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INTRODUCCIÓN

El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia ca-
racterizada por la proliferación clonal de células 
plasmáticas en la médula ósea que lleva a la des-
trucción del hueso y a fallo medular. La mayoría de 
los pacientes con MM presentaran compromiso óseo 
al diagnóstico o en algún momento durante el curso 
de la enfermedad. La afección ósea es una causa im-
portante de morbimortalidad en estos pacientes, por 
lo que su correcta evaluación y manejo constituye un 
pilar fundamental en el tratamiento del MM.

PRESENTACIÓN CLÍNICA DE LA  
ENFERMEDAD ÓSEA EN EL MIELOMA  
MÚLTIPLE

El MM constituye el 10% de las neoplasias he-
matológicas1 y la gran mayoría de los pacientes con 
MM desarrollarán enfermedad ósea, la cual puede 
provocar fracturas patológicas, osteoporosis, dolor 
óseo, síndrome de compresión medular e hipercal-
cemia. 

El dolor lumbar es el síntoma más frecuente. Se 
presenta al momento del diagnóstico en el 58% de 
los pacientes. Aparece durante los 6 meses previos 
al diagnóstico en el 73% de los pacientes2. Suele pre-
dominar en la región lumbar, y puede ser de inicio 

brusco (asociado a microfracturas) o crónico, y gene-
ralmente precipitado por los movimientos. 

La radiología convencional es anormal en el 79% 
de los pacientes al momento del diagnóstico. Le-
siones líticas se encuentran en el 67% de los casos, 
y aproximadamente un 20% tienen osteoporosis, 
fracturas patológicas o fracturas vertebrales. Los 
sitios más frecuentemente afectados son el esqueleto 
axial, cráneo, costillas, parte proximal de húmero y 
fémur. En el 21% de los pacientes sin anormalidades 
radiográficas al diagnóstico las lesiones generalmente 
se desarrollan durante el seguimiento. De éste modo, 
el 84% desarrollarán lesiones esqueléticas en algún 
momento durante el curso de la enfermedad.

Teniendo en cuenta la tasa de fracturas esperada se-
gún sexo y edad, los pacientes con MM tienen un riesgo 
nueve veces mayor de presentarlas, siendo principal-
mente vertebrales y costales. Estos pacientes presentan 
un incremento del 20% en el riesgo de muerte4, 5.

La hipercalcemia sigue siendo la complicación meta-
bólica más frecuente y la excesiva osteólisis juega un rol 
principal en su patogénesis. Ocurre en un tercio de los 
pacientes y su presentación clínica varía dependiendo 
del nivel de calcio iónico en sangre desde asintomática 
hasta formas clínicas que comprometen la vida6. 

FISIOPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD ÓSEA 
EN EL MIELOMA MÚLTIPLE 

La expansión de las células plasmáticas malignas 
provoca enfermedad ósea destructiva. El daño óseo 
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progresivo es la complicación más severa, siendo 
responsable de la mayor morbilidad y mortalidad en 
los pacientes con MM7. 

Las células del mieloma se hallan en estrecha 
asociación con los sitios de resorción ósea. Las in-
teracciones entre las células del mieloma, los osteo-
clastos (OC), los osteoblastos (OB), los fibroblastos 
y las células del estroma son cruciales para que se 
desencadene la enfermedad ósea.

Los pacientes tienen un remodelamiento óseo 
anormal. Se sabe que la destrucción mediada por los 
OC se encuentra incrementada, y concomitantemente 
se observa una reducción en la formación de hueso 
por los OB8, lo que conduce a un desequilibrio, con 
un aumento en la resorción y disminución de la for-
mación ósea. Como consecuencia, las lesiones son 
puramente osteolíticas.

Las células plasmáticas malignas favorecen la 
osteólisis, ya que estimulan el reclutamiento, la di-
ferenciación y la activación de los progenitores os-
teoclásticos dentro de la médula ósea, y promueven 
la interacción de éstos con las células del estroma a 
través de varios factores osteoclásticos9. 

Algunas de las moléculas involucradas en la fi-
siopatología son el Receptor del activador del factor 
nuclear kB (RANK), RANK-ligando (RANKL), Osteo-
protegerina (OPG), Proteína inflamatoria macrofágica 
1a (MIP 1-a), Dickkopf (Dkk1) y citoquinas como la 
interleuquina-6 (IL-6), IL-1b y la IL-11.

Aumento de la actividad osteoclástica en el MM

En el MM las células mielomatosas se ubican 
adyacentes a los OC, y éstos últimos no están aumen-
tados en áreas libres de células neoplásicas.

Las células del MM se encuentran adheridas a las 
células del estroma de la medula ósea a través de la 
integrina VLA–4 (integrina a4b1) que interactúa con 
una molécula de adhesión de las células del estroma 
(VCAM–1). La adherencia entre las células neoplá-
sicas, las células del estroma y los OB aumenta la 
producción del RANKL, del factor estimulante de co-
lonias macrofágico (M-CSF) y de otras citoquinas que 
activan a los OC (IL6, IL11, IL1, TNF, MIP-1a)11.

RANK/RANKL/OPG

La identificación del Factor de Necrosis Tumoral 
(TNF) y de los miembros de la superfamilia de los recep-
tores del TNF (que incluyen RANKL, RANK y OPG), así 
como su relación con la formación y la activación de los 
OC, ha permitido entender algunos aspectos de los me-
canismos involucrados en la enfermedad ósea del MM.

Existe una variante de RANKL unido a membrana 
plasmática y una variante secretada como molécula 

soluble. El RANKL unido a membrana plasmática se 
expresa en OB, en células del estroma de la médula 
ósea y en las células T activadas. El RANKL soluble 
es secretado directamente por células del estroma.

El RANK tiene alta expresión en progenitores 
osteoclásticos y en OC maduros. Después de la unión 
entre el RANK y el RANKL se ponen en marcha múl-
tiples vías de señales intracelulares que involucran al 
NF-kB y a JUN N-Terminal Kinasa (JNK) estimulando 
la proliferación, diferenciación y activación de los OC12.  

La OPG es una proteína perteneciente a la su-
perfamilia de los receptores del TNF. La OPG es un 
receptor soluble secretado por las células del estroma 
y por OB. Se une al RANKL evitando la unión de 
éste con el RANK, resultando en la inhibición de la 
resorción ósea. El rol de estas proteínas se demostró 
in vivo en estudios donde ratones carentes de RANK 
o RANKL desarrollaban osteopetrosis13. Por otro 
lado, los ratones carentes de OPG presentaban severa 
osteoporosis14.

En pacientes con MM la relación RANKL/OPG se 
encuentra alterada, con aumento del RANKL y dismi-
nución concomitante de la OPG. Esto sugiere que hay 
un aumento en la expresión del RANKL en células del 
estroma, en OB y en células del MM. Estudios in vitro 
demostraron que la expresión del RANKL por células 
del MM puede promover la resorción ósea15. 

Las células del MM no expresan ni liberan OPG, 
pero interactúan con las células del estroma y los OB 
para reducir las concentraciones de OPG liberadas 
por éstas células. 

La relación RANKL/OPG aumentada se corre-
laciona con la extensión del daño óseo, con un au-
mento de los marcadores de resorción ósea y una 
disminución de la sobrevida16. Esto sugiere que la vía 
RANK/RANKL/OPG es el mediador más importante 
en la enfermedad ósea del MM. 

El papel que desempeña el sistema RANK/
RANKL/OPG se ha demostrado en estudios in vivo 
donde se utilizó OPG recombinante (OPGr). La ad-
ministración de OPGr a ratones con MM evitó el 
desarrollo de lesiones líticas y disminuyó el número 
de OC en la médula ósea17 (Figura 1).

Proteína inflamatoria macrofágica 1a (MIP-1a) 

La MIP-1a pertenece a una familia de quemoqui-
nas que provocan quimioatracción y activación de 
fagocitos. También contribuye al reclutamiento y a 
la diferenciación de los OC.

La MIP-1a es sintetizada y secretada por las célu-
las del mieloma18 y actúa directamente estimulando 
la formación y diferenciación de los OC a través de 
los receptores CCR1 y CCR5, los cuales se encuentran 
expresados en los OC19.
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Por otro lado, favorece la interacción entre las 
células del mieloma y las células del estroma con 
aumento de la expresión del RANKL, estimulando 
la destrucción ósea. Estudios recientes han demos-
trado que pacientes con concentraciones elevadas de 
MIP- 1a suelen tener enfermedad ósea más severa y 
menor sobrevida20.

IL-6 

La IL-6 es producida principalmente por células 
del estroma medular y es un factor de crecimiento 
para las células del MM y para los OC, inhibiendo la 
apoptosis de los mismos19. Los niveles séricos de la 
IL-6 y de su receptor están aumentados en el MM. 

Se ha observado que la concentración sérica de 
la IL-6 tiene estrecha relación con la actividad de la 
enfermedad, se detectan altos títulos en el momento 
del diagnóstico, bajan en la remisión y vuelven a 
aumentar a la recaída21.

Inhibición de la actividad osteoblástica en el 
mieloma múltiple 

Actualmente se reconoce que la reducción de la 
osteogénesis juega un rol importante en la enferme-
dad ósea del MM, la cual resulta en la incapacidad 
para reparar las lesiones osteolíticas que ocurren 
debido al aumento de la actividad osteoclástica8. 

Cuando los pacientes obtienen remisión completa de 
su enfermedad las lesiones líticas persisten22.

La exposición crónica a altos niveles de citoquinas 
inflamatorias como el Interferón gamma (IFN-g) y el 
TNF-a, aumenta la susceptibilidad de los OB a la 
apoptosis. Por otra parte las células del MM favorecen 
la apoptosis de los OB en estadios tempranos. 

Señalización Wnt. 

La vía de señalización Wnt tiene un rol clave en 
la regulación de la formación ósea8. Es importante en 
el crecimiento, diferenciación y función de los OB. La 
activación de las vías de señalización Wnt comienza 
cuando la proteína Wnt se une a miembros de la fa-
milia de receptores Frizzled (FZD). El complejo Wnt/
FZD se une a moléculas de membrana relacionadas a 
proteínas de baja densidad 5 o 6 (PRL)10. Esto resulta 
en una desfosforilación y estabilización de la b-cate-
nina que se localiza en el núcleo, lo cual conduce a 
un aumento de la expresión de genes vinculados con 
el ciclo celular, la diferenciación y la regulación de 
estructuras de membrana relacionadas con la forma 
celular en los osteoblastos11. 

Existen dos clases de antagonista extracelulares 
de la vía de señalización Wnt: Secreted frizzled related 
protein (sFRP) y el factor inhibidor Wnt (Dkk1).

Mutaciones inactivantes de PRL5 evitan la unión 
del DKK1 a Wnt, lo que resulta en un síndrome pseu-

Fig. 1.– Las células del MM se adhieren a las células del estroma a través de VLA-4/VCAM1. Esta unión 
favorece la expresión de RANKL, y liberación de varias citoquinas, las cuales estimulan la actividad osteo-
clástica. Además se inhibe la producción de OPG. Modificado de Terpos E, et al.19
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doglioma-osteoporosis. Mutaciones “activadoras” 
de PRL5 provocan un síndrome hereditario de alta 
densidad ósea23, 24 (Figura 2).

Dkk1 

El aumento de la producción de Dkk1, un inhibi-
dor de la diferenciación osteoblástica, por las células 
mielomatosas está asociado con la presencia de lesio-
nes osteolíticas en pacientes con MM25.

El Dkk1 inhibe ésta vía de señalización uniéndose 
al receptor LRP 5 o 6, impidiendo la activación del 
complejo Wnt/FZD-LPR5-6. Esto sugiere que la vía 
de señalización Wnt tiene un rol en la inhibición de 
la diferenciación de los OB en el MM.

IL-3 

La IL-3 actúa como un mediador con doble fun-
ción: por un lado aumenta la formación de OC, y 
por otro inhibe indirectamente la diferenciación de 
los OB26.

IL-7 

La IL-7 bloquea la diferenciación de los OB en 
estadios tempranos y tardíos. Además inhibe la acti-
vidad de Runx2, un importante factor de transcrip-
ción osteoblástico. 

Runx2/Cbfal

Runx2/Cbfal es un factor de transcripción que 
actúa promoviendo la formación y la diferenciación 
de los OB. Las células del MM inhiben directamente 
la actividad del Runx2/Cbfal a través de la interac-
ción célula-célula (mediada por diferentes moléculas 
de adhesión: VLA-4/VCAM-1) e indirectamente a 
través de la producción de IL-7, llevando así a una 
reducción en la diferenciación de los OB27.

MARCADORES DEL METABOLISMO ÓSEO 

La radiografía convencional no puede reflejar la 
actividad de la enfermedad ósea durante el trata-
miento. Por lo tanto serian necesarios marcadores 
bioquímicos para evaluar con mayor exactitud la 
dinámica de la enfermedad en el hueso. 

Marcadores urinarios y séricos de destrucción ósea 

La mayoría de los marcadores de resorción ósea 
miden los productos de degradación del coláge-
no28. 

Los productos de degradación del colágeno tipo I, 
piridinolina (PYD), deoxipiridinolina (Dpd) y el telo-
péptido amino-terminal (Ntx) pueden ser medidos en 
orina. El telopéptido carboxilo-terminal (ICTP) puede 
ser medido en suero. 

ICTP sérico y Ntx urinario son los marcadores más 
sensibles para estimar el incremento de la resorción 
ósea en los pacientes con MM29, 30, y quizá sean clí-
nicamente útiles para identificar aquellos pacientes 
con alto riesgo de progresión de enfermedad31. Sin 
embargo, la utilidad clínica de éstos marcadores 
es limitada. Actualmente para el tratamiento de la 
afección ósea están disponibles agentes antiresortivos 
(bisfosfonatos) y no se recomienda la utilización de 
marcadores bioquímicos de metabolismo óseo para 
monitorear el uso de dichas drogas.

Marcadores de formación ósea 

La Osteocalcina y la Fosfatasa alcalina específica 
de hueso (FALh) son los parámetros de actividad 
osteoblástica más ampliamente utilizados. Ambas 
determinaciones se realizan en suero.

Altos niveles de FALh se correlacionan con mayor 
riesgo de sufrir un evento óseo en pacientes con MM. 
Sin embargo, no se ha encontrado relación entre los 
niveles de éste marcador y la progresión de enfermedad 
ósea32. En la actualidad no se recomienda el uso de mar-
cadores de formación ósea en la práctica clínica33. 

Fig. 2.– Wnt se une a Proteinas Frizzled y PRL5-6, y a través de pro-
teínas multi-módulo involucradas en la vía Wnt (dishevelled), se evita 
la degradación de la b-Catenina por el “Complejo de destrucción de la 
b-Catenina”, lo que conduce a la transcripción de genes relacionados con 
el crecimiento celular. En presencia de Dkk1, que compite con PRL-5-6, 
esto último no ocurre. Se produce la destrucción mediada por proteosomas 
de la b-Catenina. Modificado de Pinzone, et al.10
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Nuevos marcadores del metabolismo óseo 

Recientemente se ha investigado el valor de OPG 
como marcador osteoblástico, y de RANKL como 
indicador de función osteoclástica. Los pacientes 
con MM y enfermedad ósea activa muestran niveles 
superiores de RANKL comparados con aquellos que 
alcanzaron remisión. En éstos últimos también se 
observó niveles elevados de OPG, comparado con el 
primer grupo9.

Las nuevas publicaciones muestran que los niveles 
séricos de Dkk-1 se correlacionan con la extensión de 
la enfermedad ósea en el MM34.

ESTUDIOS POR IMÁGENES EN LA 
ENFERMEDAD ÓSEA DEL MIELOMA  
MÚLTIPLE 

El rol de las imágenes en el MM incluye la evalua-
ción de la extensión de la enfermedad al diagnóstico, 
la identificación y caracterización de las complicacio-
nes (fracturas patológicas, compromiso neurológico, 
etc) y probablemente tengan un lugar en la evalua-
ción de la respuesta al tratamiento. 

Radiología convencional 

El examen radiológico convencional sigue siendo 
el método estándar para evaluar el compromiso óseo 
de pacientes con MM al diagnóstico. Sin embargo 
tiene baja sensibilidad y especificidad, demostrando 
enfermedad lítica cuando más del 30% del hueso 
trabecular ha sido perdido. 

Tomografía Axial Computada (TAC)

La TAC tiene mayor sensibilidad que las radiogra-
fías convencionales para detectar lesiones líticas peque-
ñas. Frecuentemente define el compromiso respecto de 
áreas sospechosas en las radiografías convencionales 
y puede ser de ayuda para planificar la radioterapia 
y un eventual procedimiento quirúrgico. 

Resonancia Nuclear Magnética (RNM)

La RNM es la técnica de elección para la evalua-
ción de la columna vertebral en pacientes con MM 
asintomáticos, o en pacientes que se presentan con 
síntomas neurológicos sugestivos de síndrome de 
compresión medular o radicular35. Tiene una sensi-
bilidad del 92% para la detección de lesiones líticas 
en columna lumbo-sacra, siendo superior a cualquier 
otro método de imágenes36. 

En individuos con MM asintomático la RNM 
muestra un patrón anormal en el 30% de los pa-
cientes. La presencia de compromiso óseo en éstos 

pacientes está asociada a progresión temprana de la 
enfermedad36.

Además brinda información acerca del patrón de 
compromiso de la médula ósea (focal, difuso o mixto). 
El patrón de compromiso focal es el más frecuente, 
encontrándose en más del 50% de los pacientes. El 
25% de los pacientes presentan un patrón de compro-
miso difuso, el cual fue asociado a características de 
la enfermedad más avanzada. Este patrón se asocia 
a menor sobrevida a largo plazo37.

Tomografía por Emisión de Positrones y fusión 
con Tomografía Computada: (PET/TC)

PET/TC mostró superioridad comparado con la 
radiografía convencional. Tiene una sensibilidad para 
detectar compromiso óseo al momento del diagnós-
tico del 72%. Es menos sensible que la RNM para 
demostrar compromiso en columna (59%), fundamen-
talmente cuando la vértebra presenta un patrón de 
compromiso difuso38. En pacientes con lesiones líticas 
en cráneo demostradas por radiología, el PET/TC 
puede dar falsos resultados negativos. Estos hallazgos 
son consistentes con la dificultad del PET/TC para 
revelar lesiones en cráneo, debido a la alta captación 
fisiológica del trazador en el cerebro adyacente39.

La densitometría mineral ósea (DMO) y la gam-
magrafía con tecnecio99 no son recomendadas en la 
evaluación de estos pacientes35.

Sobre la base de estos resultados, los cuales ne-
cesitan ser confirmados, el PET/TC corporal total, 
la RNM de columna vertebral  y eventualmente las 
radiografías de cráneo podrían ser propuestos en 
el futuro como métodos estándar para la detección 
de enfermedad ósea en pacientes con diagnóstico 
reciente de MM38. 

 

MANEJO DE LA ENFERMEDAD ÓSEA EN EL 
MIELOMA MÚLTIPLE

Analgesia     

El tratamiento global de la enfermedad tiene entre 
otros objetivos aliviar el dolor. Debe evaluarse correc-
tamente en cada caso, utilizando escalas apropiadas, 
para poder ofrecer el tratamiento más conveniente 
en cada situación40. En la mayoría de los pacientes se 
puede lograr analgesia eficaz utilizando medicación 
por vía oral. Es preferible la estrategia propuesta por 
la Organización Mundial de la Salud que utiliza un 
sistema escalonado de tres pasos para el manejo del 
dolor asociado al cáncer41, comenzando con antiinfla-
matorios no esteroideos –con mucha precaución ante 
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la eventual falla renal– y posteriormente distintos 
tipos de opioide. 

Bisfosfonatos     

Los bisfosfonatos son análogos estables del pi-
rofosfato inorgánico, con alta afinidad por el hueso 
mineral, capaces de inhibir la resorción ósea mediada 
por osteoclastos42. La estructura de los bisfosfonatos 
se basa en la del pirofosfato. Mientras que éste último 
presenta dos grupos fosfatos unidos por un puente 
fosfoanhídrido (estructura P-O-P), que lo hace su-
mamente inestable, los bisfosfonatos presentan un 
núcleo formado por dos grupos fosfonatos unidos 
por un puente fosfoéster a un  átomo de carbono 
central (llamada estructura P-C-P), siendo éste tipo 
de unión altamente resistente a la hidrólisis y a la 
acción enzimática43. 

Las diferentes modificaciones de las cadenas la-
terales permiten el desarrollo de distintas moléculas, 
con variables potencias antiresorción (Figura 3). 

Los bisfosfonatos de 1° generación (etidronato y clo-
dronato) no contienen nitrógeno, y se incorporan a 
vías metabólicas como análogos no hidrolizables del 
ATP, inhibiendo las vías enzimáticas intracelulares 
dependientes de ATP. 

Los bisfosfonatos de 2° generación (alquil-amino-bis-
fosfonatos: pamidronato, alendronato e ibandronato) 
interfieren en  la vía metabólica del mevalonato,  in-
hibiendo a la enzima farnesil-difosfonatosintetasa y 
evitando la síntesis de compuestos isoprenilados, los 
cuales son esenciales en la actividad de guanidinas 
trifosfatasas (GTPasas). Esto implica la desregula-
ción de varios intermediarios involucrados en la 

prenilación de moléculas intracelulares activas en el 
ciclo celular y otras funciones como Ras, Rho y Rac. 
Estas últimas moléculas participan en los procesos 
de proliferación celular, sobrevida y organización 
del citoesqueleto. Esta situación conduce a defectos 
en la actividad osteoclástica, y además favorece la 
apoptosis9 (Figura 4).

Los bisfosfonatos de 3° generación (heterocíclicos 
y con nitrógeno: risendronato, zoledronato) actúan 
como los anteriores pero su estructura les confiere 
mayor potencia44, 45. 

Todos los bisfosfonatos tienen mala absorción 
cuando se administran por vía oral56, aunque el clo-
dronato alcanza niveles terapéuticos cuando se ad-
ministra por ésta vía.

Entre el 20 y el 50% del bisfosfonato plasmático 
se deposita en el hueso, el 1% se excreta por la bilis, 
y el resto se elimina a través de los riñones. Existen 
considerables diferencias entre los bisfosfonatos res-
pecto de su eliminación. El tiempo de vida media 
de los bisfosfonatos en el tejido renal varía desde 24 
hs (ibandronato) hasta 200 días (zoledronato). Estas 
discrepancias implican diferencias en los patrones de 
toxicidad que deben tenerse en cuenta46.

La eficacia de clodronato, pamidronato y zole-
dronato en la prevención de eventos óseos ha sido 
evaluada en varios estudios randomizados. Menos 
datos existen respecto de ibandronato u otros bis-
fosfonatos.

Etidronato

Dos estudios evaluaron la utilidad clínica del eti-
dronato en el MM, en ambos se administró por vía 

Fig. 3.– Estructuras y potencias relativas antiresorción42
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oral y se comparó con placebo. No se demostraron 
beneficios con su utilización47, 48.

Clodronato

Por vía oral a una dosis diaria de 2.4 gr/día por 24 
meses se ha comprobado una reducción en el 50% de 
la progresión de lesiones osteolíticas, disminución del 
dolor y del calcio urinario y sérico, comparado con 
placebo. La diferencia estadísticamente significativa 
se establece solamente respecto de la progresión de 
lesiones óseas osteolíticas (24% vs. 12%, p=0.026)49. 
Resultados similares se han encontrado con dosis de 
1.6 gr/día50. Ningún estudio ha mostrado beneficios 
en la sobrevida a largo plazo.

Ibandronato

No se ha demostrado en estudios randomizados 
eficacia en reducir eventos óseos frente al placebo51. 
En un estudio comparativo frente a pamidronato, 
éste último mostró resultados superiores respecto de 
reducción en marcadores óseos52.

Pamidronato

Se administra por vía endovenosa, 90 mg en in-
fusión de 3-4 horas, mensualmente. 

En estudios randomizados frente a placebo ha 

demostrado reducir el número de eventos óseos, los 
episodios de hipercalcemia y el dolor asociado a la 
enfermedad ósea53,54. Los pacientes estaban recibiendo 
quimioterapia de modo concomitante. El tiempo hasta 
el primer evento óseo (fractura patológica, necesidad 
de radioterapia o compresión medular) es significati-
vamente superior en los pacientes tratados con pami-
dronato, y además el porcentaje de pacientes con un 
evento óseo a 10 meses fue de 55% en la rama placebo 
contra 30% en la rama pamidronato (p= 0.001). 

Es estadísticamente significativa la ventaja del pa-
midronato en lo que respecta a fracturas vertebrales, 
no así en fracturas no vertebrales. Esto se explicaría 
porque el pamidronato ejerce su acción de modo más 
eficaz sobre el hueso trabecular55.

No ha demostrado mejorar la sobrevida global 
(excepto quizá en el subgrupo de pacientes que ini-
cian el pamidronato más allá de la 2º línea de trata-
miento de quimioterapia)54.

En un metanálisis publicado en el año 2002 se ha 
establecido que el uso de pamidronato en pacientes 
con MM disminuye el dolor y la aparición de frac-
turas vertebrales, sin conferir beneficios respecto de 
sobrevida57. 

Zoledronato

Se administra por vía endovenosa, a una dosis de 
4 mg en infusión de 15 minutos, mensualmente58.

Fig. 4.– Mecanismo de acción de los bisfosfonatos nitrogenados. La inhibición en la vía del mevalonato 
conduce a una defectiva isoprenilación de moléculas necesarias en la sobrevida y función del osteoclasto. 
Además, una vez que se produce la desregulación se generan análogos citotóxicos del ATP que favorecen 
la apoptosis9.
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Dos estudios han demostrado la superioridad del zo-
ledronato (4 u 8 mg) sobre el pamidronato (90 mg) en el 
tratamiento de la hipercalcemia asociada a tumores59. 

No existen estudios randomizados que comparen 
zoledronato con placebo en pacientes con MM valoran-
do la reducción de eventos óseos. Se ha demostrado, 
en estudios randomizados, que el zoledronato tiene 
al menos la misma eficacia que el pamidronato en la 
reducción del  número de eventos esqueléticos, y en la 
prolongación del tiempo hasta la aparición de dichos 
eventos. Comparando dosis de zoledronato de 4 mg 
infundidas en 15 minutos, frente a pamidronato 90 mg 
infundidas en al menos 2 horas, los perfiles de toxici-
dad son similares, con un seguimiento a 25 meses60.

Publicaciones más recientes asocian el uso de zo-
ledronato con un riesgo incrementado de padecer os-
teonecrosis maxilar, comparado con pamidronato61.

Efectos adversos asociados al uso de los bisfosfonatos

• Hipocalcemia transitoria, generalmente asintomá-
tica, y asociada a infusiones endovenosas rápidas.
• Uso por vía oral: puede generar trastornos gastro-
intestinales. 
• Síntomas “flu-like” en hasta el 40% asociado a la 
primera infusión de aminobisfosfonatos.
• El uso de pamidronato se ha vinculado a enfer-
medad inflamatoria ocular, generalmente unilateral 
y transitoria.
• Nefrotoxicidad, que es más frecuente con la utili-
zación de zoledronato a dosis de 8 mg. y en infusio-
nes inferiores a 15 minutos. Los bisfosfonatos deben 
infundirse en el tiempo y en el volumen indicados por 
el fabricante, con el fin de evitar la toxicidad renal.
 Los fabricantes recomiendan:
 Clodronato: disminuir al 50% de la dosis si el 
Clearence de Creatinina (Cl.Cr.) = 10-30 ml/min. Si 
el Cl.Cr. es < 10 ml/min: contraindicado.
 Pamidronato: disminuir la velocidad de infusión 
(20mg/h) si existe insuficiencia renal.
 Zoledronato: Monitorear creatinina sérica previo 
a cada infusión. Asegurar adecuada hidratación. 
Cl.Cr. (ml/min) > 60: administrar 4 mg; 50-60: 3.5 mg; 
40-49: 3.3 mg y 30-39: 3.0 mg.  No se recomienda su 
utilización con creatinina sérica > 3 mg/dl. o Cl.Cr. 
< 30 ml/min35, 62. 
• Osteonecrosis maxilar: es actualmente la complica-
ción más seria asociada al uso de bisfosfonatos. Se 
define como la aparición de hueso expuesto en el área 
maxilofacial que ocurre en asociación con cirugías 
dentales o espontáneamente, sin evidencia de mejoría 
luego de 6 semanas de apropiados cuidados denta-
les y sin evidencia de enfermedad metastásica en el 
maxilar ni osteoradionecrosis63. Existe evidencia que 
sugiere que el riesgo es superior con zoledronato61 y 

que la dosis  acumulada juega un rol fundamental. 
Contribuyen a su desarrollo: procedimientos dentales 
durante el tratamiento (80% de los pacientes presen-
tan como antecedente un procedimiento dental antes 
de la aparición de la osteonecrosis)64, deficiencias 
inmunológicas, infecciones locales, tratamientos con 
corticoides, talidomida y drogas citotóxicas. Es por 
esto que todos los pacientes deben ser sometidos a 
una correcta evaluación odontológica y resolver las 
complicaciones dentales presentes, antes de iniciar 
tratamiento con bisfosfonatos63.
 Probablemente la osteonecrosis sea consecuencia 
de la incapacidad de un hueso hipodinámico e hi-
povascular de responder a las demandas de repara-
ción y remodelamiento frente a stress (masticación), 
trauma (procedimientos dentales) e injurias diversas 
(infecciones). 
 Las características clínicas son variables, pero 
habitualmente se presenta como úlcera de evolución 
tórpida, o hueso expuesto dentro de la cavidad oral. 
Puede ser asintomática, o generar intenso dolor, 
deformidad, pérdida de piezas dentarias y requeri-
miento de corrección quirúrgica. La incidencia de ésta 
afección en pacientes con MM y bajo tratamiento con 
bisfosfonatos es difícil de establecer. Se estima que 
sería entre 1.8% y 12.5%65.
 Se ha desarrollado un sistema de estadificación y 
recomendaciones de tratamiento en base al estadio 
de la osteonecrosis. Cabe destacar que la mayoría de 
los pacientes presentan la enfermedad en estadios 
tempranos, y por lo tanto, si se siguen las recomenda-
ciones estrictamente, se puede reducir notablemente 
el impacto que la osteonecrosis del maxilar tiene en 
la calidad de vida66. 

Uso de bisfosfonatos en MM. Recomendaciones 
actuales

- Pacientes con MM en quienes se constate en es-
tudios de imágenes: lesiones líticas óseas o fracturas 
de compresión vertebrales por osteopenia: se reco-
mienda pamidronato 90 mg en infusión de al menos 
2 horas o zoledronato 15 mg en infusión de al menos 
15 minutos cada 3-4 semanas. Dado que zoledronato 
muestra mayor riesgo de osteonecrosis maxilar, pue-
de ser preferible la utilización de pamidronato hasta 
que nuevos datos muestren otros resultados. 

- Es razonable iniciar bisfosfonatos en pacientes 
con MM que muestran osteopenia, aunque no pre-
senten lesiones líticas óseas33, 65.

Recomendaciones de monitoreo 

Deben seguirse las recomendaciones expuestas en 
el apartado de nefrotoxicidad, según el bisfosfonato 
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utilizado y la función renal. Se sugiere la monitoriza-
ción de: calcio sérico, electrolitos, fósforo, y hemoglo-
bina, aunque no exista evidencia que determine con 
que intervalos33. Se ha propuesto la evaluación cada 
3-6 meses buscando albuminuria inexplicada (>500 
mg/24hs de albúmina en orina). Los pacientes que la 
presenten deberían discontinuar la droga hasta que 
el problema renal se resuelva33.

- Duración del tratamiento: dos años, luego con-
siderar suspender en pacientes con enfermedad que 
mostró respuesta o se encuentra estable. Actualmente 
no pueden realizarse recomendaciones precisas en 
éste punto33.

- No se recomienda la utilización de bisfosfonatos 
en pacientes con plasmocitoma solitario, mieloma 
múltiple indolente o gamapatía monoclonal de sig-
nificado indeterminado33.

PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS EN LA  
ENFERMEDAD ÓSEA ASOCIADA AL  
MIELOMA MÚLTIPLE

La cirugía tiene un lugar restringido en los pacien-
tes con complicaciones derivadas de la enfermedad 
ósea en el MM. Las fracturas de huesos largos suelen 
requerir fijación con materiales de osteosíntesis en-
domedulares y radioterapia. En algunas situaciones 
puede ser necesaria la utilización de laminectomía 
descompresiva frente a complicaciones que involu-
cren a la médula espinal.

Procedimientos quirúrgicos en la afección  
vertebral. Vertebroplastía percutánea

La fractura vertebral compresiva es un evento 
serio asociado al MM que puede generar importante 
dolor y discapacidad. Las mujeres con osteoporosis 
mayores de 65 años que presentan fracturas vertebra-
les tienen mayor mortalidad y morbilidad, particu-
larmente pulmonar, comparado con las mujeres que 
no tienen fracturas vertebrales67. 

La cementoplastía percutánea vertebral68 consiste 
en inyectar cemento acrílico (polimetilmetacrilato) en 
el hueso con el objetivo de restaurar de algún modo 
la arquitectura vertebral y disminuir el dolor que la 
lesión genera. En los últimos años, se ha desarrollado 
otra técnica para tratar las lesiones vertebrales: la 
cifoplastía con balón. Con ésta técnica se insufla un 
balón previo a la inyección de polimetilmetacrilato, 
lo que permite restaurar la altura y reducir la defor-
midad de la vértebra.

Hasta un 80% de los pacientes pueden lograr 
significativo control del dolor. Además, se observa 
restauración de la altura de la vértebra en más del 
30% de los casos, siendo superiores los resultados si 

el procedimiento se realiza dentro de los 6 meses de 
producida la fractura69. 

El procedimiento tiene potenciales complicacio-
nes: extravasación del polimetilmetacrilato, compre-
sión de la médula espinal, radiculopatía, neumotórax, 
hematoma retroperitoneal e infecciones asociadas 
al procedimiento. Las tasas de complicaciones son 
muy bajas, siendo la extravasación la complicación 
más frecuente (hasta 19% sin uso de balón, y 7% en 
cifoplastía con balón) pero generalmente es asintomá-
tica70. Los demás eventos adversos ocurren con una 
frecuencia inferior al 1%.

Ante el surgimiento y desarrollo de éstas técnicas, 
el Internacional Myeloma Working Group ha publicado 
un consenso respecto al rol de la vertebroplastía en 
el MM71. Este grupo establece considerar el procedi-
miento fundamentalmente ante dolor severo (> 7/10 
en escala visual) con colapso de una o más vértebras 
o destrucción ósea con alto riesgo de colapso.

RADIOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD ÓSEA 
ASOCIADA AL MIELOMA MÚLTIPLE

La Radioterapia (RT) tiene utilidad en plasmo-
citomas solitarios, compresiones sintomáticas de la 
médula espinal y lesiones líticas extensas y que ge-
neran síntomas. 

Frente a plasmocitomas solitarios una dosis de 
4500 cGy (4000 cGy para lesiones vertebrales) suele 
proveer adecuado control local. Ante lesiones que 
generan dolor 3000 cGy fraccionados en 10 a 15 se-
siones suelen generar alivio sintomático19.

Existen datos respecto a la utilización de una úni-
ca dosis de irradiación del hemicuerpo ante lesiones 
dolorosas múltiples. Se ha descrito la utilización de 
600 cGy en el hemicuerpo superior, y 800 cGy en el 
inferior. Experiencias con irradiaciones dobles en 
hemicuerpo han mostrado 95% de reducción en el 
dolor óseo en pacientes con MM recaído/refractario, 
y 20% fue capaz de discontinuar la analgesia con 
opioides72. 

Las fracturas de huesos largos requieren estabilización 
y posteriormente RT. La RT puede ser útil para controlar 
el dolor, y quizá promueva la cicatrización en el sitio de 
fractura. Es suficiente una dosis única de 800 cGy73. 

MANEJO DE LA HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia se presenta en más del 30% de 
los pacientes y típicamente ocurre en presencia de 
enfermedad activa. El diagnóstico de hipercalcemia 
se basa en la concentración de calcio iónico, debido 
a que los valores de calcio sérico pueden estar falsa-
mente disminuidos por la unión del calcio circulante 
a la albúmina. 
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El manejo de la hipercalcemia requiere hidrata-
ción vigorosa con solución fisiológica endovenosa, 
diuréticos del asa como la furosemida, combinado 
con el tratamiento con bisfosfonatos. Paralelamente 
a estas medidas generales el tratamiento específico 
de la enfermedad (incluido el uso de corticoides) 
cumple un rol fundamental al actuar sobre la célula 
mielomatosa y el microambiente medular6.

Dos estudios controlados randomizados en pa-
cientes con hipercalcemia maligna moderada y severa 
comparan 2 dosis de ácido zoledrónico (4 y 8 mg 
en infusión de 5 minutos) y pamidronato (90 mg 
en infusión de 2 horas). En ambos estudios el ácido 
zoledrónico en cualquier dosis fue superior a pami-
dronato. La normalización del calcio ocurrió dentro 
de los primeros 4 días en la mitad de los pacientes 
tratados con ácido zoledrónico y en 33% de los pa-
cientes tratados con pamidronato59.

La calcitonina intramuscular también  puede ser 
usada en pacientes con hipercalcemia refractaria35.

Datos disponibles de estudios pre-clínicos en mo-
delos murinos de hipercalcemia maligna sugieren que 
la inhibición de RANKL, usando OPG-Fc (denosu-
mab), causa una mayor supresión de la hipercalcemia 
que los bisfosfonatos74. Además, actualmente están 
siendo evaluadas nuevas moléculas que bloquean la 
vía del MIP-1a y Wnt, y quizá se transformen en al-
ternativas de tratamiento disponibles en el futuro75.

NUEVAS POSIBILIDADES TERAPÉUTICAS

RANKL/OPG como blancos moleculares

Inicialmente se determinó en diversos modelos 
inducidos de osteoporosis que la OPG y RANK:Fc 
inhibían la pérdida ósea. Por lo tanto, se desarrolló 
primero una molécula de fusión (RANK:Fc, murina-
humana) hasta llegar a un anticuerpo monoclonal 
humanizado completo de alta afinidad y especifici-
dad: Denosumab (AMG-162) el cual se une al RANKL 
inhibiéndolo. Actualmente existen diversos trabajos 
fase II y III investigando la eficacia del anticuerpo 
en distintos desórdenes óseos que incluyen el MM. 
Resultados preliminares sugieren que disminuiría 
notablemente la resorción ósea, sin efectos adversos 
considerables76. 

Bortezomib

Diversos estudios pre-clínicos han mostrado que 
los inhibidores del proteosoma tendrían efectos sobre 
la enfermedad ósea en el MM. Existen trabajos que 
muestran que disminuirían la actividad osteoclás-
tica probablemente a través de la inhibición de las 
vías que involucran al Factor Nuclear k-B. Además, 

también ejercerían un efecto estimulatorio sobre la 
formación de hueso a través de varios mecanismos: la 
disminución de la degradación de distintas proteínas, 
que finalmente conducen a un aumento de la expre-
sión de POM-2 en los osteoblastos; la disminución 
de los niveles de Dkk1 o el aumento de la actividad 
de Runx2/Cbfa177, 78. Varios de estos trabajos han 
sido heterogéneos en sus resultados, y los beneficios 
sobre la enfermedad ósea no se vieron en todos los 
modelos por igual77.

Actimid (CC-4047) y Lenalidomide

Ambos inhiben el desarrollo de los osteoclastos 
afectando el reclutamiento desde sus precursores. 
Actualmente se llevan a cabo algunos estudios com-
binando éstas con otras drogas11.

CONCLUSIONES

Se ha logrado una caracterización molecular más 
precisa de la fisiopatología de la enfermedad ósea 
en el MM, lo que está permitiendo el desarrollo de 
nuevos enfoques terapéuticos. Dada la trascenden-
cia que tiene sobre la calidad de vida, la evaluación 
y el manejo de la enfermedad ósea constituye un 
área fundamental en el abordaje del paciente. El 
enfoque de la afección debe ser multidisciplinario. 
El MM es aún  una enfermedad incurable3, por lo 
cual la prolongación de la sobrevida y la mejoría 
sustancial en la calidad de vida de los pacientes 
son dos de los objetivos hacia donde los esfuerzos 
terapéuticos deben dirigirse hasta el surgimiento 
de nuevos tratamientos que permitan curar la en-
fermedad.
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