandez, C. Ferndndez e I. Amigo (Coords.). Guia de
tratamientos psicolégicos eficaces Il. Psicologia de la Salud. Madrid: Pirdmide.

Hoffman, B.M., Papas, R.K., Chatkoff, D.K. y Kerns, R.D. (2006). Meta-analysis of psychological
interventions for chronic low back pain. Health Psychology, vol. 26, 1, 1-9.

Eccleston, C., Williams, A. y Morley, S. (2009). Psychological therapies for the management
of chronic pain (excluding headache) in adults. Cochrane database of systematic reviews, 2,
number CD007407.

Lamb, S.E., Hansen, Z,, Lall, R., Catelnuovo, E., Wither, E., Nichols, V., Potter, R. y Underwood,
M.R. (2010). Group cognitive behavioural treatment for low back pain in primary care: a
randomised controlled trial and cost-effectiveness analysis. Consultado el 26 de marzo de
2011, http://www.thelancet.com

American Chronic Pain Association. Resource Guide To Chronic Pain Treatment. An Integra-
ted Guide to Physical, Behavioral and Pharmacologic Therapy. 2016 Edition.

Moix, J. y Kovacs, F.M. (2009) (Coords.). Manual del Dolor. Tratamiento Cognitivo Conductual
del Dolor Crénico. Barcelona: Paidés.

Moix, J. y Casado, M.I. (2011). Terapias Psicoldgicas para el Tratamiento del Dolor Crénico.
Clinicay Salud, 22; 1, 41-50.

Keefe FJ, Ahles TA, Sutton L, Dalton J, Baucom D, Pope MS, et al. Partner-Guided Cancer Pain
Management at the end of life: A Preliminary Study. J Pain Symptom Manage 2005; 3:
263-72.

AVHH


http://www.thelancet.com
http://www.thelancet.com

Revista Valenciana de Hematologia y Hemoterapia (2017);8

32

Desafios en el Tratamiento

Terapias inmunolodgicas

Juan José Lasarte.
Centro de Investigacién Médica Aplicada CIMA. Universidad de Navarra. Pamplona.

Introduccion

Las estrategias de inmunoterapia representan uno de los abordajes terapéuticos
mas prometedores en la lucha contra el cancer desde el descubrimiento de los
primeros agentes quimioterapicos en los afios 1940. Debido a las propiedades
Unicas del sistema inmunolégico, su capacidad de memoria y su especificidad
estas terapias pueden tener un mayor potencial que los enfoques actuales de
tratamiento para combatir el cdncer con mas fuerza, ofrecer proteccion a largo
plazo contra la enfermedad, tener menos efectos secundarios y beneficiar a mas
pacientes con mas tipos de cancer.

Qué ven los linfocitos T

Procesamiento antigénico y presentacion del antigeno a los linfocitos T

Los linfocitos T juegan un papel muy importante en la respuesta inmu-
nitaria adaptativa contra antigenos (Ag) proteicos. Asi, los linfocitos T
CD4+ controlan practicamente todas las respuestas inmunitarias frente a
los Ag, ya que suministran estimulos que son importantes para la proli-
feracion y diferenciacion de los linfocitos B y los linfocitos T CD8+.
Por otro lado, los linfocitos T CD8+ son capaces de eliminar las células
infectadas con microbios intracelulares o las células tumorales.

Esta actividad de los linfocitos T se desencadena tras el reconocimiento
especifico del antigeno (Ag) pero ;qué es lo que reconoce el linfocito T?

El linfocito T, a través de su receptor especifico (TCR) reconocer frag-
mentos peptidicos derivados de las proteinas antigénicas (asociados al
Complejo Principal de Histocompatibilidad (CPH) en las células pre-
sentadoras de antigeno. Es importante destacar que los Ag han de sufrir
un procesamiento previo para ser reconocidos por los linfocitos T, y que
este proceso sera distinto si se trata de un linfocito T CD4+ (linfocito T
cooperador) o de un linfocito T CD8+ (linfocito T citotoxico). Los lin-
focitos T CD4+ se activaran cuando el Ag presentado esté unido a las
moléculas del CPH de clase II por parte de unos determinados tipos
celulares (en particular las células dendriticas, que se consideran las
CPA profesionales). Los linfocitos T CD8+ reconocen el Ag unido a las
moléculas del CPH de clase I, que se expresan en practicamente todas
las células nucleadas. La mayor parte de las células son susceptibles de
ser infectadas por un patégeno o de sufrir un proceso tumoral que con-
lleva la expresion de proteinas o Ag concretos en el citoplasma celular.
El sistema inmunitario ha de ser capaz de reconocer estos Ag citosoli-
cos. Para ello, una vez que la proteina ha sido traducida, queda expuesta
a una maquinaria proteolitica muy eficaz constituida por un complejo de
proteinas denominado proteosoma. El proteosoma reconoce proteinas
citoplasmicas que han sufrido un proceso de ubiquitinacion previa en el
citoplasma degradandolas y generando una amplia variedad de fragmen-
tos peptidicos de diferente longitud. Estos péptidos podran ser transpor-
tados hacia la luz del reticulo endoplédsmico rugoso gracias a la accion
del transportador asociado al procesamiento (TAP). Los péptidos trans-
portados al reticulo podran ahora unirse a las moléculas del CPH de
clase I que estan siendo sintetizadas por los ribosomas en el RER y que
sera después transportado en vesiculas, a través del aparato de Golgi,
hasta la superficie celular donde podran ser reconocidos por el RCT de
un linfocito T citotéxico CD8+, formandose la sinapsis inmunologica
entre el linfocito T CD8 y la célula que presenta el antigeno. El recono-
cimiento del antigeno (sefial 1), no es suficiente para la completa activa-
cion del linfocito T y se requiere una segunda sefial (sefial 2) indepen-

En este resumen se pretende abordar una serie de aspectos basicos para enten-
der como funciona el sistema inmune y cémo las nuevas estrategias de inmuno-
terapia explotan las propiedades del sistema inmune adaptativo para luchar
contra el cancer. Se realizara una introduccién para hablar de conceptos basicos
para entender qué ven los linfocitos T en una célula tumoral para eliminarla.
Hablaremos también de los mecanismos de escape de los tumores al reconoci-
miento del sistema inmune y de las estrategias de inmunoterapia en marcha
para vencer estas dificultades. Se abre un abanico de posibilidades terapéuticas y
de combinaciones con otras terapias que estan siendo evaluadas en multitud de
ensayos clinicos y que van a tener incidencia en el modo de afrontar esta enfer-
medad.

diente del Ag, que es provista por las interacciones entre la moléculas de
coestimulo, como CD28 con los miembros de la familia B7 en las CPA
y que ha de estar presente en la sinapsis inmunolégica. De la misma
manera, existe una familia de moléculas co-inhibidoras que pueden
presentarse en la sinapsis inmunolodgica y que, al contrario de las ante-
riores, inhiben la activacion linfocitaria. La integracion de estas sefiales
positivas o negativas por parte del linfocito determinara finalmente su
destino y su funcionalidad. Se requiere ademas una tercera sefial para
alcanzar un estado de activacion que confiera una actividad litica especi-
fica. Asi, la sefal inducida por la interaccion de la IL-2 con su receptor
activa la proliferacion y la diferenciacion del linfocito T CD8+ en un
linfocito T citotéxico efector. Como se puede observar, la activacion de
los linfocitos T es un proceso coordinado y muy controlado que tiene
como objetivo evitar la activacion de respuestas innecesarias frente a
estimulos pobres y evitar asi fendémenos de autoinmunidad. Pero estos
sistemas de control pueden ser cruciales en la respuesta inmunitaria
frente al cancer.

El Ciclo del Cancer-Inmunidad

El desarrollo del cancer se caracteriza por la acumulacion de un numero
variable de alteraciones genéticas y la pérdida de los procesos naturales
de regulacion del ciclo celular. Asi en el proceso de transformacion
maligna, las células sanas sometidas a situaciones de estrés, como radia-
ciones ionizantes, carcindgenos, procesos inflamatorios croénicos 6 in-
fecciones virales, puede sufrir cambios en su genoma, con la modifica-
cion de la expresion de proteinas clave para el control de la proliferacion
celular, y con la aparicion de mutaciones. Estos cambios pueden propi-
ciar la aparicion de neoantigenos, o la expresion de antigenos de dife-
renciacion de la linea germinal que podran ser presentados en la superfi-
cie celular unidos a moléculas del complejo principal de histocompatibi-
lidad CPH, distinguiéndolos de las células normales.

Sabemos que estos complejos péptido-CPH-I especificos de las células
cancerosas pueden ser reconocidos por las células T CD8+. Esto permi-
tiria la eliminacion de la célula transformada y la proteccion del orga-
nismo. Sin embargo, a veces, a pesar de que el sistema inmunitario re-
conoce al tumor y lo combate, no es capaz de eliminarlo por completo,
llegando a una situacion de equilibrio en la que el tumor, aunque no es
eliminado, no crece de forma descontrolada. Este equilibrio puede rom-
perse a favor del crecimiento del tumor, por una inestabilidad genética,
por la aparicion de mutaciones de escape, que finalmente permiten el
crecimiento tumoral.
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En los pacientes con cancer, es importante poder favorecer la iniciacion
y mantenimiento de una respuesta inmune antitumoral. Asi, la quimiote-
rapia, la forma en que las células tumorales mueren de forma natural o
por la accion de agentes quimioterapicos puede jugar un papel crucial en
este proceso. Es importante que los agentes quimioterapicos sean capa-
ces de inducir una liberacion de antigenos en un contexto pro-inflamato-
rio en lo que se denomina “muerte inmunogénica” capaz de iniciar el
proceso de activacion de la respuesta inmune en un contexto de coesti-
mulo y de citoquinas que favorezcan la proliferacion linfocitaria. Duran-
te la presentacion antigénica en la sinapsis inmunoldgica, seria impor-
tante reducir al maximo la presencia de sefiales co-inhibidoras. La pre-
sencia de ligandos para moléculas co-inhibidoras como CTLA-4, LAG-
3 0 PD-1 entre otras, podra inhibir la activacion del linfocito T. La utili-
zacion de anticuerpos monoclonales frente a estas parejas de ligando-
receptor tiene un impacto muy positivo sobre la activacion de una res-
puesta inmune antitumoral, como se esta demostrando en numerosos
ensayos clinicos.

Los linfocitos, una vez activados en los 6rganos linfoides secundarios,
salen a circulacion para encontrar el tumor. Las moléculas de adhesion
presentes en las células de un endotelio inflamado, inicia el proceso de
extravasado del linfocito al tejido. Existen evidencias de que los tumores
pueden exhibir el fendmeno de privilegio inmune, en el cual el tejido
esta protegido de la entrada y el ataque inmunologico. Una presion in-
tersticial elevada, una permeabilidad heterogénea y el flujo sanguineo
irregular junto con la expresion reducida de moléculas de adhesion en
las células endoteliales limitan la penetracion de linfocitos al tumor. La
modificacion de este endotelio para hacerlo mas permeable a los linfoci-
tos antitumorales podra también ofrecer alternativas terapéuticas.

El estroma tumoral puede también limitar la viabilidad de los linfocitos
T. Se sabe que las principales tipos celulares en el estroma del microam-
biente tumoral son fibroblastos asociados a cancer (CAF), células mie-
loides supresoras (MDSC) y macrofagos asociados a tumores (TAMs)
que parecen responsables de la exclusion de los linfocitos del lecho
tumoral. Los TAM y las MDSC pueden también promover la apoptosis
de los linfocitos por lo que su eliminacion del tumor puede tener efectos
antitumorales. Del mismo modo, la deplecion de las Treg y la neutrali-
zacion de IL-10 serian beneficiosas. Ademas, las combinaciones con
agentes que mejoren el trafico de células T y la infiltracion en el lecho
tumoral deben ser investigadas, porque el paso de entrada puede ser
importante en algunos pacientes. En este sentido, las estrategias de qui-
mioterapia, la deplecion de linfocitos T reguladores, el bloqueo de las
proteinas checkpoints, la modulacion de la expresion de ciertas quimio-
cinas o la inhibicion de VEGF o el uso de los inhibidores de B-Raf (ve-
murafenib) también pueden mejorar la infiltracion de células T en los
tumores. Por supuesto, habra que evaluar con cuidado posibles efectos
toxicos o de autoinmunidad de estas terapias combinadas.

Muchos tumores o el endotelio tumoral expresan moléculas de superfi-
cie que pueden matar directamente las células T; como FasL y TRAIL.
También pueden presentar proteinas de la superficie checkpoints como
PD-L1, PD-L2 y B7-H4 que puede suprimir las funciones de las células
T y detener el rechazo del tumor. Adicionalmente, el microambiente
cerca de las células tumorales puede ser muy toxico para la funcion de
CTL o6ptima. Los tumores secretan un nimero de soluble mediadores,
tales como TGFb, IL-10, PGE2, y adenosina que puede directamente
inhibir a los CTL. La privacion de sustratos metabdlicos como resultado
de consumo competitivo por las células tumorales y / o agotamiento
activo por enzimas tales como la IDO y arginasa puede atenuar aun mas
la funcion efectora de células T. Finalmente, las condiciones de hipoxia
y el pH extracelular relativamente mas bajo del intersticio del tumor
puede afectar negativamente la funcion CTL.

Inmunoterapia con Acinhibidores de los checkpoints

Terapias para restaurar lainmunidad antitumoral

La generacion de CTL especificos de tumores competentes y su recono-
cimiento y rechazo de las células tumorales parece una tarea imposible.

Sin embargo, los éxitos recientes indican que esto puede lograrse con
medios terapéuticos existentes en una proporcion significativa de pa-
cientes.

Es obvio que un gran numero de tumores son potencialmente inmuno-
génicos, pero la respuesta del sistema inmune enddgeno esta paralizada
o es insuficiente. Por lo tanto, los principales esfuerzos deben centrarse
en la atenuacion de la supresion inmune asociado al tumor. Actualmente,
hay multiples oportunidades para orientar vias inmunosupresores y mo-
vilizar a la inmunidad antitumoral in vivo o ex vivo.

Las células T enddgenas se pueden activar de manera efectiva por los
inhibidores farmacolédgicos de punto de control (checkpoint inhibitors).
En los tumores con linfocitos T infiltrantes (TIL, tumor infiltrating
lymphocytes) se puede suponer que el microambiente tumoral no ofrece
grandes dificultades a la entrada de células T. Por lo tanto, estos TIL
podrian rechazar tumores si se activan y expanden de manera adecuada,
lo que indica que la activacion de las células T es un problema importan-
te en estos tumores y que los mecanismos que limitan la funcion de los
CTL juegan un papel clave en estos tumores. La atenuacion de estos
mecanismos inmunosupresores podria conducir a respuestas clinicas

La primera evidencia convincente de que la activacion de CTL podria
producir un beneficio clinico objetivo en un niimero significativo de
pacientes fue proporcionado por ipilimumab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra CTLA-4 (linfocitos T citotéxicos marcador de activacion
4). Ipilimumab ha demostrado un beneficio de supervivencia global en
dos ensayos de fase III aleatorizado en pacientes con melanoma avanza-
do. Aunque las tasas de respuesta fueron modestas (entre 10% y 15%) se
observo una significativa mejoria en la supervivencia en las poblaciones
tratadas. Los mecanismos de accion de CTLA-4, incluyen la desinhibi-
cion del bloqueo de CTLA-4 +-y la activacion de una respuesta TIL
antitumoral, pero también tiene un efecto inhibidor sobre las células
Treg.

Por otro lado, PD-1 es un receptor coinhibidor expresado en células T
activadas. Su funcioén es importante en los tejidos periféricos, donde las
células T pueden encontrar los ligandos de PD-1 PD-L1 (B7-H1) y PD-
L2 (B7-DC), que se expresan por las células tumorales y células del
estroma. Los estudios clinicos utilizando los antagonistas de las molécu-
las PD-L1 y PD-1 han mostrado unas tasas de respuesta sin precedentes.
En el melanoma, el nivolumab, anticuerpo anti-PD-1 ha mostrado una
tasa de respuesta global (ORR) del 31% (33/107) y una duracién de la
respuesta de 18,4 a 117.0+ semanas (Sznol et al., 2013), mientras que el
Pembrolizumab ha mostrado una PRO (patient-reported outcome) del
38% y la duracion de la respuesta de 1.9 a 10.8 meses (con Hamid et al.,
2013A).

A través de una amplia gama de canceres humanos, que incluye pulmon,

colon, cabeza y cuello, y canceres gastricos, ademas de melanoma y
carcinoma de células renales, el MPDL3280A, otro anticuerpo anti-PD-
L1 mostré una PRO de 21% (29% en el melanoma, 22% en el cancer de
pulmoén) con 26 de 29 respuestas en curso en el momento del informe.
Ademas, el perfil de seguridad de estos agentes sugiere que mientras que
muchos tipos de cancer expresan PD-L1 para inhibir las respuestas in-
munes contra el cancer, la mayoria de los pacientes no tienen autoinmu-
nidad subyacente (Francisco et al., 2010) y presentan pocos aconteci-
mientos adversos (en un 13% a 21% de los pacientes tratados) que han
sido facilmente manejables con la utilizacion de esteroides.

Estos resultados hacen hincapié en la importancia probable de la inmu-
nosupresion en la historia natural del cancer. Por desgracia, los datos de
los ensayos clinicos realizados hasta la fecha indican que un numero
significativo de pacientes no responde o responde s6lo parcialmente a la
administracion de anti-PD-L1 o anti-PD-1. Esto puede ser debido a la
presencia de los otros mecanismos de inmunosupresion conocidos que
pueden trabajar juntos o en paralelo con PD-L1. Por ejemplo, muchos
tumores se caracterizan por la infiltracion significativa por las células T
reguladoras, de manera que las terapias orientadas a su inhibicioén pue-
den ser un enfoque fructifero. Es posible que en anti-CTLA4 ipilimu-
mab funcione al menos en parte, inhibiendo a la célula T reguladora

(Treg).
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Como se ha indicado anteriormente, se han identificado una variedad de
moléculas coinhibidoras adicionales (TIM-3, BTLA, 2B4, KLRG-1,
CD160, etc. LAG-3) y sus receptores, asi como moléculas coestimula-
doras (CD28, el 4-1BB, OX-40, GITR etc.). Su importancia como dia-
nas terapéuticas, ya sean complementarias o redundantes, requerird ca-
racterizacion preclinica y clinica cuidadosa.

CAR-T cells

Terapia celular adoptiva

La experiencia con la inmunoterapia basada en la transferencia adoptiva
de linfocitos T demuestra inequivocamente que los linfocitos T pueden
conseguir una respuesta antitumoral duradera incluso en situaciones con
enfermedad metastatica avanzada. Asi, se ha demostrado en diferentes
ensayos clinicos en pacientes con melanoma, que la trasferencia celular
adoptiva utilizando linfocitos T especificos obtenidos a partir del tumor
y expandidos in vitro (TIL) consigue respuestas clinicas objetivas en un
50-80% de los pacientes. En estos protocolos, los TIL son obtenidos
directamente del tumor tras la disgregacion de la masa tumoral hasta
conseguir suspensiones unicelulares. Tras el aislamiento y seleccion de
los linfocitos y su posterior expansion utilizando factores de crecimiento
como la IL-2, son transferidos de nuevo al paciente. Se sabe que la ma-
yoria de las células T que infiltran un tumor tienen una actividad antitu-
moral, por lo que resulta sorprendente que el tumor persista a pesar de
esa presencia importante de células T. Existen evidencias de que la pre-
sencia de un microambiente tumoral corrupto, con un infiltrado de linfo-
citos T reguladores (Tregs) y la expresion de moléculas inmunosupreso-
ras provocan que el repertorio de linfocitos T efectores que infiltran al
tumor sea muy susceptible a la muerte por agotamiento, a la anergia y a
la senescencia. Existe la posibilidad de dotar a los linfocitos de estrate-
gias para superar estas barreras. En este sentido, la modificacion génica
de los linfocitos puede aumentar la eficacia antitumoral.

Los linfocitos T pueden ser modificados genéticamente con virus re-
combinantes para la transferencia génica de receptores T (TCR) que
aumentan su afinidad y especificidad por los antigenos tumorales.

Pero en muchos tumores humanos se han observado aberraciones en los
genes implicados en el procesamiento del antigeno que limitan la capa-
cidad de que las células tumorales sean reconocidas y eliminadas por los
linfocitos T CD8+ y reducen la supervivencia de los pacientes. En estos
casos, y en otros existe una alternativa terapéutica que se basa en la
administracion de linfocitos T modificados genéticamente para que
expresen receptores de antigeno quiméricos (CARs) y doten a los linfo-
citos de la capacidad de reconocer antigenos en al superficie de la célula
tumoral sin la necesidad de que éstos se presenten unidos a las molécu-
las del complejo principal de histocompatibilidad. Los receptores qui-
méricos para el antigeno (CAR), contienen un scFv (“single chain varia-
ble fragment™) de un anticuerpo especifico frente a un antigeno tumoral
unido a dominios intracelulares (generalmente relacionados con el re-
ceptor de la célula T (TCR) , como por ejemplo la cadena [2] del CD3)
capaces de activar al linfocito T. En este CAR se introducen ademas, los
dominios citoplasmaticos de moléculas implicadas en la coestimulacion
celular, como CD28 o 4-1BB, lo que favorece la activacion celular,
previene la apoptosis o favorece la migracion celular. La ventaja de esta
estrategia es que es independiente de la restriccion por el MHC y de la
presentacion y procesamiento antigénico, ya que el CAR puede recono-
cer antigenos de membrana.

Estas estrategias de reprogramado de los linfocitos T han ofrecido resul-
tados muy esperanzadores principalmente en neoplasias hematoldgicas.
Sin embargo, su alto coste, la corta persistencia de los “CAR-T cells”
tras la transferencia, los mecanismos de escape de los tumores someti-
dos a la presion de los CAR-T o las toxicidades severas del tratamiento
son importantes obstaculos para su implantacion en la clinica.

Por otro lado se desconoce por qué algunos pacientes responden favora-
blemente a la terapia mientras que otros no lo hacen. Como se menciona
mas arriba, esta ineficacia puede deberse a la presencia de un microam-
biente tumoral desfavorable con la expresion de las moléculas inmuno-
supresoras como TIM3, LAG3, PD1 o CTLA4 y sus ligandos, que im-

pidan la correcta activacion y las funciones efectoras de los linfocitos
transferidos.

Se abre ahora un abanico de posibilidades donde la combinacion de
estrategias de inmunoterapia basadas en vacunacién, inmunoestimula-
cion y terapia celular adoptiva con otras estrategias convencionales
como la radioterapia, quimioterapia, cirugia o terapias ablativas pueden
ofrecer alternativas terapéuticas a pacientes para los que no existe una
terapia eficaz.
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Introduccion

El mieloma muiltiple es una proliferacion neoplasica de células plasmaticas clona-
les que se caracteriza por una evolucién en forma de recaidas sucesivas hasta
entrar en una situacion de refractariedad al tratamiento. Dentro del algoritmo
terapéutico de primera linea en pacientes candidatos a trasplante, la incorpora-

Los primeros datos de la utilizacion del melfalan a altas dosis con resca-
te de progenitores hematopoyéticos se sitlian a principios de la década
de los 80.! Aunque se trata de una serie pequefia y heterogénea (9 pa-
cientes, 4 de nuevo diagnoéstico, 4 en recaida y 1 leucemia de células
plasmaticas), los resultados mejoraron de forma sustancial los espera-
bles con las terapias convencionales del momento. Esto motivé un inte-
rés creciente en esta opcion terapéutica, refrendado con la publicacion
de los datos del estudio IFM90 por Attal.2 El IFM90 fue el primer estu-
dio aleatorizado que mostrd una superioridad tanto en respuestas com-
pletas (RC), como en supervivencia libre de progresion (SLP) y super-
vivencia global (SG) en el grupo de pacientes tratados con TAPH res-
pecto al tratado con quimioterapia estdndar. Con posterioridad, otras
series han reproducido de forma mayoritaria los resultados del estudio
de Attal34 (no todos mostraron incremento en la SG)3, si bien también
aparecieron estudios que no han podido confirmar estos resultados®. La
utilizacion masiva del TAPH como tratamiento de rescate en el grupo de
pacientes tratados con quimioterapia podria ser una de las causas que
justificara la ausencia de diferencias entre ambos grupos de tratamiento.

La introduccion de los nuevos agentes en el tratamiento de primera linea
del MM se ha traducido en un incremento significativo en la tasa y cali-
dad de las respuestas y en la supervivencia de los pacientes. Por ello, se
ha reabierto el debate acerca de la indicacién del TAPH en este nuevo
contexto. La reciente publicacion de varios estudios aleatorizados sigue
evidenciando la plena vigencia de la superioridad del TAPH frente a
consolidaciones basadas en esquemas con inmunomoduladores’ y/o
inhibidores del proteosomas?.

Tratamiento de induccion

Aunque no es el objeto de estudio en este capitulo si que es conveniente
recordar algunas premisas a este respecto: 1) Utilizar en primera linea
tripletes que contengan un inhibidor del proteosoma, un inmunomodu-
lador (bien sea talidomida o lenalidomida) y corticoides, pudiendo susti-
tuirse el inmunomodulador por ciclofosfamida o adriamicina en caso de
insuficiencia renal. 2) Evitar el uso de agentes quimioterapicos que
puedan tener toxicidad sobre los precursores hematopoyéticos (sobre
todo melfalan). 3) En caso de utilizar lenalidomida durante la induccion,
no realizar la movilizacién de progenitores mas alla del tercer o cuarto
ciclo de tratamiento, dada su mayor toxicidad hematologicalo.

Movilizacion y recogida de progenitores

Actualmente el uso de progenitores hematopoyéticos de sangre periféri-
ca como fuente de precursores es la practica habitual en el TAPH, reser-
vando la opcion de la médula dsea para los escasos casos en que no es
posible alcanzar una recoleccion adecuada de progenitores. En cuanto al
tratamiento de movilizacién, la mayoria de pacientes recibe factores
estimulantes de colonias granulociticas (G-CSF) a dosis de 5 ug/Kg
peso/12h, asociando plerixafor si los recuentos de células CD34+ en

cién de los nuevos agentes quimioterapicos y el trasplante autélogo de progeni-
tores hematopoyéticos (TAPH) se ha traducido en una mejora sustancial en las
tasas de respuesta y de supervivencia. En el presente capitulo revisaremos algu-
nos de los aspectos basicos de esta modalidad de tratamiento.

sangre periférica no alcanzan niveles optimos. Se recomienda recoger
de inicio una cifra de progenitores suficiente para la realizacion de dos
procedimientos, no debiendo ser inferior a 2 x 106 CD34+/kg peso del
receptor para cada uno de ellos. Las estrategias de seleccion de progeni-
tores (tanto de seleccion positiva de células CD34+ como de purgado
con el uso de monoclonales), aunque consiguen reducir la presencia de
células plasmaticas clonales en los productos de aféresis, no han redun-
dado en una mejora de las tasas de supervivencia, por lo que se encuen-
tran en desuso en el momento actualll.!2,

Trasplante precoz versus diferido

Una vez completada la recoleccion de progenitores hematopoyéticos
existen dos posibles planteamientos terapéuticos. El primero es la reali-
zacion del TAPH tras la recogida (trasplante precoz) y el segundo seria
continuar el tratamiento de induccion hasta conseguir una estabilizacion
de la respuesta e iniciar un seguimiento, retrasando el momento del
TAPH a la recaida/progresion (trasplante diferido). Ambas estrategias
han sido comparadas sin que se hayan evidenciado diferencias en la SG
entre ambos grupos de tratamiento!35, aunque si se mostré mejoria en la
SLPy en parametros de calidad de vida (como el tiempo sin sintomas ni
toxicidad por el tratamiento) en el grupo de trasplante precoz5. De for-
ma rutinaria, se prefiere la realizacion del TAPH de forma precoz tras la
induccién, sobre todo en algunos colectivos como serian los pacientes
de edad avanzada (proxima a 70 afios), pacientes con citogenética de
alto riesgo (CAR) y en aquellos que no alcanzan una respuesta > muy
buena respuesta parcial (MBRP) tras la induccion.

Régimen de acondicionamiento

Hoy en dia, el uso de melfalan a dosis de 200 mg/m? (MEL200) se sigue
considerando el acondicionamiento estandar en los pacientes con MM
sometidos a TAPH. En caso de deterioro de funcion renal (definida
como creatinina sérica > 2 mg/dL o aclaramiento de creatinina < 60 mL/
min) se aconseja una reduccion de la dosis de melfalan a 140 mg/m?
(MEL140)15, dada la mayor tasa de toxicidad (sobre todo en forma de
toxicidad pulmonar y mucositis) evidenciada en este grupo de pacientes
cuando han sido tratados con la dosis estandar!4. La eleccion del esque-
ma MEL200 se basa en los resultados obtenidos en estudios comparati-
vos tanto frente a MEL140 + irradiacion corporal total a dosis de 8 Gy
(mayor rapidez de prendimiento, menor toxicidad y mayores tasas de
respuesta >MBRP y de SG en el grupo de MEL200) como frente a dosis
alternativas de melfalan (100 mg/m?)l6. La utilizaciéon de pautas de
acondicionamiento que incluyen poliquimioterapia en combinacién con
busulfan o melfalan tampoco han mejorado los resultados obtenidos con
MEL200.

Se estan investigando alternativas al uso de MEL200, una de las cuales
es la utilizacion de busulfan + melfalan (BUMEL)!7. La comparativa de
ambos esquemas con administracion de busulfan via oral evidencio
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mayor tasa de SLP en el grupo de BUMEL, pero el estudio debid sus-
penderse de forma precoz al evidenciarse una elevada tasa de mortalidad
relacionada con el tratamiento (8.4%) en relaciéon con una alta inciden-
cia de enfermedad venoclusiva en los pacientes tratados con BUMEL.
La administracion del busulfan en formulacion intravenosa parece evitar
este problema, habiendo en marcha estudios que permitiran aportar
mayor informacion a este respecto. Otra de las opciones que se han
valorado es la adiciéon de bortezomib al acondicionamiento estandar
(MEL200), buscando un efecto sinérgico entre la accion citotoxica del
melfalan y la actuacion sobre el microambiente medular mediada por el
bortezomib!8. Los resultados preliminares muestran una mayor tasa de
respuestas completas con el esquema bortezomib-MEL200, si todavia
no hay estudios aleatorizados que confirmen estos hallazgos.

Trasplante tinico versus tandem

Una vez confirmadas las mejoras obtenidas con el uso del TAPH se
planted la cuestion sobre si la realizacion de un segundo TAPH podria
aportar beneficios adicionales a los pacientes. Diversos estudios aleato-
rizados muestran, de forma mayoritaria, un incremento en la tasa de SLP
con el uso del tandem, si bien esto solo se traslada a un aumento en la
SG en uno de ellos!®. Los resultados con el uso del doble TAPH favore-
cen especialmente al grupo de pacientes que no alcanza MBRP tras la
realizacion del primer TAPH, siendo los enfermos con citogenética de
alto riesgo otro de los subgrupos que se benefician de la realizacion de
un segundo TAPH?. En el caso de elegir una estrategia de trasplante en
tandem, el segundo TAPH debe llevarse a cabo en torno a los 3 meses
tras la realizacion del primero. En definitiva, todavia no disponemos de
evidencias suficientes que apoyen el uso generalizado de un doble
TAPH, debiendo reservarse su indicacion para aquellos grupos de pa-
cientes que presentan unos resultados mas desfavorable con el trata-
miento convencional (pacientes con citogenética de alto riesgo y pacien-
tes que no mejoran la situacion de RP tras el primer TAPH).

TAPH como tratamiento de rescate

A pesar de la utilizacion de los nuevos agentes terapéuticos y del TAPH
en el tratamiento de primera linea, la gran mayoria de los pacientes con
mieloma multiple progresaran durante su evolucion. Una de las princi-
pales opciones dentro del tratamiento de rescate es la administracion de
una segunda induccion seguida de un segundo TAPH. Aunque basado
mayoritariamente en estudios retrospectivos, la duracion de la SLP tras
el primer TAPH es el factor prondstico mas determinante para la res-
puesta al segundo TAPH, de forma que sélo se recomienda su realiza-
cion si la SLP tras el primer procedimiento es, al menos, superior a los
18 meses20.

Conclusiones

La administracién de quimioterapia con tripletes (inhibidor de proteso-
soma + inmunomodulador + corticoide) seguida de TAPH constituye el
tratamiento de primera linea de eleccion en pacientes jovenes. MEL200
se sigue considerando el acondicionamiento estandar, aunque alternati-
vas como BUMEL o bortezomib-MEL200 estan en estudio. Se reco-
miendan estrategias de trasplante en tandem en pacientes con CAR o en
aquellos que no consiguen MBRP tras primer TAPH. Existe la opcion de
un segundo TAPH como tratamiento de rescate en recaidas tardias.
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Introduccion

Los excelentes resultados reportados con los nuevos agentes, con potente efecto
anti-mieloma, (inhibidores de proteosoma, inmunomoduladores, anticuerpos,
monoclonales, etc) asociados a trasplante autélogo de progenitores hematopo-
yéticos (TAPH) como tratamiento de primera linea en pacientes con mieloma
multiple (MM) han llevado a cuestionar el papel del trasplante alogénico de PH
(alo-TPH) en el algoritmo de tratamiento de esta enfermedad'.

Aungque inicialmente los resultados de supervivencia en pacientes con MM que
recibian un alo-TPH con acondicionamientos mieloablativos fueron desalentado-
res, debido a la alta mortalidad relacionada con el trasplante (MRT), el desarrollo
de acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) y la mejora en el tratamiento
de soporte han conseguido mejorar las expectativas de este procedimiento?2.

Actividad e indicaciones

Aunque los resultados de los ensayos hasta la fecha son dispares parece
obvio que el alo-TPH tiene un potencial curativo en muchos casos de
MM, En la época anterior a los nuevos agentes, hubo dos ensayos con-
trolados aleatorizados que incluyeron pacientes MM de recién diagnos-
tico tratados previamente con VAD y que luego fueron asignados en
base a la disponibilidad de donante versus no donante a TAPH/alo-TPH-
AIR o TAPH en tandem. Se observo una mayor supervivencia global
(SG) y supervivencia libre de progresion (SLP) en los tratados con alo-
TPH45. Sin embargo, estos resultados no fueron confirmados en dos
ensayos posteriores, el ensayo BMT CTN 0102 y un ensayo secundario
del estudio HOVON-50, en los cuales los pacientes asignados al azar
después de un primer TAPH en base a disponibilidad o no de donante
hacia una rama con alo-TPH-AIR u otra con un segundo TAPH, no
mostro ventajas significativas a favor del alo-TPH en SLP ni en SG, a
pesar de conseguir una menor incidencia de recaidas-8. Este hecho po-
dria justificarse por la mayor incidencia de MRT en los pacientes que
recibieron el alo-TPH.

Pese a que los resultados de los estudios no han sido concluyentes, no
pudiéndose demostrar un beneficio del alo-TPH frente a otras estrate-
gias terapéuticas y aunque el alo-TPH haya quedado relegado a las ulti-
mas opciones de tratamiento para los casos de prondstico mas favorable,
la actividad del alo-TPH en Europa no ha dejado de crecer en la tltima
década®. Ademas, parece evidente que existe un grupo de pacientes que,
pese a los nuevos tratamientos, siguen teniendo un prondstico infausto
(pacientes de “ultra alto riesgo”) y en los cuales el alo-TPH pudiera ser
una herramienta con potencial curativo a considerar.

Recientemente se ha publicado un documento de consenso que recoge
en qué contexto y como se deberia contemplar el alo-TPH en pacientes
con MM

» Pacientes candidatos a trasplante con recidiva precoz (menos
de 24 meses) después de un tratamiento Optimo que incluyera
combinaciones de nuevos farmacos y TAPH o con caracteristicas
de alto riesgo (citogenética adversa tales como deleccion 17p,
translocaciones de la region codificante de las cadenas pesadas de
la inmunoglobulinas t(4;14) o t(14;16) y amplificacion del cromo-
soma 1q21 (>3 copias), high-risk gene expression profiling (GEP),
enfermedad extramedular, leucemia de células plasmaticas o lacta-

Pese a los logros conseguidos con los nuevos agentes, el MM sigue siendo una
enfermedad incurable, especialmente en los pacientes que muestran marcado-
res clinico-biolégicos de alto riesgo. Por ello el alo-TPH sigue siendo una opcién a
considerar por diversos motivos; En primer lugar, varios estudios han mostrado
que mas del 40% de los pacientes que recibieron un alo-TPH presentaban super-
vivencias y remisiones completas (RC) de la enfermedad prolongadas. Este hecho
apoya la existencia de un efecto de injerto contra mieloma. En segundo lugar, la
MRT se ha ido reduciendo con éxito. En tercer lugar, pese a que la incidencia de la
enfermedad de injerto contra receptor es elevada, especialmente su forma créni-
ca, la inmunosupresion se puede interrumpir en la mayoria de los pacientes
traduciéndose en una buena calidad de vida. Desafortunadamente, el control de
la enfermedad a largo plazo y la mortalidad por recaidas sigue siendo la principal
causa de fracaso del alo-TPH en pacientes con MM. A continuacién, repasaremos
la evolucién del alo-TPH en cuanto a la actividad, indicaciones, fuentes de pro-
genitores, resultados y retos futuros.

to deshidrogenasa elevada), siempre y cuando respondieran favo-
rablemente al tratamiento de rescate previo al alo-TPH.

* Siempre que sea posible, el alo-TPH debe realizarse en el contexto
de un ensayo clinico.

* El papel del tratamiento/mantenimiento tras el alo-TPH debe
ser explorado mas a fondo.

* Es necesario realizar ensayos prospectivos aleatorizados para
definir el papel de la alo-TPH de rescate en pacientes con MM
recidivante después del tratamiento de primera linea.

Fuentes de progenitores y resultados

En los ultimos afios el desarrollo de esquemas de profilaxis de la EICR
(particularmente la ciclofosfamida post-trasplante) ha permitido sobre-
pasar la barrera de la identidad HLA entre donante y receptor por lo que
actualmente es posible realizar alo-TPH a partir de donantes que com-
partan un solo haplotipo HLA con el receptor y con resultados mas que
aceptables. Este avance ha supuesto que la gran mayoria de pacientes
puedan disponer de un donante (hermano HLA-idéntico, familiar haplo-
identico, donante adulto no emparentado, unidad de cordon umbilical).
Por lo tanto, los estudios en pacientes con MM candidatos a alo-TPH y
basados en la disponibilidad de donante versus no donante podrian con-
siderarse obsoletos. Esta circunstancia ha permitido analizar el papel del
alo-TPH en una mayor poblacion de pacientes con MM.

En un estudio prospectivo de 73 pacientes tratados con TAPH seguido
de alo-TPH-AIR se observo que los pacientes de “ultra alto riesgo”
presentaron unas tasas de RC, SLP y SG similar a aquellos sin criterios
de “ultra alto riesgo”. La obtencion de la RC fue fundamental para la
obtencion de buenos resultados!?. En otro estudio prospectivo aleatori-
zado realizado por Knop et al.!! se incluyeron pacientes con MM de
recién diagnostico asignados al azar a TAPH/alo-TPH-AIR a partir de
donantes familiares 0 no emparentados versus tindem TAPH. A los 49
meses de seguimiento, la mediana de SLP (p = 0,002) y SG (p = 0,011)
fueron superiores para la rama del alo-TPH en el subgrupo de “ultra alto
riesgo” (anomalia del 17p y del 13q). Estos datos apoyan que alo-TPH
debe ser explorado en este subtipo de pacientes dado que el riesgo-bene-
ficio parece ser favorable al alo-TPH.
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La utilizacion de fuentes alternativas también ha sido reportada. En un
estudio prospectivo multicéntrico del EBMT, Kroger y cols investigaron
el papel de alo-TPH a partir de donantes no emparentados adultos en 49
pacientes con MM que recayeron tras un TAPH. La tasa de respuesta
global fue del 90%, incluyendo el 40% de remisiones completas. La
incidencia acumulada de MRT a 1 afio fue de 25%, y fue significativa-
mente menor en los trasplantes de donantes HLA-idénticos en compara-
cion con donantes con alguna diferencia HLA con el receptor (10% vs
53%, p = 0,001). Después de una mediana de seguimiento de 43 meses,
la SLP a 5 afios y el SG fueron de 20% y 26%, respectivamente, y fue-
ron significativamente mejores en los pacientes que lograron una RC
post-trasplante (41% vs 7%, P=0,04 y 56 % Vs 16%, P = 0,02)12.

Recientemente un estudio de registro del EBMT analiz6 los resultados
de alo-TPH a partir de unidades de cordon umbilical en pacientes con
MM. Se analizaron 95 pacientes, 85 con mieloma multiple y 10 con
leucemia de células plasmaticas de 2001 a 2013. La mediana de segui-
miento fue de 41 meses. La mayoria de los pacientes recibieron un
acondicionamiento de intensidad reducida. La incidencia acumulada de
EICR aguda grado II-IV fue del 41%. La EICR cronica a los dos afios
fue del 22%. La mortalidad por recaida y MRT fue de 47% y 29% a los
tres afios, respectivamente. La SLP a tres afios y la SG fueron de 24% y
40%, respectivamente!3.

En cuanto a la utilizaciéon de donantes familiares haplo-idénticos como
fuente de progenitores hematopoyéticos, no existen hasta la fecha datos
de series largas publicadas que permitan vislumbrar las posibilidades de
esta modalidad de trasplante en pacientes con MM.

Futuro

El papel del alo-TPH en MM, aunque limitado, sugiere una capacidad
curativa que no ha sido reportada hasta la fecha con ninguna otra moda-
lidad terapéutica y debe formar parte del armamentarium terapéutico del
MM, en particular en escenarios donde las opciones de control de la
enfermedad son muy limitadas o se van agotando. En el futuro proximo,
el desarrollo de herramientas de estratificacion de riesgo junto con la
disponibilidad de los resultados de los ensayos clinicos en marcha con
los nuevos farmacos, permitiran una mejor seleccion de pacientes can-
didatos a alo-TPH. Es muy probable que en los proximos 5 aflos la acti-
vidad del alo-TPH en MM se ralentice, aunque seguira siendo una im-
portante opcion con intencion curativa para pacientes de alto riesgo o en
aquellos que pierdan la respuesta a los nuevos farmacos. Por otro lado,
la inmunoterapia celular (CAR-T cells) y las vacunas estan en desarrollo
y pueden convertirse en herramientas prometedoras en el MM. Del
mismo modo la integracién de los nuevos agentes como el ixazomib,
carfilzomib y siltuximab en el mantenimiento tras el alo-TPH podrian
reactivar la utilizacion del mismo dado la potencial sinergia entre ambas
armas pudiendo conducir a una reduccion importante de la principal
causa de fracaso del alo-TPH como es la recaida.
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Introduccion

El mieloma mdltiple (MM) es una enfermedad neoplasica que deriva de la proli-
feracion anormal de células plasméticas monoclonales de la médula dsea que
producen un exceso de inmunoglobulinas, o cadenas ligeras, que ocasionan
dafno orgdnico.(1) A pesar de los progresos experimentados en el diagnéstico y
tratamiento, esta enfermedad sigue considerandose incurable y presenta un
curso clinico caracterizado por continuas recaidas con intervalos libres de enfer-
medad progresivamente mas cortos, hasta que la enfermedad se vuelve refracta-
ria a todos los tratamientos disponibles.(1)

El MM afecta predominantemente a ancianos, con una mediana de edad al diag-
nostico de 70 aios, siendo un tercio de los pacientes mayores de 75 afos y es-
tando la mayor parte de ellos entre los 80-89 afos.(2) El sistema internacional de
clasificacion (ISS) agrupa a los pacientes en tres grupos pronosticos.(3) Ademas,
las alteraciones cromosomicas, como la delecion del cromosoma 17 o las traslo-

La combinacion de melfalan y prednisona (MP) ha permanecido como
el tratamiento de referencia para los pacientes de mas edad durante afos,
con una mediana de supervivencia entre 29 y 37 meses.(6) En la tltima
década, la aparicion de nuevos farmacos con una gran eficacia como
talidomida, bortezomib y lenalidomida, han sustituido a esta combina-
cion clasica y el tratamiento habitual de primera linea para los pacientes
de mas de 65 afios (0 mas jovenes si presentan comorbilidades impor-
tantes) consiste en la combinacion de MP mas talidomida (MPT) o bor-
tezomib (VMP).(7,8) Mas recientemente, el tratamiento continuo con
lenalidomida y bajas dosis de dexametasona (Rd) ha demostrado ser
superior a MPT.(9)

Datos de estudios de Registros demuestran que la supervivencia global
(SG) a los 5 afios ha mejorado de manera destacada en los wltimos afios
en los pacientes con MM de entre 45 y 64 afios; sin embargo, el benefi-
cio ha sido inferior en el grupo de pacientes entre 65 y 74 afios y practi-
camente nulo en los pacientes de mas de 75 afos.(10) En este sentido,
hay que subrayar que la poblacion de pacientes ancianos es altamente
heterogénea y que ni los parametros bioldgicos bien conocidos ni la
edad por si misma, sirven para explicar estas diferencias de superviven-
cia. De hecho, una limitacion afiadida es que los pacientes ancianos con
frecuencia no cumplen los criterios de inclusiéon en muchos estudios y,
por tanto, se encuentran infra representados en los ensayos clinicos.(11)

En la hematologia oncologica, el término fragil no esta bien definido y a
menudo se refiere, de manera impropia, a una persona mayor de 75
afios, lo que con frecuencia lleva a la administracion de tratamientos
insuficientes a pacientes por otra parte con un buen estado clinico o al
sobre tratamiento de pacientes fragiles al basar las decisiones teniendo
en cuenta exclusivamente la edad. En la actualidad, la edad cronolégica,
el estado general (performance status), y el juicio clinico son las herra-
mientas habitualmente empleadas en el momento de tomar la decision
terapéutica, pero no tienen en cuenta la heterogeneidad intrinseca a esta
poblacion de pacientes.(5) Mas auln, ciertas limitaciones propias de la
edad y altamente prevalentes en los pacientes ancianos (incluso en aque-
llos con buen estado general) pueden no detectarse facilmente e influir
posteriormente en la capacidad del paciente en completar el tratamiento
previsto.(12,13)

caciones (4;14) y (14;16), también tienen importancia prondstica.(4) Sin embar-
go, se acepta comUnmente que la edad es el criterio mds importante a la hora de
decidir el tratamiento de los pacientes. Generalmente se consideran los 65 afios
como la edad limite que define la elegibilidad de un paciente para ser considera-
do candidato a un trasplante autélogo (TASP; pacientes 65 afios) o terapias com-
binadas (pacientes > 65 afios). Sin embargo, y puesto que la edad biolégica no
siempre se corresponde con la edad cronoldgica, estos extremos pueden variar
hasta en cinco afios y asi, los pacientes de hasta 70 afios pueden beneficiarse de
un trasplante, aquellos de hasta 75 afios de edad podrian recibir terapias combi-
nadas y el grupo de pacientes de mds de 75 afios normalmente reciben terapias
de menor intensidad con esquemas que utilizan dosis de farmacos inferiores a
las habitualmente empleadas en los pacientes mds jovenes.(5)

Resumen de la literatura mas relevante

Evaluacion geriatrica

Desde nuestro punto de vista, es crucial determinar de manera apropiada
la fragilidad de los pacientes ancianos, especialmente la de aquellos de
edad >75 afios, para identificar los pacientes fragiles y, por tanto, disefiar
el tratamiento Optimo para ellos. En este sentido es también fundamental
poder disponer de una herramienta que pueda asistir a los clinicos a la
hora de decidir el mejor tratamiento para los pacientes basada, no sola-
mente en las caracteristicas clinico-bioldgicas de la enfermedad, sino
también en el estado de salud del paciente. Asi la evaluacion geriatrica
global (Comprehensive Geriatric Assessment) es un procedimiento sis-
tematico para evaluar de manera objetiva el estado de salud del paciente
anciano enfocado en sus aspectos somaticos, funcionales y psicosocia-
les. Se trata de una herramienta altamente sensible y especifica y mas
objetiva que el sdlo juicio clinico.(12-14)

Recientemente, el Grupo Internacional de Mieloma (International Mye-
loma Working Group, (IMWG)) realizé un andlisis de un conjunto de
869 pacientes procedentes de diferentes ensayos clinicos prospectivos y
propuso un sistema de puntuacion (de 0 a 5) para medir la fragilidad de
los pacientes ancianos con MM de nuevo diagnostico. El limite de edad
para definir a un paciente como fragil fue establecido de manera arbitra-
ria en 80 afios y las otras variables del sistema se obtuvieron tras aplicar
a los pacientes diferentes escalas de calidad de vida. Con esta estrategia
se identificaron tres grupos de pacientes segin el grado de fragilidad:
No fragiles o “fif’ (puntuacion, 0; 39%), estado de salud intermedio
(puntuacion, 1; 31%) y fragiles (puntuacion, > 2; 30%). La fragilidad se
asoci6 a una menor SG a los 3 afios (57% v 84%; P = 0,042), una menor
supervivencia libre de progresion (SLP; 33% v 48%; P < 0,001) y una
mayor tasa de toxicidad no hematoldgica y discontinuacién de trata-
miento, independientemente del estadio ISS, las alteraciones cromosé-
micas o el tipo de tratamiento.(15) Una escala similar ha sido disefiada
en Espafia dirigida al paciente anciano con una neoplasia hematoldgica
(Geriatric Assessment for Hematology, GAH) pero, a diferencia de la
desarrollada por el IMWG, ésta ha sido testada en una poblaciéon no
seleccionada de pacientes y ha demostrado ser una herramienta vélida,
consistente y facilmente realizable en la practica clinica habitual. Ac-
tualmente se encuentra en el proceso de validacion clinica, y una vez
finalizado permitird su utilizacion en la atencion diaria al paciente an-
ciano con MM.(16) La Tabla 1 muestra las principales caracteristicas de
la escala GAH.
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Tabla 1. Escala GAH de valoracion global del estado de salud en pacientes ancianos con neoplasias hematoldgicas.

Situacion funcional

Numero de farmacos (en uso actual; deben tomarse de forma continua al menos 2 semanas; laxantes y
analgésicos solo si toma mas de 3 veces por semana)

Velocidad de marcha Tiempo para caminar 4 metros a paso normal (ver instrucciones abajo) seg
Estado de animo ¢En la Gltima semana se sintié deprimido? (Seleccionar sdlo una)
Raramente o alguna vez Ocasionalmente o la mayor parte del tiempo
AVD Tiene alguna dificultad para... (S/N)
Comprar objetos Manejar dinero (p.€j. Caminar Realizar trabajo doméstico Bararse o ducharse
personales (p. €j. llevar cuentas o pagar El uso de bastén | ligero (p. €j. fregar, levantarse,
objetos de aseo 0 deudas) 0 ayudas esta or limpieza ligera de la casa)
medicinas) permitido
Si No Si No Si No Si No Si No
Estado de salud Subjetivo En general, comparando con otras personas de su edad, diria de su salud que es... (seleccionar sélo uno)
Excelente Muy buena Buena Regular Mala
Nutricion (seleccionar una de cada tres opciones) Afiadir IMC, talla y peso
Peso (kg) Talla (m) IMC
¢, Ha perdido algo de peso en ¢,Ha comido menos de lo habitual en los Ultimos | ¢ Ha tenido estrés psicolégico o alguna enfermedad
los Ultimos 3 meses? 3 meses debido a pérdida de apetito, aguda en los Ultimos 3 meses?
problemas digestivos, o dificultad para masticar
o tragar?

Mas de 3 kg Mucho menos Enfermedad crénica descompensada
Entre 1y 3 kg Algo menos Enfermedad aguda grave
No No No
Estado mental Correcto | Incorrecto | 1. ;Cual es la fecha de hoy?
Mg ey o002 | Correcto | Incorrecto | 2. ;Cuél es el dia de la semana?
;Z’rssgz;g’:u fﬁ;’;":y:m"/':"‘os Correcto | Incorrecto | 3. 4 Cémo se llama el sitio donde estamos?
memoria. Correcto | Incorrecto | 4. ; Cuél es su nimero de teléfono?
Correctofincorrecto [~ Correcto | Incorrecto | 5. ¢ Cudl es su edad?

Correcto | Incorrecto | 6. ; Cuando nacié?

Correcto | Incorrecto | 7. ;Como se llama el presidente del gobierno?

Correcto | Incorrecto | 8. ;Y como se llamaba el anterior presidente del gobierno?

Correcto | Incorrecto | 9. ;Cudles son los apellidos de su madre?

Correcto | Incorrecto | 10. Empezando en 20, reste de tres en tres hasta llegar al final.

Comorbilidad
| 1. Comorbilidad y habitos [ Diabetes mellitus

Enel trgl?ajo de Lee .et' gl., las variab{gs de O] Cancer
comorbilidad fueron inicialmente codificadas para
representar la gravedad de la enfermedad. Sin [(J Enfermedad pulmonar
embargo, finalmente todas las variables fueron
dicotomizadas en presencia de enfermedad y LI Insuficiencia cardiaca
ausencia de enfermedad en base a que el 0] IMC < 25

analisis multivariante no mostro diferencias
significativas en el riesgo de mortalidad en funcién | ] Tabaquismo
de los niveles de gravedad de la enfermedad.

Abreviaturas: seg, segundos; AVD, actividades de la vida diaria; S/N, Si/No; kg, kilogramos; m, metros; IMC, indice de masa corporal.
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Tabla 2. Resultados de estudios en pacientes ancianos con mieloma.

Régimen Pacientes >75 afios (%) TRG (%) SLP (meses) SG P (supervivencia)
MP 25* 50 13 66% 3 afios 0,025%¢
MPR 24* 68 14 62% 3 afios 0,0813¢
MPR-R 24* 77 3 70% 3 afios

Rd 35* 75 25,5 59% 4 afios

Rd18 36* 73 20,7 56% 4 afios 0,02&
MPT 34 62 21,2 51% 4 afios

Rd 37" 74 21 58% 4 afios 0,93
MPR 39* il 24 65% 4 afios 0,450
CPR 36* 68 20 68% 4 afios

VD 50 73 14,7 49,8 mesesf

VTD 38 80 15,4 51,5 meses 0,79
VMP 37 70 17,3 53,1 mesesf

VP§ 84# 64 14 60% 2 afios

VCP§ 67# 67 15,2 70% 2 afios ND
VMP§ 76# 86 171 76% 2 afios

Abreviaturas: CPR, ciclofosfamida, prednisona y lenalidomida; MP, melfalan y prednisona; MPR, melfalan, prednisona y lenalidomida; MPR-R,melfalan, prednisona y lenalidomi-
da seguido de lenalidomida de mantenimiento; MPT, melfalan, prednisona y talidomida; ND, no disponible; TRG, tasa de repuestas globales; SG, supervivencia global; SLP,
supervivencia libre de progresion; Rd, lenalidomida y dexametasona; Rd18, lenalidomida y dexametasona (18 meses); VCP, bortezomib, ciclofosfamida y prednisona; VD, borte-
zomib y dexametasona; VMP, bortezomib, melfalan y prednisona; VP, bortezomib y prednisona; VTD, bortezomib, talidomida y dexametasona.

*Edad >75 afios.

3P = 0,25 para MPR-R v MPR y P = 0,81 para MPR-R v MP.

P =0,02 para Rd v MPT.

oP =0,93 para Rd v MPR y P = 0,45 para Rd v CPR.

fValores de medianas.

8Regimenes de bajas dosis.

#Pacientes de > 80 afios: 21 (41%) en VP, 14 (27%) en VCP y 15 (30%) en VMP.

Opciones terapéuticas en el paciente anciano

Como ya hemos comentado, MPT y VMP han sido los estandares de
tratamiento para los pacientes con MM de nuevo diagndstico considera-
dos no candidatos a trasplante hasta la aprobacion reciente de Rd a raiz
de los datos del ensayo fase III FIRST.(7-9). La frecuencia de pacientes
>75 afios en los estudios de MPT y VMP oscilaron del 22% al 30%,(7,8)
pero este porcentaje se ha incrementado en las series mas recientes (Ta-
bla 2).

Hasta la fecha, no hay estudios prospectivos que hayan evaluado tera-
pias de acuerdo a los resultados de escalas geriatricas por lo que la mejor
estrategia para los pacientes ancianos y fragiles estd por determinar;
algunos autores sugieren tratamientos menos intensivos (esquemas de
dos farmacos) para minimizar las complicaciones, mientras que otros
apoyan terapias mas agresivas (esquemas triples) para alcanzar el mayor
beneficio posible en la supervivencia. En este sentido, diferentes estu-
dios han sugerido que un esquema doble puede ser tan efectivo como
uno triple, considerando tanto eficacia como toxicidad relacionada con
el tratamiento, especialmente en pacientes de 75 afios o mas. Asi, el
ensayo MM-015 demostré que MP mas lenalidomida (MPR) seguido de
lenalidomida de mantenimiento prolongaba de manera significativa la
SLP (31 meses) al compararlo con MP (13 meses; P < 0,001) o MPR sin
mantenimiento (14 meses; P < 0,001). El porcentaje de pacientes de mas
de 75 afios en este estudio fue del 24% y los resultados demostraron que
los pacientes que mas se beneficiaron del esquema triple fueron los de
65 a75 afios, mientras que los mayores de 75 no lo hicieron.(17)

Otro ensayo fase III comparé MPR frente a ciclofosfamida, prednisona
y lenalidomida y Rd en pacientes ancianos con MM previamente no
tratados. En este estudio los regimenes triples conteniendo alquilantes
no fueron superiores al esquema doble de Rd. Ademas, la tasa de neu-
tropenia grado 3 o mayor fue significativamente mas frecuente con
MPR (64%) que con Rd (25%; P < 0,001).(18)

En el estudio aleatorzado, fase III UPFRONT (velcade, talidomida y
dexametasona versus velcade y dexametasona versus VMP), el esquema

de bortezomib y dexametasona fue tan efectivo como los tripletes VMP
y bortezomib, talidomida y dexametasona y con una menor tasa de efec-
tos adversos no hematologicos (22% v 33% v 37% con las combinacio-
nes de tres farmacos). Todos los esquemas ofrecieron resultados simila-
res y ni bortezomib, talidomida y dexametasona ni VMP afiadieron nin-
guna ventaja sobre bortezomib y dexametasona en pacientes tratados
segun la practica clinica habitual en Estados Unidos.(19)

Otro ensayo fase II evalu¢ tres dosis diferentes de esquemas basados en
bortezomib por via subcutdnea en pacientes de edad igual o superior a
75 aflos. Este estudio demostrd que bortezomib mas prednisona oral
(VP), VP mas ciclofosfamida o VMP seguido de mantenimiento con
bortezomib, fueron igualmente efectivos y bien tolerados con una efica-
cia similar entre VP, VP mas ciclofosfamida y VMP. Sin embargo, las
tasas de toxicidad, discontinuacién y muerte precoz asociada a toxicidad
fueron mayores con VMP, particularmente en pacientes fragiles defini-
dos segun el esquema del IMWG y que suponian el 54% de la poblacion
estudiada.(20)

Posteriormente, Hulin y cols(21) presentaron un analisis actualizado del
estudio FIRST examinado el impacto de la edad ( 75 vs > 75 afios), un
factor de estratificacion durante el estudio de eficacia y seguridad de Rd
continuo frente a MPT y Rd durante 18 meses (Rd18). Tras un segui-
miento de cerca de 4 afios, Rd continuo redujo el riesgo de progresion o
muerte comparado a MPT, independientemente de la edad. Sin embargo
en pacientes >75 afios la mediana de SLP fue similar en los tres brazos
del estudio a pesar de que el riesgo de progresion o muerte se redujo con
Rd continuo en un 22% y 20% frente a Rd18 y MPT, respectivamente y
la SLP a los 4 afios fue mas del doble comparada con Rd18 y MPT.
Rd18 se asocid a una SLP similar a MPT y una SG también similar a Rd
continuo. La SG mediana fue mayor con Rd continuo que con MPT,
incluyendo una diferencia de 14 meses en los pacientes mayores de 75
afios. En el grupo de Rd continuo, las toxicidades emergentes grado 3-4
asociadas al tratamiento fueron similares entre los pacientes menores o
mayores de 75 afios. Sin embargo, los pacientes mas mayores requirie-
ron con mas frecuencia reducciones en la dosis de lenalidomida. Este
hecho de ajuste de dosis en funcién de la edad contribuyé a lograr un
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Tabla 3. Parametros a considerar en el proceso de toma de decisiones para los pacientes fragiles con mieloma.

Caracteristica Historia clinica

Criterio para iniciar tratamiento

Caracteristicas de la enfermedad | Objetivo del tratamiento

Edad

Estado funcional y de
independencia (AVD)
Comorbilidad

Estatus psicosocial

Enfermedad cardiovascular
Tromboembolismo
Diabetes

Insuficiencia renal
Neuropatia periférica

lesiones 6seas

6sea

involucrado >100

Relacionados con el mieloma:
Calcemia, disfuncion renal, anemia,

Biomarcadores de malignidad:
>60% de células plasméticas en médula
Cociente de cadena ligera involucrada o no

>Una lesion ésea focal en la resonancia

Citogenética
Estadio segun ISS
Agresividad del tumor

Respuesta (RC)
Control de la enfermedad
Calidad de vida

perfil de seguridad similar entre los pacientes mayores o menores de 75
afios. Ademas, un 35% de los pacientes mayores de 75 afios asignados al
brazo de Rd continuo, seguian recibiendo tratamiento mas de dos afios
después comparados con el 41% de los pacientes 75 afios. Este analisis
establecid Rd continuo como un nuevo estdndar de tratamiento en pa-
cientes ancianos con MM de nuevo diagnostico, independientemente de
la edad.

Quiza la estrategia mas innovadora en los ultimos afios en el tratamiento
de primera linea para los pacientes con MM no candidatos a trasplante la
ha llevado a cabo el Grupo Espafiol de Mieloma (GEM) en su ensayo
GEM2010. En este estudio fase II, 240 pacientes con edad >65 afios se
aletorizaron a recibir 9 ciclos de MPV y 9 ciclos de Rd de manera se-
cuencial o alternante. No se observaron diferencias entre ambas opcio-
nes ni en la SLP (32 v 34 meses; P = 0,65) ni en la tasa de respuestas
completas (42% y 40%) ni en la SG a los 3 aflos (72% v 74%; P = 0,63).
(22) El beneficio de los dos esquemas fue evidente en los pacientes entre
65 y 75 afios pero la SLP (37 v 26 meses; P = 0,03) y la SG (89% v
56%; P < 0,0001) fueron significativamente menor en los pacientes de
edad igual o superior a 75 afios lo que sugiere que este tratamiento debe
optimizarse en este subgrupo de pacientes. Con este objetivo, en el pro-
ximo ensayo de no candidatos a trasplante (GEM2017) estd previsto
excluir aquellos pacientes de edad > 80 afios o aquellos otros mas jove-
nes pero que se consideren fragiles segun los resultados de la escala
GAH antes mencionada.

Sugerencias de tratamiento

En un anélisis conjunto de 1.435 pacientes ancianos incluidos en cuatro
ensayos europeos fase III, la edad > 75 afios, la aparicion de efectos
adversos graves y la discontinuacion del tratamiento, predijeron una
menor SG en pacientes con MM de nuevo diagndstico tratados con MP
solo o combinado con talidomida y/o bortezomib. Por tanto, parece
evidente que resulta fundamental en las fases iniciales de tratamiento
minimizar la toxicidad y las reducciones de dosis y, en este sentido, los
esquemas con menor intensidad de dosis parecen los mas adecuados en
estos pacientes.(23)

Fit
I:> Edad <75; ADL >4, IADL >5 y CCI <1
Parametros
Edad
I:> Intermedio
ADL Edad 76-80; ADL <4 o IADL <5 o CCI 22
IADL
Fréagil
CClI Edad >80
:> Edad 75-80 y ADL < 4 0 IADL < 5 0 CCl 22
Edad <75 y al menos dos de los siguientes:
ADL <4, IADL <5y CCI 22

Figura 1. Estado de fragilidad dependiendo de las actividades de la vida diaria.
Abreviaturas: ADL, actividades de la vida diaria; IADL, Actividades instrumentales de
la vida diaria; CCl, indice de comorbilidad de Charlson.

Con esta finalidad, algunos autores han recomendado que, puesto que el
beneficio de los tratamientos incluyendo nuevos farmacos pueden ser
limitados en los paciente mas ancianos, se disefien terapias que incluyan
la edad y una evaluacion geriatrica para definir de manera adecuada la
fragilidad de los pacientes (Tabla 3). La intencion es identificar correc-
tamente estos pacientes ya que podemos encontrarnos con pacientes
menores de 80 afios considerados no fragiles y, a la inversa, algunos
pacientes de >75 afios que si lo sean. De hecho, seglin estos autores, los
parametros que mejor definirian el estado de fragilidad no seria la edad,
sino el tipo de actividades de la vida diaria realizada por el paciente y la
independencia para efectuar estas actividades (Figura 1). Con todo lo
dicho previamente, parece claro que se necesitan estrategias practicas
para identificar y tratar de manera apropiada a los pacientes mas fragi-
les, evitando tanto el infra tratamiento de aquellos que tengan un buen
estado clinico como el sobre tratamiento de los enfermos mas fragiles.
En este sentido, una evaluacion geriatrica adecuada es una herramienta
mucho mas adecuada que el uso de los pardmetros clasicos como edad,
performance status y juicio clinico y deberia considerarse su uso en la
practica clinica diaria.(24) Se ha dicho, no obstante y con razén, que la
realizacion de una evaluacion geridtrica completa consumiria demasiado
tiempo y no seria realista en unas consultas ya de por si my saturadas.
Para ello, y como alternativa a esta evaluacion completa, las herramien-
tas mencionadas previamente como la escala del IMWG vy la escala
GAH permiten una adecuada identificacion de los pacientes mas fragi-
les, en un tiempo razonable (no superior a 12 minutos) y servirian para
identificar aquellos pacientes a los que se les podria realizar una evalua-
cion mas completa por los especialistas correspondientes.(15,16).

En funcion de los resultados el estado general de los pacientes podria
clasificarse en adecuado (fif) y candidato a recibir una terapia estandar
probablemente con un esquema triple y fragil en cuyo caso parece razo-
nable usar alguna terapia mas atenuada. De hecho el tratamiento para
estos pacientes deberia tener la minima toxicidad acumulada que evite
exacerbar comorbilidades previas, por lo que los esquemas con dos
farmacos probablemente fuesen los mas adecuados.
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