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Abreviatura   

ASO-PCR PCR cuantitativa basada en la secuencia de  

 oligonucleótidos alelo-específica. 

CMF Citometría de flujo 

CP Célula plasmática 

CPa Célula plasmática aberrante 

DNA Ácido desoxirribonucleico 

EMR Enfermedad mínima residual 

FISH Hibridación in situ con fluorescencia 

GM Gammapatía monoclonal 

GMSI Gammapatía monoclonal de significado incierto 

HIF1α Hipoxic induced factor 1α 

HR Hazard ratio 

IC95 Intervalo de confianza del 95% 

Ig Inmunoglobulinas 

IL Interleucina 

IMWG International Myeloma Working Group 

IP Inmunoparesia 

ISS International Staging System 

LDH Lactato deshidrogenasa 

MBRP Muy buena respuesta parcial 

MiR micro RNA 
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MM Mieloma múltiple 

MO Médula ósea 

MQ Mieloma múltiple quiescente 

NF-κB Nuclear factor κ B 

NGS Next Generation Sequencing (secuenciación masiva) 

NK Natural Killer 

PET-TC Tomografía por emisión de positrones combinada con 

  tomografía computerizada 

RC Respuesta completa 

RCs Respuesta completa estricta 

R-ISS Revised International Staging System 

RM Resonancia Magnética 

TGF-β Transforming Growth Factor β 

Th Linfocito T helper 

TPH Trasplante de progenitores hematopoyético 

Treg Linfocito T regulador 

VEGF-A Vascular Endothelial Growth Factor A 

VHB Virus hepatitis B 

VHC Virus hepatitis C 

VIH Virus de la Inmunodeficiencia humana 
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1. Gammapatías monoclonales. Clasificación y descripción de 

los principales tipos. 

Las discrasias plasmocelulares son un grupo heterogéneo de trastornos 

hematológicos caracterizados por la existencia de un clon de células plasmáticas 

(CPs) en la médula ósea, u ocasionalmente en otros tejidos, productoras de una 

proteína homogénea de carácter monoclonal (componente M o paraproteína) 

detectable en sangre y/u orina. También reciben el nombre por ello de 

gammapatías monoclonales (GM). 

 

Aunque se pueden clasificar de diferentes formas, a continuación, exponemos la 

clasificación de GM más utilizada en la práctica clínica. 

Tabla 1 

CLASIFICACION DE GAMMAPATÍAS MONOCLONALES 

MALIGNAS 

- Mieloma múltiple asintomático 

- Mieloma múltiple sintomático o mieloma múltiple 

- Variantes del mieloma múltiple 

- Leucemia de células plasmáticas 

- Mieloma multiple no secretor 

- Síndrome POEMS 

- Plasmocitomas localizados 

- Plasmocitoma óseo solitario 

- Plasmocitoma extramedular solitario 

- Enfermedad de Waldenström 

- Amiloidosis primaria o AL 

NO MALIGNAS 

- Gammapatía monoclonal de significado incierto 

- GM transitorias (post infecciosa, post trasplante …) 
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El prototipo de GM es el mieloma múltiple (MM), sin embargo, la entidad más 

frecuente es la gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI). De 

hecho, el 60% de una serie de 1056 pacientes de la Clínica Mayo diagnosticados 

de una GM tenían una GMSI1. El mieloma asintomático o quiescente (MQ) es un 

trastorno menos frecuente, que supone en torno a un 6% de las GM2. La 

distribución por diagnósticos entre 1684 personas con un CM en la clínica Mayo 

(Rochester, USA)2, fue de GMSI en el 51% de los casos, MM en el 18%, MQ un 

6% y un 1% plasmocitomas. El 24% restante fueron diagnosticados de 

amiloidosis (11%), síndromes linfoproliferativos (4%), macroglobulinemia de 

Waldenström (3%) y otras entidades (6%)2. 

 

Gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI). 

De acuerdo con los criterios diagnósticos del International Myeloma Working 

Group (IMWG)3,4 la GMSI se define por tener un componente monoclonal (CM) 

sérico ≤ 3 g/dl, CM urinario < 500 mg/24h y una infiltración de la médula ósea 

(MO) <10% de CPs. Además, cuando se trata de una GMSI no IgM debe 

constatarse ausencia de afectación de tejidos u órganos relacionada con el 

trastorno de células plasmáticas (insuficiencia renal, hipercalcemia, anemia, 

lesiones óseas o amiloidosis). En el caso de una GMSI IgM debe cumplir la 

ausencia de anemia, síntomas constitucionales, hiperviscosidad, 

adenomegalias, hepatoesplenomegalia u otro daño orgánico que pueda ser 

atribuida al posible síndrome linfoproliferativo. 

 

La GMSI representa una entidad de alta prevalencia. Globalmente se estima en 

un 1 a 2% de la población y aumenta con la edad, así Kyle comunicó en el año 
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2006 que el 3,2% de la población mayor de 50 años del condado de Olmsted 

(Minnesota) presentaba una GMSI5,6. Además la incidencia y prevalencia es 

mayor en hombres frente a mujeres y en individuos de origen africano frente a 

asiáticos, hispanos o caucásicos5,7. Los familiares de primer grado de pacientes 

con una GMSI tienen un riesgo mayor de desarrollar otras discrasias de células 

plasmáticas8,9.  

 

De forma global, el riesgo de transformación de una GMSI a una GM maligna es 

del 1% anual10. Los factores que se han relacionado con un mayor riesgo de 

progresión son: 

- Componente M sérico > 1.5 g/dl10 

- Cociente de cadenas ligeras libres en suero alterado11 

- GMSI no IgG10,12  

- Aumento progresivo del componente monoclonal (fenotipo 

“evolving”)13 

- Inmunofenotipo de CPs con >95% CD56+14 

 

Mieloma múltiple asintomático o quiescente. 

Los pacientes con MQ, también llamado smoldering, deben tener un componente 

monoclonal en suero (IgG o IgA) ≥3 g/dl y/o infiltración de la MO por ≥10% de 

CPs y ausencia de afectación de tejidos u órganos relacionada con el MM 

(insuficiencia renal, hipercalcemia, anemia, lesiones óseas o amiloidosis) de 

acuerdo con los criterios del IMWG3,4. El riesgo de progresión a MM sintomático 

es aproximadamente del 10% por año15 y debido a su alto riesgo de progresión, 
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los pacientes diagnosticados de MQ necesitan un seguimiento estricto y 

frecuente.  

 

Se han realizado varios estudios con el objetivo de identificar parámetros que 

pudieran distinguir con mayor precisión qué pacientes diagnosticados de 

mieloma smoldering necesitarían un tratamiento precoz por presentar alto riesgo 

de progresión a MM sintomático. Estos parámetros permitirían, así mismo, 

identificar otro grupo de pacientes con bajo riesgo de progresión que podrían 

permanecer en abstención terapéutica. Entre estos parámetros se incluyen la 

cuantificación del componente monoclonal (>3g/dl), la presencia de proteinuria 

de Bence-Jones (> 50 mg/24 horas), el isotipo de inmunoglobulina monoclonal 

(IgA), la presencia de un MM “evolving” (aumento progresivo del CM) o la 

cuantificación de la infiltración en MO por CPs15,16. Además en los últimos años 

se han identificado otros parámetros como el porcentaje de células plasmáticas 

fenotípicamente aberrantes (CPa) dentro del compartimento de CPs de la MO 

(CPa/CP MO ≥ 95%), la presencia de inmunoparesia al diagnóstico14,17,18 o el 

cociente de cadenas ligeras libres alterado en suero19,20. Con la combinación de 

varios de esos parámetros se han elaborado diferentes sistemas de 

estratificación del riesgo de progresión de MQ a MM. Por tanto, queda claro que 

todos los pacientes con un MQ no forman un grupo homogéneo y esa es la 

cuestión por la que se ha puesto en duda si deberían manejarse todos igual (solo 

vigilancia con abstención terapéutica) o, por el contrario, algún subgrupo de 

pacientes se beneficia de tratamiento. 
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En 2013 se publicaron los resultados del estudio Quiredex del Grupo Español de 

Mieloma dentro del Programa Español para el tratamiento de hemopatías 

malignas (PETHEMA/GEM) en el que se incluyeron 119 pacientes con MQ con 

alto riesgo de progresión (CPs en MO ≥10%  y CM ≥30 g/l ó bien CPs en 

MO≥10%  ó  CM≥30 g/l acompañado de un cociente de CPa / CPs ≥ 95% e 

inmunoparesia) que se randomizaron en un grupo de tratamiento (lenalidomida 

+ dexametasona) y un grupo control (abstención terapéutica). Se constató que, 

tras 40 meses de seguimiento, el tiempo a la progresión fue significativamente 

mayor en el grupo de tratamiento (mediana no alcanzada vs 21 meses). También 

la supervivencia global a 3 años fue mejor en el grupo de tratamiento (94% vs 

80%)21. Recientemente se ha publicado una actualización de los datos con 75 

meses de seguimiento donde se continúa viendo un claro beneficio en el grupo 

de tratamiento no solo en términos de progresión a MM (tasa de progresión o 

tiempo a la progresión) sino también en términos de supervivencia global22. Este 

estudio es el primero en el que se demuestra que el tratamiento precoz de los 

pacientes con MQ con alto riesgo de progresión podría suponer un beneficio en 

supervivencia global. 

 

Estos datos, entre otros, llevó a que en el último consenso del IMWG, aquellos 

MQ con muy alta probabilidad de progresión (≥ 80%) en los siguientes 2 años se 

incluyeran en la categoría de MM y se manejaran como tales. Así se incluyeron 

a los pacientes con un porcentaje de CPs en MO ≥ 60% y los pacientes que 

tuvieran un cociente de cadenas ligeras libres implicada frente a no implicada > 

1004. 
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Mieloma múltiple (sintomático). 

De acuerdo con los criterios del IMWG se incluyen dentro de esta entidad 

aquellos pacientes que tienen un componente monoclonal sérico de > 3 g/dl y/o 

una infiltración clonal de CPs en MO ≥ 10% junto a evidencia de daño orgánico 

(insuficiencia renal, hipercalcemia, anemia o lesiones óseas). También se 

incluirían, tal y como hemos comentado, aquellos pacientes que a pesar de no 

tener daño orgánico tienen un riesgo muy alto de sufrirlo en poco tiempo: los 

pacientes con una infiltración clonal de CPs en MO ≥ 60% y los pacientes con un 

cociente de cadenas ligeras libres (implicada/no implicada) >1004. 

 

Para definir el daño orgánico se emplean los siguientes criterios: 

-insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 ml/min o creatinina 

sérica >2 mg/dl (>177 μmol/L) 

-hipercalcemia: calcio sérico > 1 mg/dl mayor al límite superior de la 

normalidad o > 11 mg/dl (>2,75 mmol/L)  

-anemia: hemoglobina > 2g/dl por debajo del límite inferior de la normalidad 

o hemoglobina < 10 g/dl 

-la enfermedad ósea clásicamente se ha valorado por la presencia de 

lesiones líticas en la radiología convencional, sin embargo, hay múltiples trabajos 

que ponen de manifiesto el valor de otras técnicas de imagen más modernas 

como la TC, la RM o el PET-TC. En una revisión sistemática realizada en 2013 

se constata la mayor sensibilidad de estas técnicas sobre la radiología 

convencional a excepción de cráneo y costillas23. En el último consenso del 

IMWG se recomienda evaluar la presencia de lesiones líticas mediante seriada 

ósea por radiología convencional junto a una TC de baja dosis de cuerpo 
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completo, RM de cuerpo completo o un PET-TC y se define la enfermedad ósea 

por la presencia de, al menos, una lesión focal (idealmente más de una) de, al 

menos, 5 mm de diámetro máximo4. 

 

Actualmente solo el MM en contraposición al MQ y, por supuesto a la GMSI, 

tiene indicación de tratamiento antineoplásico. Es probable que en el futuro cada 

vez un mayor porcentaje de MQ tenga indicación de tratamiento. 
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2. Epidemiología del Mieloma Múltiple 

 
El MM es el segundo cáncer hematológico más frecuente, tras los linfomas, 

representando aproximadamente el 10% de las neoplasias sanguíneas y el 1% 

de todas las neoplasias24. La incidencia estimada es de 4-6 casos por 100000 

habitantes/año con una incidencia ajustada por edad de 6 casos por 100000 

habitantes/año24,25. La incidencia es dos o tres veces mayor en personas 

afroamericanas, siendo en este subgrupo la neoplasia hematológica más 

frecuente25. En nuestro medio se mantienen estos datos de incidencia. Así, en 

un estudio epidemiológico retrospectivo de nuestro grupo, la incidencia de MM 

por 100.000 habitantes y año en el área norte de la provincia de Santa Cruz de 

Tenerife durante el período de tiempo 1990-2009 fue de 4,7526.   

 

La supervivencia de los pacientes con MM ha mejorado drásticamente en las 

últimas dos décadas sobre todo por la introducción de nuevos fármacos en el 

tratamiento y la mejora en el tratamiento de soporte. Así la mediana de 

supervivencia global ha pasado de 2,5 años en pacientes diagnosticados antes 

de 2001 a más de 6 años en pacientes diagnosticados entre 2006 y 2010 en los 

pacientes de la Clínica Mayo27. 

 

La mediana de edad de presentación del MM es 70 años y aproximadamente 

tres cuartas partes de los diagnosticados tienen más de 55 años. Es frecuente 

un predominio en varones sobre las mujeres25. En nuestro estudio 

epidemiológico observamos una mediana de edad de presentación de 70,2 años 

y una relación varón/mujer de 0,98 en el área norte de la provincia de Santa Cruz 

de Tenerife26.  
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3. Patogenia del Mieloma Múltiple 

Ontogénesis del MM. 

El mieloma múltiple se sitúa al final del espectro de maduración de las neoplasias 

de células B al ser una neoplasia de células plasmáticas. Su contrapartida celular 

no neoplásica es la célula plasmática de larga vida que se ubica en la médula 

ósea, está bien diferenciada, es productora de inmunoglobulinas (Ig) y se asume 

que constituye una de las claves para la memoria inmunológica ya que puede 

vivir meses o años28,29. 

 

En base a la secuenciación de la región variable de las cadenas pesadas de 

inmunoglobulinas se ha podido saber que el primer evento oncogénico ocurre en 

el centro germinal ganglionar durante el proceso de selección de clase de isotipo 

e hipermutación somática, que es un proceso propenso a sufrir mutaciones. 

Posteriormente se irán sumando nuevos eventos oncogénicos en la fase post 

centro germinal y en médula ósea hasta llevar la clona al fenotipo tumoral28,30. 

 

Discrasias plasmocelulares previas. 

A raíz de dos estudios retrospectivos independientes sabemos que, de forma 

prácticamente universal, siempre existe una GMSI previa al desarrollo del MM, 

identificada o no. Además muchas veces en el paso de una GMSI a MM, existe 

un paso intermedio de MQ31,32. 

 

Por otro lado, sabemos que las alteraciones citogenéticas presentes en la GMSI 

y en el MQ son similares a las del MM. Estas alteraciones son, por tanto, 
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fenómenos oncogénicos precoces que ocurren probablemente en el centro 

germinal. Posteriormente se irán sumando nuevos eventos genéticos y 

epigenéticos que condicionan la relación de la clona con el microambiente 

medular y la superación de la inmunovigilancia conduciendo la progresión de la 

GMSI al MM33. 

  

Alteraciones genéticas 

A nivel citogenético nosotros podemos agrupar los MM en base al cariotipo en 

hiperdiploides o no hiperdiploides. Los primeros se caracterizan 

fundamentalmente por la presencia de trisomías que llamativamente afectan 

sobre todo a cromosomas de número impar (3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 y 21). Los 

pacientes con MM no hiperdiploide se caracterizan fundamentalmente por 

translocaciones que afectan a la región 14q32 (promotor gen IgH), ganancias de 

1q o pérdidas de 13q34. Estos dos grupos son mutuamente excluyentes y, tanto 

por un mecanismo como por otro, se llega a una disregulación de los genes de 

ciclina D que parece ser un evento precoz y prácticamente constante en la 

patogénesis del MM35. 

 

Las traslocaciones que más frecuentemente implican a IgH son: 

 -t(11:14), es la más frecuente y afecta a un 15% de pacientes, implica al 

oncogen bcl-1 y se asocia a pronóstico más favorable. 

 -t(4:14), es la segunda en orden de frecuencia, implica a los genes 

MMSET y FGFR3, se asocia a delecciones o monosomías del cromosoma 13 y 

conlleva un peor pronóstico. 
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 -t(14:16) es menos frecuente que las previas, yuxtapone el gen c-MAF a 

IgH y también se asocia con mal pronóstico. 

 

A nivel molecular en los pacientes con MM hay multitud de genes con 

mutaciones, pero en los estudios de secuenciación masiva (NGS) las 

mutaciones más frecuentemente encontradas en pacientes con MM y con GMSI 

están localizadas en los genes KRAS, NRAS, BRAF, TP53 y CCND136. 

 

Si bien la sobreexpresión de genes del grupo ciclina D es uno de los primeros 

eventos oncogénicos en el MM, como podemos suponer, este evento no es 

suficiente y segundos hits en este proceso suelen implicar a la activación de vías 

como RAS/MAPK, MYC o NF-κB35. 

 

Uno de los mecanismos por los que más frecuentemente se activa la vía de 

RAS/MAPK son las mutaciones somáticas en sus oncogenes (NRAS, KRAS o 

BRAF). Es una alteración que está presente en un porcentaje alto de pacientes 

con MM y también está presente en menor proporción en pacientes con GMSI. 

Además, las mutaciones en esta vía se asocian frecuentemente con la 

sobreexpresión de ciclina D1. 

 

La disregulación de la vía MYC es un hecho frecuente en el MM y tan importante 

como lo es el hecho de que la supervivencia de líneas celulares de MM dependa 

de MYC37. La sobreexpresión de MYC puede ocurrir en el MM por diferentes 

mecanismos como en reordenamiento cromosómico o la activación por 

mecanismos epigenéticos35,38.  
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El factor nuclear-κB (NF-κB) es un factor de transcripción que se ha identificado 

como frecuentemente activado en MM. Tanto en GMSI como en MM se identifica 

sobreexpresión de genes que son dianas del NF-κB35,39. La hiperactivación de 

este factor puede estar mediada por diferentes mecanismos como la presencia 

de ligandos que activen la vía desde el estroma medular, mutaciones sobre 

reguladores de la vía o mecanismos epigenéticos35,38. 

 

La vía del gen supresor tumoral p53 es una vía que se altera tarde en la evolución 

de la enfermedad en alrededor de un 10-20% de los pacientes y lo puede hacer 

por delección de 17p (con la consecuente pérdida de heterocigosidad) o por 

mutaciones somáticas en TP53. La pérdida de función de p53 ya sea por un 

mecanismo o por otro implica un pronóstico mucho peor para los pacientes. 

 

Epigenética 

Las alteraciones epigenéticas son alteraciones covalentes del DNA o de las 

histonas que no afectan a la secuencia de nucleótidos del DNA pero que inciden 

en el silenciamiento o expresión de genes. Este es un mecanismo que en los 

últimos años se ha demostrado como uno de los más importantes de progresión 

de las células de muchos tipos de tumores incluyendo el mieloma múltiple.  

 

La metilación de las islas CpG presentes en la región promotora de muchos 

genes y que implica el silenciamiento de los mismos, es probablemente el 

mecanismo epigenético mejor estudiado. En el MM existe una hipometilación 

global de estas islas CpG del DNA con una hipermetilación de genes supresores 
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tumorales concretos. Además, se ha visto que a medida que progresa el MM 

también lo hace la hipermetilación y por tanto el silenciamiento de estos genes 

supresores tumorales, llegando a su máxima expresión en la leucemia de células 

plasmáticas28,38. 

 

La metilación y la acetilación de histonas también está alterada en el MM. Hay 

una hiperactividad de las deacetilasas de histonas que lleva a un aumento global 

de la transcripción de genes28,38. En los pacientes con t(4:14) existe una 

sobrexpresión del gen MMSET (multiple myeloma SET domain) cuyos tránscritos 

interactúan con metilasas de histonas y conduce a una alteración del patrón de 

metilación global de histonas dando como resultado la sobrexpresión de algunos 

oncogenes. Éste es uno de los mecanismos por los cuales se activa con 

frecuencia la via de NF-kB en el MM38,40. 

 

Los bromodominios ejercen una función epigenética al interactuar con los 

residuos de lisina acetilados de las histonas. La familia de proteínas BET 

(bromodomain and extra-terminal domain) inducen la sobreexpresión del gen 

MYC en MM28,41. 

 

Los RNA no codificantes como los microRNA (miR) ejercen también una función 

epigenética al actuar sobre el silenciamiento genético. Estudios de expresión de 

miR han identificado algunos miR sobreexpresados o infraexpresados en células 

de MM o GMSI frente a CPs normales y otros alterados en células de MM frente 

a GMSI28,42. 
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Heterogeneidad clonal 

Las nuevas técnicas de análisis molecular, como la secuenciación masiva, han 

modificado la interpretación en la biología del MM. Hasta ahora, la visión era la 

de una clona única en la que, desde la neoplasia benigna, GMSI; hasta el MM 

iban ocurriendo alteraciones genéticas o epigenéticas (“hits”) hasta adquirir 

todas las capacidades que necesitaba para desarrollarse. Sin embargo, ahora 

sabemos que en un MM al diagnóstico hay diferentes subclonas, de media entre 

3 y 6, cada una de ellas con algunas alteraciones comunes y otras específicas 

de esa clona35,43. Esta heterogeneidad clonal va a ser responsable en muchas 

ocasiones de recidivas de la enfermedad y de la aparición progresiva de 

resistencias35.  

 

Además, algunas de estas alteraciones confieren una inestabilidad genómica 

que favorece la aparición de nuevas mutaciones es esa clona. De forma global 

se ha evidenciado que a medida que progresa el MM en su evolución, la 

inestabilidad genómica es cada vez mayor28. 

 

Microambiente de la medula ósea 

En general, las células tumorales no crecen aisladas de su entorno, sino que 

adaptan éste para su desarrollo y progresión. A diferencia de las neoplasias 

sólidas, en donde el sitio del tumor primario y la metástasis son diferentes, el MM 

se caracteriza por una diseminación con afectación de múltiples localizaciones, 

pero todas con el mismo microambiente: la médula ósea.  El nicho medular tiene 

gran importancia en el desarrollo del MM. Así está bien establecido que existe 

una señalización bidireccional entre la célula plasmática mielomatosa y las 
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células del microambiente medular y que el microambiente medular de los 

pacientes con MM difiere tanto en su componente celular como no celular del de 

individuos sanos28. 

 

El nicho medular está formado por la matriz extracelular, el componente soluble 

(citoquinas, factores de crecimiento y moléculas de adhesión) y el componente 

celular. 

 

La matriz extracelular es el substrato dinámico que soporta el anclaje celular del 

nicho medular y que regula la distribución del componente soluble. Está formado 

por proteínas fibrosas (colágeno, laminina, fibronectina y elastina, sobre todo), 

proteoglicanos, glicosaminoglicanos y otras proteínas. En los pacientes con MM 

la composición de esta matriz está alterada y notablemente desorganizada44. 

 

La producción y liberación de citoquinas y factores de crecimiento al medio 

extracelular por parte de las CPs y de las otras células del microambiente 

medular tienen una compleja regulación autocrina, paracrina y de adhesión 

intercelular. A nivel de las CPs estos componentes solubles van a ser capaces 

de inducir supervivencia, proliferación y migración a través de la activación de 

diferentes vías de señalización intracelular, siendo las más importantes: 

-RAS/RAF/MAPK 

-Pi3K/AKT  

-NF-κB 

-JAK/Stat3 

-Wnt 
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De entre todas ellas, la vía NF-κB es la principal cuya activación va a llevar a la 

producción y liberación de factores responsables de la supervivencia y 

mantenimiento del medio medular como la interleucina 6 (IL-6)44,45. 

 

En el compartimento celular podemos encontrar las células hematopoyéticas, las 

células estructurales óseas (células estromales, adipocitos, osteoblastos y 

osteoclastos entre otros), células inmunes (fundamentalmente linfocitos T y 

células dendríticas) y las células vasculares. Al igual que otros cánceres con 

potencial metastásico óseo, como el cáncer de mama o de próstata, las células 

del MM tienden a localizarse próximas a los osteoblastos y al endotelio vascular 

que es donde, en condiciones normales, se localiza la célula madre 

hematopoyética en su nicho medular28.  

 

La homeostasis ósea depende en su mayor parte del equilibrio entre la actividad 

resortiva de los osteoclastos y la actividad formadora de hueso de los 

osteoblastos. En el MM hay una importante alteración de esta homeostasis ya 

que la CP del MM libera citoquinas favorecedoras de la actividad osteoclástica y 

antiosteoblásticas. Tras el anclaje de la CP del MM a las células del estroma 

medular ambas liberan varios factores que potencian la actividad del osteoclasto, 

de entre ellos, el que adquiere más importancia es el ligando del receptor de NF-

κB (RANKL). Asímismo se liberan factores que inhiben la actividad de los 

osteoblastos y, entre estos factores, destaca dickkoppf 1 (DKK1) que va a 

bloquear la vía de Wnt en el osteoblasto44,46. 
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Otro equilibrio que está alterado en el microambiente medular es el de la 

angiogénesis, a favor de la neoangiogénesis. Este es un hallazgo característico 

del paso de GMSI a MM y se produce principalmente por una situación de 

hipoxia. El microambiente medular de los pacientes con MM es hipóxico, 

resultando en una expresión aumentada del Hipoxic induced factor 1α (HIF-1 α) 

y del Vascular endotelial growth factor A (VEGFA) que lleva a una 

neoangiogenesis aumentada28,44,47. 

 

Otros componentes celulares del microambiente celular también juegan un papel 

importante en la adquisición y mantenimiento de las capacidades que precisa la 

CP del MM para su desarrollo.  
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4. El sistema inmune en el mieloma múltiple 

Como todas las neoplasias malignas, el mieloma múltiple para su desarrollo ha 

de conseguir evitar la inmunovigilancia48. Los datos existentes en la literatura 

apuntan a que la enfermedad adquiere la capacidad de evadirse del sistema 

inmune en el paso de GMSI a MM, siendo éste uno de los principales 

mecanismos de la progresión28,49. En este sentido se ha constatado la presencia 

de una respuesta específica antitumoral de células T vigorosa en pacientes con 

GMSI, mientras esta respuesta está ausente en pacientes con MM50. 

 

Las alteraciones del sistema inmune forman parte de la relación del tumor con el 

microambiente medular. Así hay cambios del sistema inmune mediados por 

factores liberados por células del estroma medular y hay alteraciones del 

microambiente medular motivados por factores liberados por las células 

inmunológicas de la propia médula ósea51. 

 

Podemos evidenciar alteraciones en los diferentes tipos celulares del sistema 

inmune, especialmente linfocitos T y células dendríticas, aunque también 

linfocitos B y células NK. 

 

Células dendríticas. 

Hay varios trabajos que demuestran la presencia de una disfunción de las células 

dendríticas especialmente en su función de célula presentadora de antígeno y 

en su relación con los linfocitos T44,51,52. Hay una disminución del número de 

precursores mieloides y plasmacitoides de células dendríticas en sangre, hay 

una disminución de la expresión del complejo mayor de histocompatibilidad de 
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clase II HLA-DR y una disminución de la expresión de moléculas de co-

estimulación como CD40 y CD8051,53. Además, las células dendríticas de 

pacientes con mieloma múltiple pierden la capacidad de presentar el idiotipo 

tumoral a los linfocitos T54. Todo ello está mediado por múltiples citoquinas y 

factores solubles producidos por la CP del MM y por otras células del 

microambiente medular51. 

 

Linfocitos T 

A pesar de que el MM es una neoplasia de células B, las principales alteraciones 

del sistema inmune se sitúan en las células T. Hay una disminución de los 

linfocitos CD4+, más marcada en los linfocitos T helper naive (CD45RA+)55,56. 

Consecuentemente el cociente CD4/CD8 está disminuido49,55. La diferenciación 

de los linfocitos CD4+ está mediada por la presencia en el medio de unas u otras 

citoquinas. En ese sentido se evidencia en los pacientes con MM una inversión 

del cociente Th1/Th2 como consecuencia de la disminución de los linfocitos 

Th157. La alteración más relevante es la relación entre los linfocitos T reguladores 

(Treg) y los linfocitos T helper 17 (Th17). Los Treg juegan un papel importante 

en la preservación de la autotolerancia y modulación de la respuesta inmune 

global frente a infecciones y células tumorales. Los Th17 actúan en la protección 

de infecciones fúngicas y por parásitos además de participar en reacciones 

inflamatorias y autoinmunidad. Algunos factores, presentes en el medio 

ambiente medular de los pacientes con mieloma, llevan a que se produzca un 

desequilibrio en la producción de Treg, que disminuye notablemente, frente a 

Th17, que está muy aumentada. Los factores que parecen tener más peso en 

ese sentido son el Transforming Growth Factor β (TFG-β), la IL-6 y la interleucina 
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17 (IL-17) presentes en cantidad importante en la médula ósea de los pacientes 

con mieloma múltiple. La expansión de linfocitos Th17 junto con los niveles 

elevados de IL-17 producen una supresión de la respuesta inmune, protegen a 

la célula plasmática del ataque de linfocitos citotóxicos y promueven la 

supervivencia y crecimiento de las CPs. Por su parte, la disminución de Treg y 

la disfunción de los mismos llevan a una importante deficiencia del sistema 

inmune en el MM44,49. 

 

Linfocitos B 

Cuantitativamente en los pacientes con MM hay una disminución de los linfocitos 

B CD19+ tanto en sangre periférica como en médula ósea comparado con 

controles sanos44,58. Además, hay una alteración de las poblaciones linfocitarias 

B con una marcada disminución de los linfocitos B naive y trasicionales y un 

aumento de los linfocitos B memoria mutados y de los linfocitos B CD27- 

mutados58. 

 

Como reflejo de la disminución de la población linfoide B existe en la mayoría de 

los pacientes con MM al diagnóstico una disminución de las inmunoglobulinas 

policlonales de isotipo diferente a la Ig afecta. Esto es lo que conocemos como 

inmunoparesia (IP) y según las series está presente en un 85-95% de los 

pacientes al diagnóstico59. 

 

Células Natural Killer 

Las células Natural killer (NK) tienen un papel importante en la lisis de células 

tumorales y de células infectadas por virus y son activadas por la infraexpresión 
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del HLA de clase I. Existe en el MM una alteración cuantitativa con disminución 

de las células NK, así como cualitativa con alteración de la diferenciación y 

función de estas células51,54. 

 

Células supresoras de estirpe mieloide (Myeloid derived supresor cells) 

Estas son células de estirpe mieloide (principalmente monocítica o granulocítica) 

cuya función fundamental es una función supresora de la inmunovigilancia, 

actuando predominantemente sobre los linfocitos T. Están bien documentada su 

presencia e importancia en muchos tumores sólidos. Los datos en MM son 

pocos, pero apuntan en el mismo sentido44,54. 

 

Todas estas alteraciones del sistema inmune presentes al diagnóstico están 

producidas principalmente por la CP del MM e indirectamente por el 

microambiente medular. Consecuentemente, al tratar la enfermedad y disminuir 

el número de CPs del MM pueden revertir y volver a la situación basal, aunque 

no siempre se consiguen revertir. 

 

Por otro lado, las alteraciones del sistema inmune van a motivar, además de la 

pérdida de la inmunovigilancia tumoral, una mayor propensión a infecciones   

tanto víricas como bacterianas. 
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5. Factores pronósticos en el Mieloma Múltiple 

Como hemos explicado previamente, la supervivencia global de los pacientes 

con MM ha mejorado drásticamente en las últimas dos décadas gracias 

fundamentalmente a la llegada de nuevos fármacos más activos frente a la 

enfermedad27. A pesar de ello, actualmente se sigue considerando el MM como 

una enfermedad incurable60. Sin embargo, un porcentaje pequeño de pacientes 

jóvenes que reciben tratamiento intensivo alcanzan una respuesta completa sin 

enfermedad residual detectable y mantienen esa respuesta durante largo tiempo 

(> 10 años) alcanzando un plateau en las curvas de supervivencia libre de 

progresión y que podrían estar potencialmente curados61. 

 

Los factores pronósticos más relevantes en el MM los podemos agrupar en los 

que intentan estratificar el riesgo del paciente al diagnóstico y los de respuesta 

al tratamiento. En ambos escenarios, hay algunos factores pronósticos 

relacionados con el sistema inmune que revisaremos aparte. 

 

A. Estratificación del riesgo al diagnóstico: 

-Estadiaje Durie-Salmon. Durante muchos años este sistema de estadiaje del 

MM ha sido el fundamental para los pacientes de nuevo diagnóstico. Fue 

establecido en 1975 y ha mantenido su relevancia hasta hace pocos años62. Sus 

dos características fundamentales son: que mide bien la cantidad de masa 

tumoral que existe y que no incide en la biología o agresividad de la enfermedad. 

En la tabla siguiente resumimos dicho estadiaje: 
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Tabla 2a 

ESTADIO CRITERIOS 

Estadio I 

Hemoglobina > 10 g/dl 

IgG sérica < 5 g/dl e IgA sérica < 3g/dl 

Calcio sérico normal 

Componente monoclonal en orina < 4 g/24h 

Ausencia de lesiones óseas líticas generalizadas 

Estadio II No cumple criterios de estadio I o III 

Estadio III 

Hemoglobina < 8,5 g/dl 

IgG sérica > 7 g/dl o IgA sérica > 5 g/dl 

Calcio sérico > 12 mg/dl 

Componente monoclonal en orina > 12 g /24h 

Presencia de lesiones líticas óseas generalizadas 

Subestadío 
A  Creatinina sérica < 2 mg/dl 

B  Creatinina sérica > 2 mg/dl 

 

 

-Estadiaje ISS. En 2005 se publicó el International Staging System (ISS) que ha 

sido el sistema de estadiaje más empleado en los últimos años63. Este sistema, 

que emplea sólo la concentración sérica de albúmina y β2-microglobulina, deriva 

de un modelo estadístico de supervivencia donde se objetivaron como las dos 

variables de mayor peso pronóstico. Es un sistema muy sencillo de aplicar, 

objetivo y reproducible, que estratifica a los pacientes en tres grupos: 

 

Tabla 2b 

ESTADIO CRITERIOS 

Estadio I Albúmina > 3,5 g/dl y β2-microglobulina < 3,5 mg/dl 

Estadio II Albúmina < 3,5 g/dl y/o β2-microglobulina 3,5-5,5 mg/dl 

Estadio III β2-microglobulina > 5,5 mg/dl 
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-Estadiaje R-ISS. La principal crítica al sistema ISS es que no incluye otras 

variables que también tienen mucha implicación pronóstica. Por ello, 

recientemente se ha publicado un nuevo sistema de estadiaje que es el 

denominado Revised International Staging System (R-ISS)64. Este sistema 

incluye dos variables nuevas sobre el ISS previo que son la LDH (normal vs 

elevada) y las anomalías citogenéticas por FISH (riesgo estándar vs alto riesgo). 

En este sistema se considera una citogenética de alto riesgo la presencia de 

del(17p) y/o t(4;14) y/o t(14;16). También estratifica a los pacientes en tres 

grupos: 

 

Tabla 2c 

ESTADIO CRITERIOS 

Estadio I ISS I y FISH riesgo estándar y LDH normal 

Estadio II No cumple criterios de estadio I ni III 

Estadio III ISS III y/o FISH de riesgo alto y/o LDH elevada  

 

 

-Citogenética. Como hemos explicado previamente, las alteraciones 

citogenéticas tienen un importante peso en el comportamiento de la enfermedad 

y, por tanto, en el pronóstico del paciente. Las alteraciones citogenéticas que 

condicionan un peor pronóstico a los pacientes y que son concordantes en la 

gran mayoría de estudios son: 

 - t(4;14)  en la mayoría de trabajos condiciona una tasa de respuesta 

similar pero con supervivencias libres de progresión mucho más cortas y peor 

supervivencia global60. 
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 - t(14;16)  aunque en la mayoría de trabajos parece condicionar una 

peor supervivencia, en alguna serie no se demuestra60,65,66. 

 - del(17p)  al igual que ocurre en otras neoplasias, tanto hematológicas 

como tumores sólidos, la delección de p53 condiciona un fenotipo más agresivo 

y con peor supervivencia60. Como hemos explicado, la vía de p53 se puede 

alterar también por mutaciones en este gen, aunque estas solo están presentes 

en pacientes que tienen una delección de uno de los cromosomas 17. Asímismo, 

la cantidad de núcleos con la alteración genética también influye en el pronóstico, 

y para que tenga un mayor impacto pronóstico debería estar presente en al 

menos un 60% de los núcleos estudiados por FISH60. 

 

Otras alteraciones que también se han asociado con un peor pronóstico, aunque 

con menor potencia que las previas son: 

 -Alteraciones del cromosoma 1. Tanto las delecciones de 1p como sobre 

todo las ganancias de 1q se han asociado con un peor pronóstico en los 

pacientes con MM60,67-69. 

 -Alteraciones del cromosoma 13. Las delecciones del cromosoma 13 tanto 

completas como parciales afectando al brazo largo (del13q) se han relacionado 

con peor pronóstico en los pacientes con MM. Sin embargo, es frecuente la 

asociación de esta alteración con la t(4;14) y no queda claro si es un factor 

pronóstico independiente o no60,69,70.  

  

Por otro lado, son alteraciones citogenéticas conocidas y recurrentes de buen 

pronóstico en el MM: 

-la hiperdiploidía a expensas de trisomías 

-t(11;14)68. 
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-Otros factores pronósticos al diagnóstico: 

Aunque no se emplean todavía en la práctica clínica habitual, han demostrado 

tener capacidad para estratificar el riesgo al diagnóstico: 

-Plasma cell labeling index (PCLI) es una medida de la proporción de células 

plasmáticas en médula ósea que están en fase S del ciclo celular y, por tanto, es 

una forma de medir la capacidad proliferativa de la enfermedad. Se ha 

relacionado este índice tanto al diagnóstico como en las recidivas con la 

supervivencia60,71. 

 -Gene expression profiles (GEP). Los arrays de expresión génica permiten 

subclasificar a los pacientes con MM en distintos grupos con diferente pronóstico. 

Se han empleado múltiples paneles con distintos genes que estratifican bien los 

pacientes sin que, por el momento, ninguno de ellos parezca tener más potencia 

que el resto35,60. 

 

B. Respuesta al tratamiento 

La profundidad de la respuesta al tratamiento es probablemente uno de los 

factores pronósticos más importantes, condicionando sobre todo una mayor 

supervivencia libre de progresión, pero también una mayor supervivencia 

global72-74. Antes de la introducción de los nuevos fármacos, este mejor 

pronóstico se evidenciaba exclusivamente en los pacientes jóvenes que recibían 

trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) autólogo porque casi eran los 

únicos que podían alcanzar respuestas profundas. Sin embargo, en los últimos 

15 años, con los nuevos fármacos y, sobre todo, empleados en combinación, 

vemos altos porcentajes de respuestas profundas también en pacientes 
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mayores, traduciendo un mejor pronóstico. Este mejor pronóstico es, en la 

mayoría de estudios, para aquellos que alcanzan una respuesta completa74-76. 

  

Los criterios de respuesta han ido evolucionando conforme lo ha hecho el 

conocimiento de la enfermedad. Antes de 1998 no había unos criterios 

uniformes, sino que había múltiples y diferentes criterios. En 1998 se publican 

los del European Group for Bone Marrow and Blood Transplantation basados en 

los niveles de paraproteína monoclonal en suero y orina con electroforesis e 

inmunofijación, el porcentaje de CPs en MO por aspirado o biopsia, las lesiones 

óseas y los plasmocitomas de tejidos blandos evaluados por radiografía y 

clínica77. Se distinguen las categorías de respuesta completa, respuesta parcial, 

respuesta mínima, sin cambios, recaída (desde respuesta completa) y 

enfermedad en progresión. Se define la respuesta completa (RC) como obtener 

todos los siguientes puntos: 

 -ausenca de la paraproteína monoclonal original en electroforesis e 

inmunofijación mantenida al menos 6 sem. 

 -<5% de CPs en MO 

 -ausencia de aumento de tamaño o número de las lesiones líticas óseas 

 -desaparición de los plasmocitomas de tejidos blandos 

 

Posteriormente surge la necesidad de definir mejor (de forma más estricta) la 

respuesta completa y de estratificar los enfermos con respuesta parcial. Así 

aparecen los criterios del International Myeloma Working Group en 2006 donde 

se establecen dos nuevas categorías: la respuesta completa estricta y la muy 
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buena respuesta parcial (MBRP)78. La respuesta completa estricta (RCs) 

adiciona a los criterios de respuesta completa: 

 -un cociente de cadenas ligeras libres κ/λ (Freelite®, The Binding Site Ltd.) 

normal 

 -ausencia de clonalidad en las CPs de la MO mediante citometría de flujo 

del aspirado o mediante inmunohistoquímica de la biopsia. 

 

Con estos criterios se consigue definir una respuesta más profunda y que 

condiciona un mejor pronóstico79. Además, el uso de las cadenas ligeras libres 

permite, a partir de entonces, poder precisar la respuesta completa de pacientes 

con MM oligosecretor. La muy buena respuesta parcial define una categoría de 

pacientes que no llegan a los criterios de respuesta completa, pero quedan muy 

cerca de ellos78. 

 

En los últimos años se ha puesto de manifiesto la necesidad de valorar la 

respuesta a un nivel más profundo y en esa dirección se han desarrollado 

diferentes técnicas para medir la enfermedad mínima residual (EMR) en 

pacientes que han alcanzado una respuesta completa estricta. Estas técnicas 

son la citometría de flujo (CMF), la reacción en cadena de la polimerasa 

cuantitativa basada en la secuencia de oligonucleótidos alelo-específica de la Ig 

(ASO-PCR) y la secuenciación masiva (NGS) del reordenamiento VDJ. 

Actualmente la sensibilidad de estos tres métodos diferentes para detectar CPs 

tumorales en la población celular de la médula ósea es similar: CMF 

multiparamétrica 10-5 a 10-6, ASO—PCR 10-5 a 10-6 y NGS 10-6 72. La mayoría de 

trabajos sobre EMR están realizados con CMF y ASO-PCR y solo recientemente 
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se ha introducido la NGS con este fin. Existe una muy buena correlación entre la 

ASO-PCR y la CMF en la detección de EMR80. 

 

Hay múltiples trabajos que demuestran que aquellos pacientes que alcanzan una 

respuesta completa y que además tienen una EMR negativa tienen un mejor 

pronóstico que aquellos que a pesar de tener repuesta completa tienen EMR 

positiva tanto por ASO-PCR como por CMF o NGS. La mayoría de trabajos se 

han realizado sobre pacientes jóvenes candidatos a trasplante y demuestran 

tanto una mayor supervivencia libre de progresión como una mayor 

supervivencia global en la mayoría de trabajos80-86. En pacientes mayores, no 

candidatos a trasplante, hay menos trabajos, y más recientes, que evidencian un 

mejor pronóstico en los pacientes que alcanzan respuesta completa con EMR 

negativa frente a los que tienen EMR positiva. Estos trabajos demuestran una 

mejor supervivencia libre de progresión80,82,86. Sin embargo, en este grupo de 

pacientes es difícil demostrar mejor supervivencia global, aunque alguno lo 

consigue87.  

 

También se ha planteado complementar el estudio de EMR medular mediante 

pruebas de imagen tipo resonancia magnética (RM) o tomografía por emisión de 

positrones combinada con tomografía computerizada (PET-TC) para detectar 

infiltración parcheada o afectación extramedular. No hay muchos datos 

publicados que avalen este planteamiento y los que hay, parece que respaldan 

más el empleo de PET-TC frente a RM al demostrar una mejor asociación entre 

la normalización del PET-TC tras tratamiento y el pronóstico del paciente88,89. 
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C. Factores pronósticos del MM relacionados con el Sistema Inmune 

Además de los factores pronósticos reseñados previamente, hay otros que se 

han relacionado con el pronóstico del MM. De entre esos otros factores, hay 

varios que se relacionan con las alteraciones del Sistema Inmune presentes en 

estos pacientes. Esos factores relacionados con el sistema inmune los podemos 

dividir en dos grupos: 

-un primer grupo son alteraciones del sistema inmune presentes al 

diagnóstico y verifican que cuanto mayor es la inmunosupresión inducida por el 

MM peor es el pronóstico de los pacientes. 

-un segundo grupo hace referencia a la recuperación de esas alteraciones 

en los pacientes que responden al tratamiento, es decir, a la reconstitución del 

sistema inmune tras la disminución de la carga tumoral del MM que condicionaría 

un mejor pronóstico. 

 

Alteraciones del sistema inmune al diagnóstico con implicación 

pronóstica: 

- La disminución de las diferentes subpoblaciones de células dendríticas en 

sangre periférica (SP) y en MO es mayor en pacientes con peor pronóstico 

definido mediante niveles de β2-microglobulina mayores y estadío III del ISS90. 

- Los niveles de linfocitos CD4+ en SP al diagnóstico se correlacionan 

directamente con la supervivencia, así los pacientes con mayor inmunosupresión 

tienen peor supervivencia91. 

- La cantidad de linfocitos Th17 en MO se correlaciona positivamente con la 

presencia de lesiones líticas, con el esadío clínico, con los niveles de LDH y con 

la concentración sérica de creatinina92,93. 
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- La presencia de poblaciones oligoclonales de linfocitos T citotóxicos CD8+ se 

correlaciona favorablemente con la supervivencia, aunque se desconoce frente 

a qué antígenos va dirigida esa respuesta oligoclonal94.  

- Los niveles de linfocitos B CD19+ en SP al diagnóstico se correlacionan 

positivamente con la supervivencia, de tal forma que cuanto mayor son los 

niveles, mejor es la supervivencia de los pacientes95. 

- La presencia de inmunoparesia al diagnóstico, o sea la disminución de las Ig 

policlonales no involucradas en la gammapatía monoclonal, condiciona una peor 

supervivencia global59. 

 

Reconstitución inmune tras la respuesta a tratamiento y su implicación 

pronóstica: 

La reconstitución del sistema inmune tras el tratamiento y la consecuente 

respuesta del MM a este tratamiento se ha analizado evaluando dicha 

reconstitución con diferentes parámetros inmunológicos. 

- La recuperación precoz del recuento de linfocitos tras un TPH autólogo en el 

MM implica mejor pronóstico tanto como supervivencia global como 

supervivencia libre de progresión96,97. 

- La recuperación precoz de células NK tras un TPH autólogo en el MM implica 

mejor pronóstico en forma de supervivencia libre de progresión, aunque no como 

supervivencia global98. 

- La aparición de bandas oligoclonales en el proteinograma tras el TPH autólogo 

implica mejor pronóstico tanto como supervivencia libre de progresión como 

supervivencia global99. 
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- La recuperación de linfocitos B CD19+ en SP tras tratamiento se correlaciona 

con un mejor pronóstico medido en forma de supervivencia global100.  
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6. Hipótesis y estudios previos 

A. Hipótesis 

Nuestra hipótesis es que los pacientes con MM que recuperan la inmunoparesia 

inicial tras alcanzar una buena respuesta con el tratamiento (respuesta completa 

o muy buena respuesta parcial) tienen un mejor pronóstico que aquellos que no 

la recuperan. 

 

B. Estudios previos 

1.- Basado en esta hipótesis nosotros hicimos previamente un estudio 

retrospectivo preliminar101. Se incluyeron los pacientes con MM tratados en 

nuestro centro entre 2002 y 2012, que en algún momento habían alcanzado una 

respuesta completa y que tenían inmunoparesia al diagnóstico, esto son 54 

pacientes. De esos 54 pacientes estudiamos la recuperación de la 

inmunoparesia, que estratificamos en recuperación completa (rC) cuando 

normalizaba todos los valores de Ig, recuperación parcial (rP) cuando 

normalizaba solo parte de las Ig bajas al diagnóstico y no recuperación (nr) 

cuando persistía con la misma alteración que en el diagnóstico. A pesar del 

escaso número de pacientes observamos que los pacientes con rC presentaban 

mejor supervivencia libre de progresión, mejor supervivencia global y mejor 

supervivencia libre de enfermedad que los que tenían rP o nr. Las principales 

limitaciones de este trabajo fueron, además del escaso número de pacientes, lo 

heterogéneo del grupo ya que se incluyeron tanto pacientes jóvenes como 

mayores y por tanto pacientes que recibieron un TPH autólogo y pacientes que 

no. También se incluyeron pacientes que habían recibido tratamiento con nuevos 
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fármacos y pacientes que no. Además, la escasa muestra no permitió realizar un 

análisis multivariante con suficiente valor. 

 

2.- Durante la realización del presente trabajo, se ha publicado un artículo sobre 

este tema con resultados muy relevantes. Se trata de un estudio también 

retrospectivo en el que se incluyen los pacientes afectos de MM y que recibieron 

un TPH autólogo, manejados en los centros de la Comunidad Autónoma de 

Castilla-León entre 1993 y 2014, siendo un total de 295 pacientes102. Evalúan los 

niveles de Ig policlonales al diagnóstico, antes del TPH y tras el TPH a los 100 

días, 6 meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses y posteriormente cada año. 

Durante el seguimiento el número de pacientes con determinación de Ig 

valorable va disminuyendo, sobre todo por progresión de la enfermedad o 

muerte, así a los 18 meses del TPH hay solo 140 pacientes con determinación 

de Ig valorable. Encuentran que durante los primeros 12 meses tras el TPH el 

número de pacientes que van recuperando la inmunoparesia va aumentando. 

Además, el mejor momento para comparar la supervivencia de los que recuperan 

frente a los que no recuperan parece al año del TPH. Ellos encuentran que tanto 

la supervivencia libre de progresión como la supervivencia global es mejor en los 

pacientes con recuperación de la inmunoparesia que los que no tienen 

recuperación de la misma al año del TPH. Además, en el análisis multivariante 

mantiene la significación estadística junto con el estadío ISS III y el implante 

precoz de neutrófilos constituyendo, por tanto, un factor pronóstico 

independiente. 
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7. Hevylite® 

Hevylite® es una técnica que se ha desarrollado en los últimos años y que permite 

analizar cuantitativamente cada par específico de cadena pesada y cadena 

ligera. Mediante anticuerpos dirigidos frente al epítopo de unión de cada cadena 

pesada con cada cadena ligera se pueden cuantificar los pares IgG-κ, IgG-λ, IgA-

κ, IgA-λ, IgM-κ e IgM-λ. De esta forma, se puede cuantificar el par involucrado 

en cada GM. En ese sentido varios trabajos muestran una muy buena correlación 

entre la cuantificación del par involucrado mediante Hevylite®, la cuantificación 

del componente monoclonal mediante electroforesis de proteínas sérica 

(proteinograma) y la cuantificación de Ig mediante la técnica convencional, o sea 

nefelometría103,104. También se puede medir la inmunoparesia mediante la 

cuantificación de los otros pares diferentes al afecto, especialmente el par 

contrario (misma cadena pesada y distinta cadena ligera) siendo la única técnica 

que permite cuantificar la inmunoparesia de este par. Además, mediante los 

cocientes κ/λ o par involucrado/par contrario, permite hacer una estimación doble 

en un solo valor con la cantidad de paraproteína y la inmunosupresión 

secundaria al MM. 

 

A pesar de múltiples estudios publicados con diferentes aplicaciones, esta 

técnica todavía busca su lugar en la práctica clínica habitual. Su principal utilidad 

es que permite cuantificar el componente monoclonal de las GM que no se 

pueden cuantificar bien por proteinograma. Éstas son, sobre todo, GM IgA que 

migran en la fracción β del proteinograma y, por tanto, se confunden con la 

transferrina y algunas proteínas del complemento105,106. También podría 
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cuantificar los MM oligosecretores de forma complementaria a la técnica de 

cadenas ligeras libres y que tampoco se evidencian en el proteinograma105. 

 

Además, hay estudios que demuestran la utilidad de esta técnica como factor 

pronóstico en el MM en diferentes momentos de la evolución de la enfermedad. 

- Al diagnóstico, algunos trabajos encuentran que el cociente κ/λ de los pares 

de cadena pesada y ligera (heavy/light chain ratio, HLC ratio) se relaciona 

con la supervivencia libre de progresión103 o con la supervivencia global107,108 

en función de si este cociente es normal (mejor supervivencia) o anormal 

(peor supervivencia).   

- También al diagnóstico hay autores que encuentran que la supresión del par 

contrario al afecto, sobre todo si esta supresión es grave (disminución >50% 

por debajo del límite inferior de la normalidad) se relaciona con una peor 

supervivencia global105,109. 

- Otros estudios buscan implicación pronóstica del HLC ratio tras finalizar el 

tratamiento, algunos de ellos tras el TPH autólogo. La normalización del 

cociente implica la disminución del componente monoclonal y la 

recuperación de la inmunoparesia del par contrario, si ésta existía al 

diagnóstico. La mayoría de trabajos encuentran una mejor supervivencia 

global con una HLC ratio normal frente a una ratio anormal108,110-112 y uno de 

ellos encuentra también una mejor supervivencia libre de progresión110. 

- La presencia de un par contrario al afecto suprimido tras el tratamiento, o 

sea, los pacientes que no recuperan esa inmunoparesia inicial, 

especialmente si esa inmunoparesia es grave, tienen peor supervivencia 

libre de progresión113 y peor supervivencia global109,111. 
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Por otro lado, hay varios trabajos que han intentado usar esta técnica para 

evaluar la respuesta al tratamiento, estableciendo unos criterios de respuesta 

específicos. Alguno de estos trabajos, evalúa la respuesta con la diferencia entre 

el par afecto y el par contrario (dHLC) y consigue estratificar las respuestas con 

mejor diferencia pronóstica, en forma de supervivencia libre de progresión, que 

con los criterios de respuesta habituales del IMWG, especialmente los pacientes 

con MBRP113.  
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Objetivo principal: 

- Confirmar que la recuperación de la IP medida por nefelometría confiere mejor 

supervivencia global a los pacientes que alcanzan una respuesta completa o muy 

buena respuesta parcial. 

 

Objetivos secundarios: 

- Determinar si la recuperación de la IP medida por nefelometría implica mejor 

supervivencia libre de enfermedad y supervivencia libre de progresión. 

- Determinar si la recuperación de la IP medida por Hevylite® implica una mejora 

en el pronóstico. 

- Correlacionar el diagnóstico de la IP medido por nefelometría y por Hevylite® 

- Determinar si la recuperación de la IP durante el tratamiento (recuperación 

“precoz”) confiere mejor pronóstico o es un surrogado de la recuperación tras la 

finalización del mismo (recuperación “tardía”). 
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Tipo de estudio.- 

Para intentar responder a las preguntas de nuestros objetivos diseñamos un 

estudio sobre un conjunto de pacientes afectos de MM y que han recibido una 

primera línea de tratamiento similar dentro de un ensayo clínico multicéntrico. 

Analizamos la presencia de inmunoparesia al diagnóstico y la recuperación de la 

misma durante la evolución tanto mediante determinación prospectiva de 

Hevylite® como mediante determinación retrospectiva de Ig por nefelometría. 

 

Pacientes.- 

Hemos realizado nuestro trabajo analizando los datos de los pacientes incluidos 

dentro del ensayo clínico GEM2010MAS65 del Grupo Español de Mieloma 

(GEM) que es un grupo de trabajo nacional que forma parte del Programa 

Español de Tratamiento de Hemopatías Malignas (PETHEMA). Los pacientes 

incluidos en dicho ensayo debían cumplir los siguientes criterios: 

 -estar afecto de un MM con enfermedad medible en suero y/u orina 

 -edad > 65 años 

 -no haber recibido previamente ningún tratamiento para el MM 

 -tener un buen estado general medido mediante la escala ECOG ≤ 2 

 -no tener citopenias graves en sangre periférica salvo si éstas son por 

infiltración medular del MM 

 -no tener creatinina sérica >2 mg/dl, calcio total sérico >14 mg/dl o 

alteración significativa de la bioquímica hepática 
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Quedaban excluidos de dicho ensayo aquellos que a pesar de cumplir los 

criterios de inclusión tenían: 

 -otras enfermedades malignas que no se mantuvieran en remisión en los 

últimos 5 años 

 -cardiopatía significativa 

 -infección crónica por VHB, VHC o VIH 

 -hipertensión arterial, diabetes mellitus o enfermedad psiquiátrica no 

controladas 

 -hipersensibilidad a alguno de los fármacos del ensayo 

 -neuropatía periférica significativa  

 

Todos los pacientes tenían previsto realizar tratamiento con 9 ciclos con 

bortezomib + melfalán + prednisona (esquema VMP) y 9 ciclos de lenalidomida 

+ dexametasona (esquema LD) y fueron randomizados en tres grupos, en cada 

uno de los cuáles se cambiaba la secuencia de tratamiento de la siguiente forma: 

 -Grupo A: VMP x 9 seguido de LD x 9. 

 -Grupo B1: alternaba VMP y LD hasta completar los 18 ciclos empezando 

por VMP 

 -Grupo B2: alternaba VMP y LD hasta completar los 18 ciclos empezando 

por LD 

 

Las dosis y días de tratamiento de cada ciclo en cada uno de los esquemas se 

resumen en el Anexo 1. 
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Ningún paciente recibió trasplante de progenitores hematopoyéticos dentro del 

ensayo clínico. Los pacientes que se demostraban refractarios a uno de los 

esquemas se les permitió continuar recibiendo sólo el otro esquema y aquellos 

que fueron refractarios a ambos esquemas salían del ensayo clínico. 

 

De todos los pacientes del ensayo, nosotros analizamos datos de aquellos que 

habían alcanzado RC, RCs o MBRP de acuerdo con los criterios del International 

Myeloma Working Group (IMWG) de 200678. 

 

El ensayo clínico fue aprobado por los CEICs de cada uno de los centros 

participantes. Este ensayo se registró en www.clinicaltrials.gov con el número 

NCT01237249 y sus principales resultados han sido publicados114. 

 

Datos.- 

Nuestra base de datos para este trabajo la hemos confeccionado a partir de 

diferentes fuentes: 

1. Por un lado, los datos demográficos, las características de la enfermedad 

al diagnóstico, el tratamiento y el grado y momento de la respuesta lo 

obtuvimos de la base de datos del propio ensayo clínico. 

2. Los niveles de Ig tanto al diagnóstico como en la evolución de cada 

paciente que alcanzó RC, RCs o MBRP los solicitamos al investigador 

principal de cada centro que incluyó pacientes en el ensayo clínico*. 

3. La determinación de Hevylite® se realizó en la Unidad de Investigación del 

Hospital 12 de Octubre en Madrid donde se encontraban almacenadas las 

muestras de suero de los pacientes del ensayo extraídas 

http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.bloodjournal.org/lookup/external-ref?link_type=CLINTRIALGOV&access_num=NCT01237249&atom=%2Fbloodjournal%2F127%2F4%2F420.atom
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prospectivamente al diagnóstico y previas al ciclo 9 y al ciclo 18. De cada 

paciente se intentó determinar los 6 pares de Hevylite® (el par 

correspondiente al tipo del componente monoclonal, el par contrario y los 

cuatro pares de isotipos policlonales) en los tres momentos. El coste de 

dicho procedimiento fue combinado, así: 

-The Binding Site Group Ltd. (empresa encargada de la distribución de 

Hevylite®) se hizo cargo de los kit para determinar Hevylite®. 

-El Grupo Español de Mieloma (GEM) se hizo cargo del coste de 

personal y fungibles para dicha determinación.  

4. Los datos de supervivencia y recidiva o progresión de la enfermedad 

también los solicitamos actualizados a los investigadores de cada centro. 

* Solicitamos los valores de la determinación de Ig por nefelometría a los 

investigadores de cada centro en tres momentos de la evolución de la 

enfermedad: 

 - al diagnóstico 

 - al finalizar el tratamiento, en el ciclo 18 

 - en un tercer momento que llamamos análisis final, que fue diferente en 

cada paciente y que dependía de la evolución de la enfermedad: así, si el 

paciente no había sufrido recaída o progresión era el valor más cercano a la 

última visita y si el paciente había sufrido recaída o progresión era el valor 

aproximadamente 6 meses antes de la misma. 
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Valores de referencia. Definición de inmunoparesia y 

recuperación de la inmunoparesia.- 

NEFELOMETRÍA 

En cuanto a los valores de referencia de normalidad para la determinación de 

IgA, IgG e IgM por nefelometría empleamos los resultantes del estudio 

multicéntrico realizado en 21 centros de España por Fuentes-Arderiu y col.115 

que concluyeron como valores normales: 

 -Ig A: 89 – 480 mg/dl 

 -Ig G: 650 – 1430 mg/dl 

 -Ig M: 48 – 338 mg/dl en mujeres y 41 – 246 mg/dl en hombres 

 

En base a estos valores definimos dos tipos de inmunoparesia por nefelometría: 

 -Inmunoparesia completa  cuando todas las otras Ig salvo la implicada 

en la GM están disminuidas. En el caso del MM de Bence-Jones (productor solo 

de cadenas ligeras) implica que las tres Ig están por debajo del límite inferior de 

normalidad. 

 -Inmunoparesia parcial  cuando una parte de las Ig no implicadas en la 

GM están disminuidas y otra parte están dentro de los valores de normalidad. 

 

Además, cuando evaluamos la recuperación de la inmunoparesia durante la 

evolución de la enfermedad, también definimos distintos tipos de recuperación: 

 -Recuperación completa  cuando todas las Ig que estaban por debajo 

del límite inferior se normalizan. 
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 -Recuperación parcial  cuando solo parte de las Ig que estaban por 

debajo del limiten inferior alcanzan valores normales y otra parte persisten 

disminuídas. 

HEVYLITE
® 

Las muestras procesadas en el Hospital 12 de Octubre para analizar los pares 

de Hevylite® se hicieron con el analizador SPAPLUS® de The Binding Site®. Para 

este analizador los valores de referencia que empleamos son los que facilita la 

casa comercial y que se muestran en la siguiente tabla: 

Tabla 3 

IgG kappa 3,84 – 12,07 g/L 

IgG lambda 1,91 – 6,74 g/L 

Ratio IgGκ/IgGλ 1,12 – 3,21 

IgA kappa 0,57 – 2,08 g/L 

IgA lambda 0,44 – 2,04 g/L 

Ratio IgAκ/IgAλ 0,78 – 1,94 

IgM kappa 0,19 – 1,63 g/L 

IgM lambda 0,12 – 1,01 g/L 

Ratio IgMκ/IgMλ 1,18 – 2,74 

 

 

En base a estos valores, cuando se analizan los seis pares, definimos dos tipos 

de inmunoparesia para Hevylite®: 
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 -Inmunoparesia completa  cuando todos los pares de cadena pesada + 

cadena ligera analizados y no implicados en la GM están por debajo del límite 

inferior de normalidad. 

 -Inmunoparesia parcial  cuando solo parte de los pares de cadena 

pesada + cadena ligera analizados y no implicados en la GM están disminuidas 

y otra parte están dentro de los valores de normalidad. 

Por otro lado, cuando analizamos solo dos pares (el par afecto y el par contrario 

al afecto) definimos inmunoparesia cuando el par contrario tiene valores por 

debajo del límite inferior de la normalidad, y definimos inmunoparesia profunda 

cuando está por debajo del 50% del límite inferior de la normalidad. 

  

Además, cuando evaluamos la recuperación de la inmunoparesia durante la 

evolución de la enfermedad, también definimos distintos tipos de recuperación: 

 -Recuperación completa  cuando todos los pares que estaban por 

debajo del límite inferior se normalizan. 

 -Recuperación parcial  cuando solo parte de los pares de cadena 

pesada + cadena ligera que estaban por debajo del limiten inferior alcanzan 

valores normales y otra parte persisten disminuidos. 

 

Criterios de respuesta y definición de supervivencias.- 

Al igual que en el ensayo clínico GEM2010MAS65 los criterios de respuesta del 

MM empleados en este trabajo son los definidos por el IMWG en 200678 y que 

resumimos en la siguiente tabla: 
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Tabla 4 

RESPUESTA CRITERIOS PARA LA RESPUESTA1 

Remisión Completa 

(RC) 

 

Todos los siguientes: 

1. Desaparición de la proteína monoclonal original de la sangre y 

de la orina mediante estudios de inmunofijación. 

2. Desaparición de plasmacitomas del tejido blando. 

3. ≤5% células plasmáticas en la médula ósea2. 

Remisión completa 

estricta (RCs) 

Debe cumplir los criterios de RC y además: 

1. Ratio de cadenas ligeras libres en suero normal 

2. Ausencia de células plasmáticas con fenotipo patológico en MO 

siendo necesario analizar un mínimo de 3000 células por 

citometría de flujo multiparamétrico (utilizando cuatro colores) 

Muy buena respuesta 

parcial (MBRP) 

1. Desaparición del CM en suero o en orina por electroforesis 

aunque sea detectable por inmunofijación o reducción del CM en 

suero >90% más CM en orina < 100 mg en 24h. 

2. Reducción > 50% en plasmocitomas y lesiones óseas 

Respuesta Parcial (RP) 

1. Reducción ≥ 50% del CM en suero y reducción ≥ 90% del CM en 

orina o < 200 mg de excreción en orina de 24 horas. 

2. Si no hubiera enfermedad medible en suero ni orina,se 

requerirá una reducción ≥ 50% en los niveles de cadenas 

ligeras libres en suero, en lugar del componente monoclonal 

3. Si no hubiera enfermedad medible en suero y tampoco 

determinación de cadenas ligeras libres en suero, se requerirá 

una reducción ≥ 50% en la infiltración de MO por CPs, 

siempre que la infiltración basal fuera superior al 30% 

4. Además de los criterios anteriores, se requiere una reducción de 

≥ 50% en el tamaño de los plasmocitomas si éstos estuvieran 

presentes en el momento basal. 

Enfermedad Estable Cuando no se cumplen los criterios para RC, RCs, MBRP, RP o 

Enfermedad 

progresiiva (PD)3 

Incremento ≥ 25% con respecto al nivel más bajo alcanzado de uno 

o más de los siguientes parámetros: 

- CM suero (con incremento absoluto ≥ 0,5 g/dl) y/o 

- CM orina (con incremento absoluto ≥ 200 mg/24h) y/o 

- En pacientes con enfermedad no medible, incremento ≥ 

25% de la diferencia entre cadena ligera libre afecta y no 

afecta (con incremento absoluto >10 mg/L) 

- Infiltración MO por CPs (con incremento absoluto ≥ 10%) 

- Aparición de nuevas lesiones óseas o plasmocitomas de 

partes blandas o crecimiento de los ya existentes 

- Aparición de hipercalcemia (calcio corregido >11,5 mg/dl) 

que solo pueda ser atribuido al mieloma. 
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Recidiva después de 

una respuesta 

completa3 

 

Requiere al menos uno de los siguientes: 

1. Reaparición de la paraproteína monoclonal en suero al realizar 

la inmunofijación o electroforesis rutinaria. 

2. ≥5% de células plasmáticas en la médula ósea. 

3. Aparición de cualquier dato de progresión, por ejemplo, 

desarrollo de lesiones óseas líticas nuevas o de plasmacitomas del 

tejido blando o aumento definitivo en el tamaño de lesiones óseas 

residuales (sin incluir las fracturas por compresión) o 

hipercalcemia. 

1 Todas las categorías de respuesta requieren dos determinaciones consecutivas realizadas en cualquier 

momento; todas las categorías requieren, además, la ausencia de progresión de la enfermedad o aparición 

de nuevas lesiones óseas. No es necesaria la radiología convencional para estos criterios de respuesta. 
2 No es necesario repetir la biopsia ósea para confirmar la ausencia de infiltración en la MO. 
3 Todas las categorías de recaída o progresión requieren dos determinaciones consecutivas antes de 

clasificarlo como recaída o progresión de la enfermedad. 

 

Por otro lado, varios de los objetivos de este trabajo, incluyendo el objetivo 

principal, analizan diferentes variables de supervivencia. Cada una de estas 

variables las definimos de la siguiente forma: 

-Supervivencia libre de progresión (SLP)  tiempo que transcurre desde el inicio 

del tratamiento hasta que ocurre una recidiva, progresión o muerte (lo primero 

que ocurra). 

-Supervivencia libre de enfermedad (SLE)  tiempo que transcurre desde que 

el paciente alcanza la máxima respuesta hasta que ocurre una recidiva, 

progresión de la enfermedad o muerte (lo primero que ocurra) 

-Supervivencia Global 1 (SG1)  tiempo que transcurre desde el diagnóstico de 

la enfermedad hasta la última fecha de la que se tiene constancia (fecha de 

éxitus o fecha de la última visita) 

-Supervivencia Global 2 (SG2)  tiempo que transcurre desde el inicio del 

tratamiento hasta la última fecha de la que se tiene constancia (fecha de éxitus 

o fecha de la última visita)   
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Análisis estadístico.- 

- En el análisis descriptivo de las variables cuantitativas se empleó como medida 

central la media y como medida de dispersión el error estándar de la media 

(EEM) y aparecen expresadas como media ± EEM. 

- Todas las pruebas de hipótesis se realizaron con contraste de dos colas, 

aceptándose como significativo un valor p < 0,05. 

- Las probabilidades del tiempo de supervivencia global y del tiempo de 

supervivencia libre de progresión y de enfermedad y las correspondientes curvas 

de supervivencia se realizaron según el método de Kaplan y Meyer. Las 

diferencias entre curvas se analizaron mediante el Log-Rank Test. 

- Para la correlación lineal de variables cuantitativas empleamos el test no 

paramétrico de la Rho de Spearman cuando se trataba de variables con 

distribución no normal.  

- Para el análisis multivariante usamos el modelo de regresión de Cox, limitando 

el número de variables introducidas en cada análisis a una por cada diez eventos 

para evitar el sesgo de sobremuestreo. 

 

El análisis estadístico del estudio fue llevado a cabo mediante el paquete 

estadístico para Windows SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, 

Chicago, Illinios, USA) versión 15.0.  
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1. Descripción de la muestra 

De los 239 pacientes incluidos en el ensayo clínico GEM2010MAS65, 

seleccionamos los 161 que alcanzaron dentro del ensayo clínico una RC, RCs o 

MBRP de acuerdo con los criterios del IMWG de 200678. De estos 161 pacientes 

encontramos que 85 eran hombres (52,8%) y 76 mujeres (47,2%). La edad al 

ser incluidos en el ensayo para iniciar tratamiento iba de 65 a 87 años con una 

media de 73,9 años y una mediana de 73,5 años. Dado que los pacientes podían 

estar diagnosticados previamente de un MQ y, por tanto, sin criterios de 

tratamiento, la edad al diagnóstico del mieloma múltiple iba de 57 a 87 años con 

una media de 73,7 años y una mediana de 73,2 años. El tiempo desde el 

diagnóstico del MM hasta su inclusión en el ensayo e inicio de tratamiento fue 

muy variable e iba desde 0 días hasta 10,5 años, sin embargo, en la mayoría de 

enfermos este tiempo fue muy corto con una mediana de 12 días.  

 

En cuanto al tipo de MM estaba especificado en 158 pacientes y encontramos 

que 45 casos (28,5%) tenían un MM IgG kappa, 31 casos (19,6%) un MM IgG 

lambda, 29 casos (18,4%) un MM IgA kappa, 30 casos (19%) un MM IgA lambda, 

1 caso de MM IgD lambda y 11 casos (7%) de Bence-Jones kappa y otros 11 

casos (7%) de MM Bence-Jones lambda. Con respecto al estadiaje de Durie y 

Salmon observamos que 19 casos (11,8%) tenían estadió I, 66 casos (41%) 

tenían un estadío II y 76 casos (47,2%) tenían estadío III, siendo la gran mayoría 

subestadío A (153 casos, 95%) y solo 8 casos (5%) eran subestadío B. El índice 

pronóstico ISS se pudo calcular en 159 pacientes y se distribuía de la siguiente 

forma: 40 casos (25,2%) estadío I, 70 casos (44%) estadío II y 49 casos (30,8%) 
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estadío III. Además, solo en 18 casos (11,2%) la LDH era superior al límite alto 

de la normalidad. Consideramos citogenética de alto riesgo la presencia de 

t(4:14), t(14:16) y/o del17p. Sólo se pudo establecer si tenían o no citogenética 

de alto riesgo en 116 pacientes, de ellos 29 casos (25%) tenían alguna/s de estas 

alteraciones.  

 

Los 161 pacientes que alcanzaron RC, RCs o MBRP estaban distribuidos de la 

siguiente forma: Rama A (tratamiento secuencial) 79 pacientes (49,1%), rama 

B1 (tratamiento alternante empezando por VMP) 43 casos (26,7%) y rama B2 

(tratamiento alternante empezando por LD) 39 casos (24,2%). Globalmente las 

respuestas fueron MBRP en 59 casos (36,6%), RC en 62 casos (38,5%) y RCs 

en 40 casos (24,8%). El ciclo con el que alcanzaban la máxima respuesta fue 

variable, la mediana estaba en el ciclo 9 y la media en 8,67 (± 0,40), pero la 

distribución no seguía una distribución normal 

 
Figura 1 
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Tabla 5a. Variables cualitativas 

Variables n % 

Sexo (n=161)    

        Varones 85 52,8 % 

        Mujeres 76 47,2 % 

Tipo de MM (n=158)   

        IgG kappa 45 28,5 % 

        IgG lambda 31 19,6 % 

        IgA kappa 29 18,4 % 

        IgA lambda 30 19 % 

        IgD lamda 1 0,6 % 

        BJ kappa 11 7 % 

        BJ lambda 11 7 % 

Estadío Durie-Salmon (n=161)   

        Estadío I 19 11,8 % 

        Estadío II 66 41 % 

        Estadío III 76 47,2 % 

                 Subestadío A 153 95% 

                 Subestadío B 8 5% 

ISS (n=159)   

        Estadío I 40 25,2 % 

        Estadío II 70  44 % 

        Estadío III 49 30,8 % 

LDH (n=157)   

        Alta 18 11,5 % 

        Normal 139 88,5 % 

Citogenética alto riesgo (n=116)*   

        Sí 29 25 % 

        No 87 75 % 

Rama de tratamiento (n=161)   

        Rama A 79 49,1 % 

        Rama B1 43 26,7 % 

        Rama B2 39  

Maxima respuesta alcanzada (n=161)   

        MBRP 59 36,6 % 

        RC 62 38,5 % 

        RCs 40 24,8 % 

*Citogenética de alto riesgo  del17p y/o t(4;14) y/o t(14;16) 
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Tabla 5b. Variables cuantitativas. 

Variables  ± EEM Máximo Mínimo n 

Edad - diagnóstico 73,7 ± 0,39 57,4 87,3 161 

Edad - inicio de tratamiento (años) 73,9 ± 0,38 65,1 87,3 161 

Hemoglobina (g/dl)  10,78 ± 0,13 7,0 15,0 161 

Calcio (mg/dl)  9,65 ± 0,87 5,6 13,3 161 

Creatinina (mg/dl) 1,01 ± 0,28 0,4 2,0 161 

Albúmina (g/dl)  3,49 ± 0,45 1,8 5,1 160 

β2-microglobulina (mg/dl)  4,69 ± 0,23 0,2 22,1 160 

% CP en AMO  38,4 ± 2,05 3 100 155 

CM suero (g/dl)  2,93 ± 0,15 0 8,8 161 

CM orina (g/24h) 1,02 ± 0,17 0 15 155 

Ciclo de tto. máxima respuesta 8,67 ± 0,40 1 18 161 
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2. Inmunoparesia por Nefelometría al diagnóstico 

De los 161 pacientes de nuestra muestra, conseguimos valores de Ig medidas 

por nefelometría al diagnóstico en 120 pacientes. De acuerdo con los valores de 

referencia que usamos y a la forma de clasificar la inmunoparesia (ver sección 

Material y Método) encontramos: 

 -Inmunoparesia completa en 93 casos 

 -Inmunoparesia parcial en 18 casos 

 -Ausencia de inmunoparesia en 9 casos 

O sea, encontramos algún tipo de inmunoparesia en el 92,5% de los casos y solo 

el 7,5% tenían una concentración sérica de Ig no involucradas normales. 

 

 
Figura 2 

 

 

 

77,5%

15%

7,5%

Inmunoparesia al diagnóstico Nefelometría

IP Completa IP parcial Ausencia de IP
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Analizamos si la presencia de inmunoparesia al diagnóstico confería diferencia 

en la SLE, SLP, SG1 o SG2. Comparamos tanto la presencia frente a la ausencia 

de IP independiente del tipo de IP (111 frente a 9 casos) como la presencia de 

IP completa frente a IP parcial y frente a ausencia de IP (93 frente a 18 frente a 

9 casos). 

 

Tanto cuando analizamos la SLP como la SLE, no encontramos diferencias entre 

tener o no tener IP de forma global, y tampoco entre tener IP completa, IP parcial 

o no tener IP. 

   

 

 

 

 

p=0,76 p=0,90 

p=0,55 p=0,60 

Figura 3a Figura 3b 

Figura 3c Figura 3d 
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Cuando analizamos la SG, tanto medida desde el diagnóstico (SG1) como 

medida desde el inicio de tratamiento (SG2) encontramos que las curvas sí 

tienden a separarse con una aparente mejor SG para el grupo de ausencia de IP 

en todos los análisis, sin embargo, las diferencias no llegaron a ser significativas. 

En ninguno de estos análisis se han alcanzado medianas de supervivencia para 

ninguno de los grupos, pero comparando SG2 observamos que la media de SG2 

para los que no tienen inmunoparesia es de 60,07 meses (± 2,50) frente a 55,87 

meses (± 1,83) para los que sí tienen inmunoparesia con un valor de p=0,16; la 

fracción de riesgo o Hazard ratio (HR) fue 3,89 con un intervalo de confianza del 

95% (IC95) de 0,51-26,89. 

 

 

 

 
 
 
 

p=0,27 
p=0,24 

Figura 4a Figura 4b 
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p=0,16 

 

p=0,15 

Figura 4c Figura 4d 
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3. Inmunoparesia por Hevylite® al diagnóstico 

De los 161 pacientes en RC o MBRP del ensayo clínico solo en 87 pacientes 

había muestra de suero almacenada para poder realizar de forma retrospectiva 

la determinación de Hevylite® al diagnóstico. De estos 87, sólo en 45 pacientes 

se pudo analizar los 6 pares de Ig, mientras en los 42 restantes sólo se pudo 

analizar los dos pares que incluían el par afecto y el par contrario con el mismo 

tipo de cadena pesada. 

 

En los 45 pacientes con determinación de 6 pares de Hevylite® al diagnóstico, 

observamos: 

 -Inmunoparesia completa en 22 pacientes (48,9%) 

 -Inmunoparesia parcial en 21 pacientes (46,7%) 

 -Ausencia de inmunoparesia en 2 pacientes (4,4%) 

 

Si buscamos la coincidencia de los pacientes con nefelometría, encontramos que 

de esos 45, en sólo 37 teníamos resultado de las concentraciones de Ig al 

diagnóstico por nefelometría con la siguiente distribución: 

 
Tabla 6a 

  IP por Hevylite® 

IP por 
Nefelometria 

 Completa Parcial No IP 

Completa 20 8 -- 

Parcial 1 4 1 

No IP -- 2 1 

No muestra 1 7 -- 
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De esta forma vemos que en el 67,6% de los casos de diagnóstico del tipo de 

inmunoparesia coincide y si nos centramos solo en si tiene o no inmunoparesia, 

aunque no coincida el tipo (parcial o completa), la coincidencia es del 91,9%. 

 

Por otro lado, en 75 de los 87 pacientes con análisis de Hevylite® al diagnóstico 

pudimos evaluar la inmunoparesia en base al par contrario del par involucrado. 

Este grupo incluye la mayoría de los 45 previos y los 42 restantes. Sin embargo, 

hay 12 pacientes afectos de un MM de cadenas ligeras (MM de Bence-Jones) 

en los que como no hay un par afecto no podemos evaluar el par contrario. De 

esos 75 pacientes encontramos:  

-presencia de inmunoparesia en 68 pacientes (90,7%) 

 -ausencia de inmunoparesia en 7 pacientes (9,3%) 

 

 Si comparamos la presencia o no de inmnoparesia en base a la nefelometría o 

el Hevylite® del par contrario al afecto obtenemos: 

 
Tabla 6b 

  IP por Hevylite® 

IP por 
Nefelometria 

 Si No No muestra 

Sí 50 3 49 

No 3 1 4 

No muestra 15 3 21 

 

De tal forma que ambas técnicas coinciden en la presencia o no de 

inmunoparesia en un 89,4% de los casos. 
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Si además incluimos los pacientes con MM de Bence-Jones evaluando la 

presencia de inmunoparesia parcial o completa en el análisis de 6 pares, 

tendríamos la siguiente tabla: 

 

Tabla 6c 

  IP por Hevylite® 

IP por 
Nefelometria 

 Si No No muestra 

Sí 57 4 49 

No 4 1 4 

No muestra 18 3 21 

En este caso la coincidencia en el diagnóstico es del 87,9% 

 

Por otro lado, analizamos la correlación que pudiera haber entre la determinación 

de la concentración de inmunoglobulinas por ambas técnicas para evaluar la 

inmunoparesia. Como la distribución de inmunoglobulinas en esta población no 

sigue una distribución normal, decidimos realizar ese análisis mediante un test 

no paramétrico como la Rho de Spearman. Así buscamos correlación de IgG por 

nefelometría con los pares IgG-kappa e IgG-lambda por Hevylite® en los casos 

de MM IgA, IgD o BJ. Buscamos correlación de IgA por nefelometría con los 

pares IgA-kappa e IgA-lambda por Hevylite® en los casos de MM no IgA. 

Finalmente buscamos correlación de IgM por nefelometría con los pares IgM-

kappa e IgM-lambda por Hevylite® en todos los casos ya que no teníamos casos 

de MM IgM. Los resultados de los coeficientes de correlación y su significación 

se detallan en las siguientes tablas: 
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Tabla 7a. Correlación IgG 

 Hevylite® IgG-kappa Hevylite® IgG-lambda 

Nefelometría IgG 

Coeficiente 0,699 0,562 

Significación < 0,001 0,004 

 

Tabla 7b. Correlación IgA 

 Hevylite® IgA-kappa Hevylite® IgA-lambda 

Nefelometría IgA 

Coeficiente 0,923 0,924 

Significación < 0,001 < 0,001 

 

Tabla 7c. Correlación IgM 

 Hevylite® IgM-kappa Hevylite® IgM-lambda 

Nefelometría IgM 

Coeficiente 0,576 0,620 

Significación < 0,001 < 0,001 

 

Como podemos ver, la correlación entre nefelometría y Hevylite® para el 

diagnóstico de la inmunoparesia es buena, aunque no podemos establecer la 

correlación con el par contrario al afecto. Además, parece mucho mejor la 

correlación de IgA que IgG o IgM. 

 

Al igual que hicimos con la nefelometría, analizamos si la presencia de IP medido 

por Hevylite® tenía implicación pronóstica evaluando la SLE, SLP, SG1 y SG2. 

Realizamos el análisis tanto determinando la inmunoparesia por el par contrario 

al afecto, usando los 6 pares y combinando ambas determinaciones. Sin 



74 / 150

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1084034																Código de verificación: baHeXiFC

Firmado por: SUNIL LAKHWANI LAKHWANI Fecha: 18/09/2017 23:18:29
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

JOSE MARIA RAYA SANCHEZ 21/09/2017 13:11:41
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

MIGUEL TEODORO HERNANDEZ GARCIA 25/09/2017 10:08:05
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

MIGUEL TEODORO HERNANDEZ GARCIA 25/09/2017 10:08:08
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ERNESTO PEREDA DE PABLO 28/09/2017 15:32:36
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2017/43809

Nº reg. oficina:  OF002/2017/34353
Fecha:  18/09/2017 23:19:36

RESULTADOS 

74 
 
 

embargo, no encontramos una diferencia estadísticamente significativa ni 

tampoco una tendencia hacia una diferencia que sea coherente y consistente ya 

que incluso encontramos resultados discordantes ente ellos. Por ello, asumimos 

que estas determinaciones no tienen relación con el pronóstico en nuestra serie.  

 

Como hemos recogido previamente, se ha comunicado que la inmunoparesia 

profunda del par contrario al afecto medido por Hevylite® se asocia a un peor 

pronóstico tanto de pacientes al diagnóstico como en la evaluación tras 

tratamiento105,109. Por ello, decidimos analizar la supervivencia estableciendo la 

inmunoparesia por Hevylite como un valor por debajo del 50% del límite inferior 

de la normalidad del par contrario. Encontramos los siguientes resultados: 

- No encontramos diferencias entre tener o no inmunoparesia profunda con 

la SLE y SLP. 

- Al analizar la SG (tanto SG1 como SG2) encontramos que las curvas 

tienden a separarse, con una tendencia a mayor supervivencia para los 

que no tienen inmunoparesia profunda, pero sin llegar a ser 

estadísticamente significativo. Así para SG2, la mediana de supervivencia 

es 58,4 meses para los que tienen la IP frente a una mediana no 

alcanzada para los que no tienen la IP; la HR fue 0,51 con un IC95=0,15-

1,71 y un valor de p=0,26. 
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p=0,64 p=0,58 

p=0,28 
p=0,26 

Figura 5a Figura 5b 

Figura 5c Figura 5d 
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4. Recuperación de la Inmunoparesia por Nefelometría 

El objetivo principal de nuestro trabajo es evaluar si recuperar la inmunoparesia 

presente al diagnóstico en la mayoría de pacientes con MM sintomático confiere 

un mejor pronóstico (medido por SG) a los pacientes que alcanzan RC o MBRP. 

Para ello nosotros intentamos obtener los valores de concentración sérica de Ig 

en dos momentos, al final del tratamiento (ciclo 18) y una determinación 

posterior, que llamamos análisis final. Ésta sería lo más reciente posible en 

aquellos pacientes que mantuvieran la respuesta o en caso de haber progresado 

o recaído sería aproximadamente 6 meses antes de esa situación. De entre 

estos dos momentos, análisis del ciclo 18 o análisis final, nos parecía mucho 

mejor el valor del análisis final puesto que durante el tratamiento la 

inmunoparesia puede estar producida por éste y no ser consecuencia del 

comportamiento de la enfermedad. Tanto en un momento como en otro 

analizamos la recuperación de la IP comparando las categorías que definimos 

previamente (recuperación completa, recuperación parcial o no recuperación) 

así como comparando de forma global aquellos que recuperan parte o toda la 

inmunoparesia frente a los que no recuperan. Además de la SG, evaluamos la 

SLE y la SLP que suponen objetivos secundarios de este trabajo. 

 

4a. Recuperación de la IP por nefelometría en el análisis final 

De los 120 pacientes en los que obtuvimos determinación de Ig por nefelometría 

al diagnóstico, solo en 117 obtuvimos el análisis final. De ellos encontramos: 

 -Recuperación completa de la IP en 34 casos 

 -Recuperación parcial de la IP en 26 casos 
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 -No recuperación de la IP en 48 casos 

 -Ausencia de IP en el diagnóstico en 9 casos 

Por tanto, de los 108 pacientes que tenían IP al diagnóstico en los que tuvimos 

análisis final, el 44,4% no recuperó la IP, un 24,1% recuperó parcialmente la IP 

que tenía al diagnóstico y un 31,5% recuperó totalmente la IP que tenía al 

diagnóstico. 

 

Figura 6 
 

 

-Supervivencia Libre de Enfermedad 

Cuando analizamos la SLE en función de la recuperación de la inmunoparesia 

por categorías en el análisis final encontramos que los pacientes que tienen una 

recuperación completa de la IP tienen mayor SLE que los que tienen una 

recuperación parcial de la IP (mediana 47,89 meses frente a 27,93 meses; 

31,5%

24,1%

44,4%

Recuperación de la Inmunoparesia en Análisis Final

Recuperación Completa
Recuperación Parcial
No recuperación
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p=0,045). A su vez, cada uno de estos dos grupos tienen una mayor SLE que 

los pacientes que no recuperaron la IP (mediana 18,29 meses), siendo todas 

estas diferencias estadísticamente significativas (p<0,001 frente a recup. 

completa y p=0,044 frente a recup. parcial).  

 

 
 

 

Cuando el análisis lo hacemos comparando globalmente los pacientes que 

recuperan frente a los que no recuperan la IP encontramos que es 

significativamente mayor la SLE de los pacientes que recuperan la IP (mediana 

38,91 meses frente a 18,29 meses, HR=0,32 con IC95 0,19 – 0,51, p<0,001). 

 

 

 

 

p< 0,001 

p=0,045 

p=0,044 
p<0,001 

Figura 7a 
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 -Supervivencia Libre de Progresión 

Cuando analizamos la SLP en función de la recuperación de la IP en el análisis 

final por categorías, encontramos que, si bien existe diferencia entre los 

pacientes que tienen una recuperación completa frente a los que tienen una 

recuperación parcial y las curvas se separan, esta diferencia no es 

estadísticamente significativa (mediana 53,29 meses frente 36,97 meses; 

p=0,15). Sin embargo, estos dos grupos tienen cada uno de ellos una SLP 

significativamente mayor que los pacientes que no recuperan la IP (mediana 27,0 

meses; p < 0,001 y p=0,03 respectivamente).  

 

 

 

p< 0,001 

Figura 7b 
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Al igual que con la SLE, cuando analizamos la SLP comparando globalmente los 

pacientes que recuperan frente a los que no recuperan la IP encontramos que 

es significativamente mayor la SLP de los pacientes que recuperan la IP 

(mediana 47,66 meses frente a 27 meses; HR=0,33 con IC95 0,21 – 0,53; 

p<0,001). 

p<0,001 

 

p=0,03 

p=0,15 

p< 0,001 

Figura 8a 
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-Supervivencia Global 

El análisis de la SG lo realizamos midiéndola, tanto desde el diagnóstico (SG1) 

como desde el inicio del tratamiento (SG2) siendo los resultados superponibles. 

Así cuando analizamos la SG en la recuperación de la IP en el análisis final por 

categorías encontramos que la SG de los pacientes con una recuperación 

completa es mayor que la de los pacientes con una recuperación parcial, aunque 

esta diferencia no tiene significación estadística (medianas de supervivencia no 

alcanzadas para SG1 o SG2 en ninguno de los dos grupos; p=0,23 tanto para 

SG1 como para SG2). La SG de los pacientes con recuperación completa si es 

significativamente mayor que la de los que no recuperaron nada (mediana de 

SG1 50,2 meses, mediana de SG2 48,62 meses; p=0,005 para SG1 y p=0,006 

para SG2). Sin embargo, la diferencia que existe entre los que tuvieron una 

recuperación parcial con los que no recuperaron tampoco llega a ser 

estadísticamente significativa (p=0,17 para SG1 y p=0,16 para SG2).  

p< 0,001 

Figura 8b 
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p=0,016 

p=0,23 

p=0,005 

p=0,17 

p=0,16 

p=0,23 

p=0,006 

p=0,016 

Figura 9a 

Figura 9b 
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Al analizar estas mismas SG comparando de forma global los pacientes que 

tienen algún tipo de recuperación de la IP frente a los que no recuperan 

encontramos que la diferencia en ambos casos es estadísticamente significativa 

(mediana no alcanzada frente a 50,2 meses; HR=0,36 con IC95 0,18 – 0,69; 

p=0,002 para SG1 y mediana no alcanzada frente a 48,62 meses; HR=0,35 con 

IC95 0,18 – 0,69; p=0,001 para SG2). 

 

 

 

p=0,002 

Figura 9c 
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p= 0,001 

Figura 9d 
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4b. Recuperación de la IP en el análisis final estratificando en base a la 

respuesta 

Una vez evidenciamos que realmente la recuperación de la inmunoparesia 

confiere un mejor pronóstico a los pacientes que alcanzan una RC, RCs o MBRP 

decidimos ver si la implicación pronóstica es similar en cada uno de estos dos 

grupos. 

-Respuesta completa 

Analizamos en los pacientes que alcanzaron RC (incluyendo los que alcanzaron 

RCs), si la recuperación de la inmunoparesia por categorías o de forma global 

se relacionaba con una mejor SLE, SLP, SG1 o SG2. Cuando el análisis se 

realiza comparando por categorías encontramos un resultado similar para SLE, 

SLP, SG1 y SG2 y que podemos resumir en: 

 -no existen diferencias en la supervivencia de los pacientes con 

recuperación completa de la IP frente a los que recuperan parcialmente (p=0,48 

para SLE; p=0,85 para SLP; p=0,26 para SG1 y p=0,27 para SG2). 

 -tanto los pacientes con recuperación completa como los pacientes con 

recuperación parcial tienen una mayor supervivencia que los que no recuperan 

siendo esta diferencia estadísticamente significativa. Así el valor de p cuando 

comparamos recuperación completa frente a no recuperar es p< 0,001 para SLE 

y SLP; p=0,037 para SG1 y p=0,039 para SG2. Cuando comparamos la 

recuperación parcial frente a no recuperar tenemos p=0,014 para SLE; p=0,001 

para SLP; p=0,007 para SG1 y p=0,011 para SG2. 
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Como se puede interpretar viendo estas curvas de supervivencia, cuando el 

análisis lo hacemos de forma global comparando los que recuperan frente a los 

que no recuperan, todos los parámetros de supervivencia son significativamente 

mayores para los que recuperan (p < 0,001 para SLE y SLP y p=0,004 para SG1 

y SG2). 

 

 

p< 0,001 p< 0,001 

p=0,012 p=0,010 

Figura 10a Figura 10b 

Figura 10c Figura 10d 
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-Muy Buena Respuesta Parcial 

En el análisis de los pacientes con muy buena respuesta parcial los resultados 

son llamativamente diferentes. Así, cuando analizamos la recuperación de la 

inmunoparesia por categorías encontramos los siguiente para todos los 

parámetros de supervivencia analizados: 

 -la recuperación parcial de la inmunoparesia no tiene diferencias de 

supervivencia frente a la no recuperación de la inmunoparesia (p=0,64 para SLE, 

p=0,80 para SLP, p=0,29 para SG1, p=0,36 para SG2). 

p< 0,001 p< 0,001 

p= 0,004 
p= 0,004 

Figura 11a Figura 11b 

Figura 11c Figura 11d 



88 / 150

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1084034																Código de verificación: baHeXiFC

Firmado por: SUNIL LAKHWANI LAKHWANI Fecha: 18/09/2017 23:18:29
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

JOSE MARIA RAYA SANCHEZ 21/09/2017 13:11:41
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

MIGUEL TEODORO HERNANDEZ GARCIA 25/09/2017 10:08:05
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

MIGUEL TEODORO HERNANDEZ GARCIA 25/09/2017 10:08:08
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ERNESTO PEREDA DE PABLO 28/09/2017 15:32:36
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2017/43809

Nº reg. oficina:  OF002/2017/34353
Fecha:  18/09/2017 23:19:36

RESULTADOS 

88 
 
 

 -la recuperación completa de la inmunoparesia tiene una supervivencia 

significativamente mayor que la recuperación parcial o la no recuperación. Así 

los valores de p cuando comparamos recuperación completa frente a parcial son 

p=0,010 para SLE, p=0,025 para SLP y p=0,002 para SG1 y SG2. Cuando 

comparamos recuperación completa frente a no recuperar encontramos p=0,003 

para SLE, p=0,01 para SLP, p=0,017 para SG1 y p=0,016 para SG2. 

 

 

 

 

 
Cuando hacemos el análisis comparando globalmente los que recuperaron la 

inmunoparesia frente a los que no recuperaron encontramos que sólo cuando 

analizamos la SLE es significativamente mayor en los que recuperaron la 

inmunoparesia frente a los que no recuperaron (p=0,012). Sin embargo, la 

p= 0,023 p= 0,017 

p= 0,011 p= 0,028 

Figura 12a Figura 12b 

Figura 12c Figura 12d 
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diferencia que se observa en SLP entre los que recuperan y los que no recuperan 

la inmunoparesia no llega a ser estadísticamente significativa (p=0,062). 

   

 

No encontramos diferencias en SG1 ni en SG2 cuando comparamos de forma 

global la recuperación frente a la no recuperación de la IP (p=0,26 para ambos). 

 

 

 

 

Con estos resultados, nos llamaba mucho la atención que en aquellos pacientes 

que alcanzaban la RC, cualquier grado de recuperación de la IP confería mejor 

pronóstico mientras que en los pacientes que llegaban a MBRP solo la 

p= 0,012 p= 0,062 

p= 0,26 p= 0,26 

Figura 13a Figura 13b 

Figura 13c Figura 13d 
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Figura 14a 

recuperación completa confería mejor pronóstico. Con ello nos hicimos la 

siguiente pregunta ¿tendrá mejor pronóstico alcanzar una MBRP con 

recuperación completa de la IP que alcanzar una RC si no recupera la IP? y a 

pesar de que eran pocos pacientes en cada grupo (RC sin recuperar IP 21 

pacientes, MBRP con recuperación completa de IP 8 pacientes) decidimos 

comparar las supervivencias.  

 

Encontramos que tanto la SLE como la SLP eran significativamente mayores en 

aquellos pacientes con MBRP que habían conseguido una recuperación 

completa de la IP comparada con la de los pacientes en RC que no habían 

recuperado la inmunoparesia (mediana de supervivencia no alcanzada frente a 

16,02 meses; HR=0,17 con IC95 0,05 – 0,59; p=0,002 para SLE y mediana 53,29 

meses frente a 26,78 meses; HR=0,12 con IC95 0,03 – 0,54; p=0,001 para SLP) 

 

 

 

p= 0,002 
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También encontramos que tanto la SG1 como la SG2 eran significativamente 

mejores para los pacientes con MBRP y recuperación completa de la IP que en 

los pacientes con RC y sin recuperación de la IP (mediana no alcanzada frente 

a 47,9 meses, HR=0,20 con IC 95 0,00 – 0,44; p= 0,011 para SG1 y mediana no 

alcanzada frente a 47,6 meses; HR=0,22 con IC95 0,00 – 0,50; p=0,015 para 

SG2). 

p= 0,001 

 

Figura 14b 
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p= 0,011 

 

p= 0,015 

 

Figura 14c 

Figura 14d 
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4c. Recuperación de la IP por nefelometría en el análisis ciclo 18 

De los 120 pacientes en los que obtuvimos determinación de Ig por nefelometría 

al diagnóstico, solo en 110 obtuvimos el análisis del ciclo 18. De ellos 

encontramos: 

 -Recuperación completa de la IP en 13 casos 

 -Recuperación parcial de la IP en 23 casos 

 -No recuperación de la IP en 65 casos 

 -Ausencia de IP en el diagnóstico en 9 casos 

Por tanto, de los 101 pacientes que tenían IP al diagnóstico en los que tuvimos 

análisis del ciclo 18, el 64,4% no recuperó la IP, un 22,7% recuperó parcialmente 

la IP que tenía al diagnóstico y un 12,9% recuperó totalmente la IP que tenía al 

diagnóstico. 

 
Figura 15 

12,9%

22,7%

64,4%

Recuperación de la Inmunoparesia en Ciclo 18

Recuperación Completa
Recuperación Parcial
No recuperación

12,9% 

% 
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Figura 16a 

Al igual que hicimos con el análisis final, evaluamos la SLE, SLP, SG1 y SG2 de 

los pacientes en función de la recuperación de la IP, tanto de forma global como 

separando entre recuperación completa y recuperación parcial.  

 

Cuando realizamos el análisis por categorías de recuperación de la IP vemos 

que con la SLE y SLP las curvas de recuperación completa y parcial no tienen 

diferencias y se separan discretamente de la de no recuperación, aunque esta 

diferencia no llega a ser significativa:  

 -en SLE el valor de p al comparar la no recuperación frente a rec. completa 

es de 0,10 y con rec. parcial es de 0,19. 

 -en SLP el valor de p al comparar la no recuperación frente a rec. completa 

es de 0,13 y con rec. parcial es de 0,12. 

 

 
 

p=0,16 

p= 0,19 

 

p= 0,10 
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Figura 16b 

Figura 16c Figura 16d 

 
 

Al analizar SG las curvas de los tres grupos se confunden entre sí y no 

encontramos diferencias entre ellos. 

 

 

Cuando realizamos el análisis comparando los que recuperan (total o parcial) 

frente a los que no, encontramos que tanto en la SLE como en la SLP las curvas 

tienden a separarse con mejor supervivencia para los que recuperan la 

p= 0,68 p= 0,71 

p=0,12 

p= 0,13 

 p= 0,12 
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Figura 17a 

Figura 17b 

inmunoparesia. Esta diferencia no llega a ser significativa estadísticamente para 

SLE (mediana 36,41 meses frente a 21,7 meses; HR=0,61 con IC95 0,35 – 1,04; 

p=0,06) pero sí para SLP (mediana 39,97 meses frente a 30,65 meses; HR=0,58 

con IC95 0,34 – 0,99; p=0,045) 

 
 
 

 

p= 0,06 

p= 0,045 
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Figura 17c Figura 17d 

 

En el análisis de SG, tanto para SG1 como para SG2 las curvas de supervivencia 

son muy parejas para los dos grupos y no hay diferencias entre ellos. 

   

 

 
 
 
 
 
  

p= 0,62 p= 0,60 
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4d. Momento de la recuperación de la IP por nefelometría: ciclo 18 frente a 

análisis final 

Entre las preguntas que nos planteamos al definir los objetivos, nos preguntamos 

si los pacientes que experimentaban una recuperación de la IP “precoz” (durante 

el tratamiento) tenían un pronóstico diferente a los pacientes que 

experimentaban una recuperación de la inmunoparesia de forma “tardía” (tras 

finalizar el tratamiento). Cuando realizamos este análisis por nefelometría 

establecimos tres grupos: 

1. Pacientes con IP al diagnóstico y con recuperación de la IP en el ciclo 18 

2. Pacientes con IP al diagnóstico, sin recuperación de la IP en el ciclo 18, 

pero con recuperación en el análisis final 

3. Pacientes sin recuperación de la IP en ninguno de los 2 momentos 

 

Comparamos la SLE, SLP, SG1 y SG2 de los tres grupos. En todos los análisis 

de supervivencia encontramos: 

 -No hay diferencias entre los pacientes que recuperan la IP en el ciclo 18 

o los que recuperan la IP en el análisis final 

 -Tanto los que tienen recuperación precoz como los que tienen 

recuperación tardía tienen una SLE, SLP, SG1 y SG2 significativamente mayor 

que los que nunca recuperan la IP.  

La mediana de supervivencia para SLE fue de 36,41 meses para el grupo que 

recupera en el ciclo 18, 39,43 meses para el grupo que recupera posteriormente 

y 17,56 meses para el grupo que nunca recuperó (p=0,001 y p<0,001 al 
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Figura 18a 

comparar cada uno de los primeros respectivamente con el que no recuperó). La 

mediana de supervivencia para SLP fue 39,97 meses para el grupo que recupera 

en el ciclo 18, 45,66 meses para los que recuperan posteriormente y 26,78 

meses para los que no recuperan (p=0,001 y p<0,001 al comparar cada uno de 

los primeros respectivamente con el que no recuperó). 

 

 

 

p<0,001 

 

p= 0,001 

 
p<0,001 
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Figura 18b 

 

 

 

Tanto en SG1 como en SG2 las medianas de supervivencia del grupo que 

recuperó en el ciclo 18 y del que recuperó tras finalizar el tratamiento no se han 

alcanzado y para el grupo que nunca recuperó fue de 47,80 meses en SG1 

(p=0,041 y p=0,009 al comparar cada uno de los primeros grupos 

respectivamente con el que no recuperó) y 47,53 meses en SG2 (p=0,042 y 

p=0,009 al comparar cada uno de los primeros grupos respectivamente con el 

que no recuperó).  

 

p<0,001 

 

p=0,001 

 
p<0,001 
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Figura 18c 

Figura 18d 
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5. Recuperación de la Inmunoparesia por Hevylite® 

Pudimos analizar Hevylite® en una proporción de pacientes en el ciclo 9 y en el 

ciclo 18 en función de las muestras que había almacenadas. En algunos casos 

se pudieron analizar los 6 pares, pero en otros solo 2 pares que incluiría el par 

afecto y el par contrario. Así tenemos: 

-Ciclo 9: 

 -análisis de 6 pares en 41 casos 

 -análisis solo de 2 pares (afecto y contrario) en 28 casos 

-Ciclo 18: 

 -análisis de 6 pares en 27 casos 

 -análisis solo de 2 pares (afecto y contrario) en 17 casos  

 

En cada uno de estos dos momentos estudiamos la recuperación de la IP 

evaluando los 6 pares (solo en los casos que lo tenían), el par contrario, el par 

contrario con corte al 50% y, por último, juntamos todos los pacientes que tenían 

determinación de Hevylite® y los clasificamos en función de si habían recuperado 

algo o no de lo que se hubiera analizado. Al igual que cuando evaluamos la 

recuperación de la inmunoparesia por Nefelometría, nos parecía mejor opción el 

análisis lo más tarde posible, que en este caso sería en el ciclo 18 ya que todos 

habrían alcanzado la respuesta de la enfermedad, aunque seguirían bajo efecto 

del tratamiento y podrían tener inmunoparesia inducida por éste.  
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5a. Recuperación de la IP por Hevylite® en el ciclo 18 

- De los 27 pacientes que tenían realizada la determinación de los 6 pares en el 

ciclo 18 solo se pudieron evaluar para la recuperación 22 casos ya que de los 

otros 5 no disponíamos de la determinación al diagnóstico. De esos 22 casos, 5 

tenían una recuperación completa, 9 una recuperación parcial y 8 no habían 

recuperado la IP. No encontramos diferencias en SLE, SLP, SG1 y SG2 cuando 

analizamos estos casos estratificados en estos tres grupos ni tampoco cuando 

juntamos los que han recuperado frente a los que no. 

 

- De los 44 casos que tenían alguna determinación de Hevylite® en el ciclo 18, 

solo pudimos analizar la recuperación de la IP por el par contrario en 32 casos 

ya que en los 12 restantes o bien no había determinación al diagnóstico, o la 

había y no tenía IP o se trataba de un MM de Bence-Jones. De esos 32 casos 

en 19 había recuperación de la IP, mientras en 13 casos no. Tampoco 

encontramos diferencias en SLE, SLP, SG1 o SG2 al comparar los que 

recuperaron frente a los que no. 

 

- Cuando bajamos el punto de corte de la IP al 50% del límite inferior de la 

normalidad y mantenemos ese punto de corte para la recuperación, en lugar de 

32 pudimos analizar 29 casos ya que en tres de ellos no había IP al diagnóstico. 

De esos 29 casos había recuperación en 26 y 3 casos no recuperaron la IP. 

Encontramos diferencias en SLE y SLP entre estos dos grupos (p=0,009 para 

SLE, p<0,001 para SLP). Las curvas de SG se separan tanto para SG1 como 

para SG2, aunque se queda en las puertas de la significación estadística (p=0,06 

para SG1 y p=0,07 para SG2). 
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Figura 19a Figura 19b 

Figura 19c Figura 19d 

 

   
 

 

 
 
 
- Finalmente realizamos el análisis combinando las diferentes determinaciones 

que teníamos por esta técnica clasificando según habían recuperado o no la 

inmunoparesia en función de lo que hubiera realizado (ya sea 6 pares o 2 pares). 

De los 44 enfermos con determinación de HL en el ciclo 18 pudimos analizar 40 

casos. De ellos 26 recuperaron algo de la IP presente al diagnóstico y 14 de ellos 

no. Encontramos que la SLP fue significativamente mayor en el grupo que 

recuperó (mediana 44 vs 31,9 meses con p=0,018). La curva de SLE también 

tiende a separarse, sin embargo, la diferencia no llegó a ser estadísticamente 

significativa (mediana 32,8 vs 24,2 meses con p=0,068). No hubo diferencias en 

las curvas de SG1 ni SG2. 

p= 0,009 p< 0,001 

p= 0,06 p= 0,07 
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Figura 20a 

Figura 20b 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

p=0,018 

 

p=0,068 
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Figura 20c 

Figura 20d 

 
 
 

 
  

p=0,76 

 

 

p=0,74 
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Figura 21a Figura 21b 

5b. Recuperación de la IP por Hevylite® en el ciclo 9 

 - De los 41 pacientes que tenían realizada la determinación de los 6 pares en el 

ciclo 9 solo se pudieron evaluar para la recuperación 38 casos ya que en uno de 

ellos no disponíamos de la determinación al diagnóstico mientras otros dos no 

tenían IP al diagnóstico. De esos 38 casos, 4 tenían una recuperación completa, 

9 una recuperación parcial y 25 no habían recuperado la IP. No encontramos 

diferencias en SLE ni SLP cuando analizamos estos casos estratificados en 

estos tres grupos ni tampoco cuando juntamos los que han recuperado frente a 

los que no. En cuanto a la SG pudimos ver como la curva, tanto en SG1 como 

en SG2, de los que tenían una recuperación completa tendía a ser mejor que los 

otros dos grupos, aunque sin llegar a ser estadísticamente significativo. 

 
 
 

- De los 69 casos que tenían alguna determinación de Hevylite® en el ciclo 9, solo 

pudimos analizar la recuperación de la IP por el par contrario en 43 casos ya que 

en los 26 restantes o bien no había determinación al diagnóstico (16 casos), o la 

había y no tenía IP (2 casos) o se trataba de una MM de Bence-Jones (8 casos). 

De esos 43 casos en 15 había recuperación de la IP, mientras en 28 casos no. 

No encontramos diferencias en SLE, SLP, SG1 o SG2 al comparar los que 

recuperaron frente a los que no. 

p=0,12 

 

p=0,13 

 

p=0,33 

 

p=0,33 
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Figura 22a Figura 22b 

Figura 22c Figura 22d 

- Cuando bajamos el punto de corte de la IP al 50% del límite inferior de la 

normalidad y mantenemos ese punto de corte para la recuperación, en lugar de 

43 pudimos analizar 38 casos ya que en 5 de ellos no había IP al diagnóstico. 

De esos 38 casos había recuperación en 22 y 16 casos no recuperaron la IP. 

Tampoco encontramos diferencias en SLE, SLP, SG1 o SG2 al comparar los que 

recuperaron frente a los que no. 

 

- Al combinar tanto los que tenían 6 pares como los que tenían 2 pares y evaluar 

si habían recuperado alguna parte de lo analizado frente a los que no habían 

recuperado nada tampoco encontramos diferencias en SLE, SLP, SG1 o SG2. 

 
 
 

 

 
  

p=0,62 
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Figura 23a Figura 23b 

5c. Momento de la recuperación de la IP por Hevylite®: ciclo 9 frente a 

ciclo 18. 

Al igual que realizamos con la nefelometría, planteamos la posibilidad de que 

aquellos enfermos que recuperaban la inmunoparesia, medida por Hevylite®, de 

forma precoz pudieran tener un pronóstico más favorable. Para ello establecimos 

tres grupos de pacientes: 

1. Pacientes con IP al diagnóstico y con recuperación de la IP en el ciclo 9 

2. Pacientes con IP al diagnóstico, sin recuperación de la IP en el ciclo 9, 

pero con recuperación en el ciclo 18 

3. Pacientes sin recuperación de la IP en ninguno de los 2 momentos 

Comparamos la SLE, SLP, SG1 y SG2 de los tres grupos. En todos los análisis 

de supervivencia encontramos que no existía diferencias entre la recuperación 

precoz o tardía de la IP medida por Hevylite®. Tampoco encontramos diferencias 

estadísticamente significaivas entre cualquiera de estos dos grupos con los 

pacientes que nunca recuperaron. Sin embargo, en el análisis de SLP la 

diferencia entre recuperar en el 18 o no recuperar, tiende a ser significativa 

(p=0,10). 

   
 
 
 

p=0,40 

 

p=0,22 
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Figura 23c Figura 23d 

 

 
 
 
 
 

  

p=0,67 
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6. Análisis multivariante 

Ante los resultados tan favorables que obtuvimos en los exámenes de 

supervivencia (SLE, SLP, SG1 y SG2) con la recuperación de la inmunoparesia 

medido por nefelometría en el “análisis final” decidimos realizar un análisis 

multivariante para descartar que otros factores pronósticos ya establecidos 

pudieran actuar como factor de confusión. Analizamos los factores con influencia 

pronóstica para SLE, SLP y SG2 incluyendo la recuperación de la IP en el 

“análisis final” sin dividir en categorías sino solo si recupera o no recupera. 

 

-Supervivencia Libre de Enfermedad 

Dado que se registraron 94 eventos pudimos analizar conjuntamente hasta 9 

variables y su influencia sobre la SLE. Analizamos variables pronósticas tanto al 

diagnóstico como posteriores al tratamiento. En la siguiente tabla se muestra el 

resultado del valor de p, la HR y su IC95% de cada una de estas variables. 

Tabla 8. Análisis multivariante para SLE. 

VARIABLES p valor Hazard ratio IC 95% 

Edad de tto. 0,458 0,97 0,90 – 1,05 

Durie-Salmon 0,251 1,36 0,80 – 2,31 

Citog. alto riesgo 0,379 1,40 0,66 – 2,98 

LDH 0,200 2,03 0,69 – 5,68 

ISS 0,137 1,41 0,89 – 2,20 

Creatinina  0,760 1,16 0,45 – 2,99 

Respuesta 0,432 1,13 0,84 – 1,51 

Rama de tto. 0,742 0,93 0,62 – 1,41 

Recuperación IP 0,002 0,32 0,15 – 0,66 
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Solo la recuperación de la inmunoparesia en el “análisis final” tiene valor 

pronóstico independiente para SLE en nuestra muestra. 

 

- Supervivencia Libre de Progresión 

También pudimos analizar hasta 9 variables con carácter pronóstico en el 

análisis de SLP. En la siguiente tabla se muestra el resultado del valor de p, la 

HR y su IC95% de cada una de estas variables. 

Tabla 9. Análisis multivariante para SLP. 

VARIABLES p valor Hazard ratio IC 95% 

Edad de tto. 0,37 0,97 0,90 – 1,04 

Durie-Salmon 0,056 1,72 0,98 – 2,99 

Citog. alto riesgo 0,089 1,93 0,90 – 4,13 

LDH 0,232 1,92 0,66 – 5,56 

ISS 0,249 1,30 0,83 – 2,04 

Creatinina  0,951 0,97 0,39 – 2,40 

Respuesta 0,160 1,13 0,91 – 1,76 

Rama de tto. 0,844 0,96 0,65 – 1,43 

Recuperación IP 0,007 0,34 0,16 – 0,74 

 

Al igual que con la SLE sólo la recuperación de la inmunoparesia en el “análisis 

final” tiene valor pronóstico independiente para SLP en nuestra muestra. 

Además, tanto el estadiaje de Durie-Salmon como la citogenética de alto riesgo 

muestran una tendencia a la significación estadística. 
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- Supervivencia Global 

En el análisis de SG2 solo pudimos incluir 4 variables en cada análisis ya que 

solo había en nuestra muestra 43 éxitus. Por ello decidimos realizar un análisis 

de variables al diagnóstico y otro análisis de variables tras el tratamiento 

incluyendo finalmente en nuestro análisis final solo aquellas que hubieran tenido 

mayor significación estadística. 

 

En el análisis de variables al diagnóstico obtuvimos: 

Tabla 10a. Análisis multivariante de SG con variables al diagnóstico. 

VARIABLES p valor Hazard ratio IC 95% 

Edad de tto. 0,001 1,10 1,03 – 1,19 

Durie-Salmon 0,026 1,89 1,08 – 3,32 

Citog. alto riesgo 0,001 3,30 1,64 – 6,64 

ISS 0,294 1,81 0,79 – 2,16 

 

Por tanto, tanto la edad al inicio del tratamiento como el estadiaje por el sistema 

de Durie-Salmon y la citogenética de alto riesgo parecen tener la mayor 

implicación pronóstica. 

 

En el análisis de variables tras tratamiento obtuvimos: 

Tabla 10b Análisis multivariante para SG de variables evolutivas. 

VARIABLES p valor Hazard ratio IC 95% 

Recuperación de IP 0,033 0,45 0,22 – 0,94 

Respuesta 0,200 1,21 0,90 – 1,65 

Rama de tto. 0,100 0,69 0,44 – 1,07 
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De estas variables solo la recuperación de la IP mantiene la “implicación 

pronóstca” sobre la SG. 

 

Por tanto, combinamos las variables en un nuevo análisis multivariante para ver 

si mantenían su valor pronóstico. 

Tabla 10c. Análisis multivariante combinado para SG. 

VARIABLES p valor Hazard ratio IC 95% 

Edad de tto. 0,004 1,12 1,03 – 1,21 

Durie-Salmon 0,009 2,42 1,24 – 4,74 

Citog. alto riesgo 0,031 2,43 1,08 – 5,46 

Recuperación de IP 0,044 0,44 0,19 – 0,97 

 

Podemos ver como las cuatro variables (edad al inicio del tratamiento, estadiaje 

de Durie-Salmon, citogenética de alto riesgo y la recuperación de la IP) 

mantienen su valor pronóstico independiente con respecto a la supervivencia 

global. 
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A. Consideraciones sobre el diseño del estudio 

Cuando planteamos realizar este trabajo, no había datos consolidados en la 

literatura sobre el verdadero valor de la recuperación de la inmunoparesia como 

medida de la reconstitución inmune en el MM. Los resultados de nuestro estudio 

preliminar101 eran bastante favorables a pensar que debía tener una asociación 

pronóstica importante. Las principales limitaciones de este estudio preliminar 

nuestro eran la heterogeneidad del grupo de pacientes y de los tratamientos 

recibidos, así como el tamaño de la muestra. Quisimos realizar un estudio que 

permitiese valorar de forma adecuada, sin estas limitaciones, el valor pronóstico 

de la recuperación de la inmunoparesia en el MM. Sin embargo, durante la 

realización de este trabajo se publicó el estudio del grupo de Castilla-León con 

resultados muy favorables102. A diferencia de nuestro primer trabajo, ese estudio 

tenía un tamaño muestral mayor y el grupo de pacientes era más homogéneo ya 

que todos habían recibido TPH autólogo. Sin embargo, y a pesar de mantener 

valor en el análisis multivariante, los tratamientos recibidos previos al TPH (o 

incluso después si los hubo) no fueron homogéneos.  

 

Nosotros decidimos acudir a la muestra de un ensayo clínico porque nos parecía 

la mejor manera de tener una muestra homogénea, en el mismo rango de edad 

y con los mismos criterios de exclusión. Además, en este caso las tres ramas de 

tratamiento que se compararon habían recibido un tratamiento similar y no 

tuvieron diferencias de eficacia ni toxicidad entre ellas114. 

 

En nuestro primer estudio101, pudimos observar que la recuperación de la 

inmunoparesia es un fenómeno que ocurre en relación con la profundidad de la 
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respuesta. Así, ocurre con mayor frecuencia en los pacientes con RC que en los 

pacientes que alcanzan MBRP y es casi inexistente en los pacientes que 

alcanzan una RP o menos. Otros trabajos han encontrado la misma 

asociación102,109. Este es el motivo por el que nosotros incluímos solo pacientes 

que hubieran alcanzado MBRP o RC (incluyendo RCs) para analizar si, dentro 

de este grupo, la recuperación de la inmunoparesia aportaba diferencias. En el 

estudio del grupo de Castilla-León, se incluyeron todos los pacientes que habían 

recibido TPH autólogo independientemente de la respuesta que alcanzaron. 

 

Otra cuestión importante es el momento en que hay que evaluar la recuperación 

de la inmunoparesia. Con los datos de nuestro primer estudio, nosotros pudimos 

observar como de los pacientes que tienen inmunoparesia al diagnóstico, 

algunos la recuperan durante el tratamiento, otros la recuperan después de 

finalizar el tratamiento y otros no la recuperan nunca. Los que la recuperan una 

vez finalizado el tratamiento, el tiempo desde la finalización hasta la recuperación 

es variable, siendo mayor el porcentaje de pacientes que han recuperado cuanto 

mayor es el tiempo. Además, habitualmente poco antes de que ocurra la recaída 

o la progresión de la enfermedad vuelven a perder esta recuperación. Por ello, 

el momento óptimo para mirar si un paciente recupera o no la inmunoparesia tras 

el tratamiento debería ser lo más lejos posible tras la finalización del mismo y 

siempre suficientemente antes de que ocurra una recaída o progresión. Con 

estos criterios es como definimos nosotros el momento que llamamos “Análisis 

final”: si el paciente no ha sufrido recaída o progresión, el valor más cercano a la 

última visita y si el paciente ha sufrido recaída o progresión, el valor 

aproximadamente 6 meses antes de la misma. De esta forma, interpretamos que 
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conseguimos encontrar en cada paciente el momento en que es más probable 

que pueda recuperar la inmunoparesia. En el estudio del grupo de Castilla-León 

se realizaron determinaciones en diferentes momentos post-TPH (100 días, 6 

meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses y posteriormente cada año) y el momento 

en que había mayor cantidad de enfermos que no habían recaído o progresado 

con recuperación de la inmunoparesia fue al año del trasplante. También es en 

ese momento cuando encontraron mayores diferencias pronósticas entre 

recuperar o no la inmunoparesia102. El principal problema de establecer un 

momento fijo es que no podemos evaluar los pacientes que han recaído o 

progresado previamente y que es posible que haya pacientes que recuperen 

posteriormente. 

 

Nosotros trabajamos con cuatro variables de supervivencia. A las dos habituales: 

supervivencia libre de progresión y a la supervivencia global desde el inicio del 

tratamiento (SG2), nosotros sumamos la supervivencia libre de enfermedad y la 

supervivencia global desde el diagnóstico (SG1). Añadimos la SLE ya que en 

nuestro trabajo solo incluímos pacientes con RC (incluyendo RCs) o MBRP. Sin 

embargo, en casi la totalidad de análisis del estudio la SLP y SLE son 

equiparables, así como la SG1 y SG2.  
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B. Inmunoparesia al diagnóstico 

En nuestra serie, el porcentaje de pacientes con inmunoparesia al diagnóstico 

tanto por nefelometría como por Hevylite® es acorde a lo descrito en la 

literatura59. Además, cuando comparamos ambas técnicas para el diagnóstico 

de la inmunoparesia encontramos que: 

- el porcentaje de coincidencia es alto tanto cuando evaluamos el par contrario 

como cuando evaluamos los otros pares  

- los índices de correlación lineal entre las dos variables son buenos y 

estadísticamente significativos.  

Es llamativo que la correlación es mucho mejor al buscar correlación de IgA total 

con los pares IgA-κ e IgA-λ que para las otras Ig. Sin embargo, no sabemos dar 

una explicación coherente a por qué ésto es así. A pesar de ello, creemos que 

ambas técnicas pueden utilizarse indistintamente para valorar la presencia o 

ausencia de inmunoparesia en el MM al diagnóstico. 

 

Por otro lado, en cuanto a la asociación de la inmunoparesia al diagnóstico con 

el pronóstico de los pacientes, nosotros interpretamos nuestros resultados de la 

siguiente forma: 

- Con nefelometría, aunque no encontramos ninguna asociación significativa 

estadísticamente, las curvas de Kaplan-Meier para SG1 y SG2 sí tienden a 

separarse con una mejor supervivencia para los enfermos que no tienen IP. Sin 

embargo, en los gráficos para SLE y SLP las curvas se superponen indicando 

que no hay diferencias. Ésto sugiere que, si existiese relación pronóstica, ésta 

podría ser mayor con la supervivencia global. 
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- Las curvas de Kaplan-Meier de la inmunoparesia parcial y completa por 

nefelometría para todos los parámetros de supervivencia se superponen entre sí 

indicando que no hay diferencias. Por ello, interpretamos que no es relevante 

para el pronóstico que la IP al diagnóstico sea completa o parcial. 

-  Al evaluar la inmunoparesia por Hevylite® solo el análisis del par contrario con 

valores por debajo del 50% del límite inferior de la normalidad mostró resultados 

coherentes. Revisamos todos los demás análisis realizados con Hevylite® y 

observamos que una alta proporción de los pacientes que no tenían 

inmunoparesia estaban en el grupo de pacientes en los que no teníamos datos 

actualizados de supervivencia y por tanto en nuestra base de datos la 

supervivencia global y libre de enfermedad o progresión de estos enfermos era 

menor que el resto. Este problema de nuestra base de datos supone una 

limitación importante de nuestro estudio a la hora de interpretar los resultados de 

Hevylite®.  

- También con Hevylite® y estimando la inmunoparesia como una disminución 

mayor del 50%, a pesar de no tener resultados estadísticamente significativos, 

las curvas de Kaplan-Meier para SG1 y SG2 tienden a separarse mientras no lo 

hacen las de SLE y SLP. Esto va a favor de nuestra interpretación con 

nefelometría, en la que asumimos que la relación pronóstica de la IP era mayor 

con la supervivencia global. Además, los gráficos de SG1 y SG2 con 

nefelometría o con IP profunda de Hevylite (disminución>50%) son muy 

parecidos. 

 

En la literatura hay pocos datos que relacionen la inmunoparesia inicial por 

nefelometría con el pronóstico de los pacientes. El estudio más relevante en ese 
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sentido es el de Kastritis y col.59 en el que demuestran que la presencia de 

niveles bajos de alguna inmunoglobulina al diagnóstico implica menor 

supervivencia global que tener todas las inmunoglobulinas normales en una 

muestra de 1755 pacientes. Ellos tampoco encuentran diferencias entre la 

inmunoparesia completa o parcial. En este estudio, no hay datos de la 

supervivencia libre de progresión en ese número de pacientes. Sin embargo, 

también se realiza un análisis más pequeño en una muestra de 500 pacientes 

manejados todos ellos en el mismo centro. En este análisis demuestran que la 

inmunoparesia condiciona menor supervivencia libre de progresión y 

supervivencia global. Sin embargo, otros autores han buscado una asociación 

entre los niveles de inmunoglobulnas policlonales no afectas y el pronóstico103 

sin encontrarlo.  

 

En cuanto a por qué nosotros no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas en la SG, parece probable que se deba al tamaño muestral y que 

el grupo con ausencia de IP es de solo 9 pacientes.  Para saber si realmente la 

implicación pronóstica se relaciona más con la SG que con la SLP, hacen falta 

más estudios que nos lo confirmen o terminen de poner las cosas en su lugar. 

 

Con Hevylite® los trabajos publicados que relacionan la inmunoparesia con el 

pronóstico también lo hacen mediante la supresión grave del par contrario 

(disminución >50% por debajo del límite inferior de la normalidad) y en todos 

ellos se relacionan con una supervivencia global inferior105,109, sin que tengamos 

datos de una menor SLP. 
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Con estos resultados, nos hacemos la siguiente pregunta: si es verdad que la 

inmunoparesia incide más sobre la SG y menos sobre la SLP, ¿qué significado 

biológico tendría esto? Entendemos que, si la SLP tras la primera línea de 

tratamiento es similar, pero la SG es mayor, ésta debe depender de las 

siguientes líneas de tratamiento y por tanto de la sensibilidad de la enfermedad 

a ellas. Podemos especular que tal vez, el tener un sistema inmune menos 

dañado (ausencia de inmunoparesia) podría conllevar un mejor control de la 

clona neoplásica y evita que ésta vaya mutando y se haga resistente a siguientes 

líneas de tratamiento. 
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C. Recuperación de la inmunoparesia por nefelometría 

En nuestra serie, nosotros encontramos que, en el análisis final, o sea 

probablemente el mejor momento para evaluar la recuperación de la 

inmunoparesia, un 55,6% tienen recuperación parcial o completa de la misma. 

Este dato es difícil de comparar con los datos que hay en la literatura ya que se 

trata de pacientes solo con RC, RCs o MBRP y en un momento dinámico de la 

evolución. En el trabajo del grupo de Castilla-León un 52% de los pacientes que 

estaban vivos y sin progresión al año del TPH autólogo tenían recuperación de 

la inmunoparesia, que equivale a nuestra definición de recuperación completa102. 

 

El objetivo principal de este trabajo se confirma, ya que demostramos que los 

pacientes que recuperan la IP tienen mejor SG que los que no recuperan. El 

análisis de SLE y SLP, que constituyen objetivos secundarios de nuestro estudio, 

también confirma que los pacientes que recuperan la IP tienen mayor SLE y SLP 

que los que no recuperan la IP. Cuando estratificamos los pacientes en 

recuperación completa, recuperación parcial o no recuperación, observamos que 

sólo en el análisis de SLE las diferencias entre las tres curvas son 

estadísticamente significativas entre sí. Para la SLP, al dividir en los tres grupos, 

la diferencia entre recuperación parcial o completa no llega a ser 

estadísticamente significativa, aunque el resto sí. En el análisis de supervivencia 

global, a pesar de que las curvas se separan bien, la diferencia solo es 

significativa cuando comparamos la recuperación completa con la no 

recuperación. Estos resultados son acordes a los observados en nuestro estudio 

previo y en el trabajo del grupo de Castilla-León101,102. 

 



124 / 150

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1084034																Código de verificación: baHeXiFC

Firmado por: SUNIL LAKHWANI LAKHWANI Fecha: 18/09/2017 23:18:29
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

JOSE MARIA RAYA SANCHEZ 21/09/2017 13:11:41
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

MIGUEL TEODORO HERNANDEZ GARCIA 25/09/2017 10:08:05
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

MIGUEL TEODORO HERNANDEZ GARCIA 25/09/2017 10:08:08
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ERNESTO PEREDA DE PABLO 28/09/2017 15:32:36
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2017/43809

Nº reg. oficina:  OF002/2017/34353
Fecha:  18/09/2017 23:19:36

DISCUSIÓN 

124 
 
 

En el análisis multivariante de supervivencia global confirmamos que, en los 

pacientes que alcanzan RC o MBRP, hay varios factores pronósticos que tienen 

significación estadística que son la citogenética de alto riesgo al diagnóstico, el 

estadiaje de Durie-Salmon al diagnóstico, la edad en el momento de iniciar el 

tratamiento y la recuperación de la inmunoparesia en el análisis final. En el 

análisis de SLE y SLP observamos que la recuperación de la inmunoparesia 

constituye probablemente el factor pronóstico más potente de los que 

estudiamos, al menos en nuestra muestra. De hecho, de los distintos factores 

pronósticos analizados en este trabajo, es el único que tiene significación 

(p<0,05) en el análisis multivariante. Por tanto, la recuperación de la IP constituye 

un factor pronóstico independiente para SG, SLE y SLP en los pacientes que 

alcanzan una RC o MBRP con el tratamiento. 

 

En este trabajo hemos analizado solo pacientes de más de 65 años y, por tanto, 

no candidatos a un TPH autólogo. Sin embargo, los datos de nuestro trabajo 

previo, los datos del trabajo del grupo de Castilla-León y los datos de trabajos 

con Hevylite, sugieren que estos resultados deberían ser aplicables a pacientes 

jóvenes y candidatos a un TPH autólogo101,102,110,113.  

 

Un resultado muy llamativo de nuestro trabajo, y que no formaba parte de los 

objetivos iniciales, es el análisis estratificando a los pacientes en base a la 

profundidad de la respuesta. Así podemos ver que en los pacientes con RC no 

hay diferencias entre recuperación parcial o completa mientras en los pacientes 

con MBRP solo la recuperación completa confiere mejor pronóstico que no 

recuperar la IP. Además, observamos que los pacientes con RC sin recuperar IP 
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tenían peor pronóstico que los pacientes con MBRP y recuperación completa 

para SLE, SLP, SG1 y SG2. Este resultado implica que, al menos entre esos dos 

grupos, tiene más importancia pronóstica la reconstitución inmune medida como 

recuperación de la IP que la profundidad de la respuesta. De hecho, en el análisis 

multivariable de la SG, la recuperación de la inmunoparesia muestra ser un factor 

pronóstico independiente, mientras que la respuesta al tratamiento no lo es en 

nuestro estudio, lo cual apoya la importantancia de la recuperación de la IP sobre 

la profundidad convencional de la respuesta. Sería interesante realizar un 

análisis multivariante donde se incluyan los datos de EMR que probablemente 

discrimine mejor el pronóstico que la profundidad de la respuesta convencional. 

 

Nuestra impresión en cuanto a los objetivos a conseguir con el tratamiento del 

MM, en base todos estos resultados, es que no sólo es importante conseguir una 

respuesta lo más profunda posible sino una reconstitución lo mejor posible del 

sistema inmune que pueda mantener esa respuesta. A este fin podrían contribuir 

los tratamientos con inmunomudalores y la inmunoterapia. Como se puede 

interpretar por algunos datos, la recuperación inmune y la profundidad de la 

respuesta muchas veces van de la mano. Así, ya hemos comentado que la 

recuperación de la inmunoparesia es casi exclusiva de los enfermos que 

obtienen, al menos, una MBRP. Por otro lado el grupo de Castilla-León encontró 

que la recuperación de la inmunoparesia al año era mucho más probable en 

aquellos pacientes con EMR negativa en el día +100 tras el TPH autólogo102. 

Además, en un trabajo, también de otro grupo español de la Comunidad de 

Madrid, identifican un perfil de reconstitución inmune presente en los pacientes 
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que mantienen la respuesta completa tras el TPH autólogo durante más de 6 

años116. 

 

En este sentido, recientemente se ha aprobado por las agencias reguladoras de 

medicamentos el empleo de lenalidomida en el tratamiento de mantenimiento 

tras TPH autólogo ya que ha demostrado una mayor supervivencia global. El 

racional del empleo de este fármaco, a las dosis de esta indicación, es su efecto 

inmunomodulador, que busca potenciar el papel del sistema inmune en controlar 

la enfermedad y mantenerla con la respuesta que tiene. Es posible, aunque no 

hemos encontrado datos en este sentido, que cuando haya una reconstitución 

inmune propia, el papel de la lenalidomida como inmunomodulador para el 

control de la enfermedad sea menos importante. Aunque también es posible que 

ocurra lo contrario y la lenalidomida tenga mayor capacidad de potenciar el 

sistema inmune cuando está menos dañado. Un ensayo clínico podría dar 

respuesta a esta cuestión. 

 

Cómo conseguir que además de una respuesta lo más profunda posible, 

tengamos una recuperación inmunológica lo mayor posible con el tratamiento, 

será probablemente un camino para explorar en el futuro. 

 

Por otro lado, con nefelometría además del análisis final, nosotros estudiamos el 

papel de la recuperación de la inmunoparesia en el ciclo 18, o sea justo en el 

último ciclo de tratamiento. En ese momento, vemos como el porcentaje de 

enfermos que ha recuperado la inmunoparesia es menor que en el análisis final, 

solo un 35,6%. Esto es así, al menos en parte, porque algunos enfermos que 
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luego recuperarán la inmunoparesia, en ese momento la tienen inducida por el 

propio tratamiento. En todos los análisis de supervivencia en ese momento las 

curvas no se separan bien y las diferencias no son significativas. Solo cuando 

comparamos la SLP de los pacientes que recuperan frente a los que no 

recuperan obtenemos un valor de p < 0,05. Cuando el análisis lo hacemos sobre 

SLE se queda a las puertas de la significación estadística. Sin embargo, cuando 

comparamos esos que habían recuperado la IP en el ciclo 18 con los que la 

recuperaron más tarde vimos que no había diferencias entre ellos de SLE, SLP 

ni SG y todos iban mejor que los que nunca recuperan. Por tanto, primero 

confirmamos nuestra impresión en el estudio preliminar y los datos del estudio 

del grupo de Castilla-León en cuanto a que un buen porcentaje de pacientes 

experimentan la recuperación de la inmunoparesia en la evolución post 

tratamiento. Y segundo, el pronóstico de los que recuperan durante el 

tratamiento o los que recuperan posteriormente es similar, lo cual constituía otro 

objetivo secundario de este trabajo. 
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D. Recuperación de la inmunoparesia por Hevylite® 

Para la interpretación de los resultados de la recuperación de la inmunoparesia 

por Hevylite®, tuvimos varias limitaciones: 

- Solo se pudieron analizar por esta técnica aquellos pacientes que tenían 

muestra del ciclo 9 y/o ciclo 18 almacenada centralmente en la Unidad de 

Investigación del Hospital 12 de Octubre. 

- Una proporción de las muestras analizadas no tenía determinación de Hevylite® 

al diagnóstico con lo que no podíamos conocer si tenían o no inmunoparesia 

inicial para evaluar si recuperaron o no. 

- En una proporción de pacientes con determinación de Hevylite®, como ya 

hemos comentado, no pudimos conseguir de los investigadores la determinación 

de Ig por nefelometría ni tampoco los datos de supervivencia actualizados.  

- En función de la cantidad de muestra, se pudo analizar en algunos los 6 pares, 

pero en otros solo dos pares (el par afecto y el contrario). 

A pesar de todo ello, realizamos el análisis y pudimos observar algunos 

resultados interesantes. 

 

En el ciclo 18, la persistencia de la inmunosupresión grave del par contrario al 

afecto (disminución > 50% por debajo del límite inferior de la normalidad) 

condicionó una peor SLP, SLE, SG1 y SG2 al igual que observamos en otros 

trabajos109. Sin embargo, en nuestra serie el grupo en que persistía la 

inmunosupresión lo constituían solo 3 pacientes de los 29. 
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Para intentar aumentar la muestra comparamos la recuperación de la 

inmunoparesia midiéndola en función de los parámetros que tuviéramos (par 

contrario, otros pares…) y en ese caso llegamos a 40 pacientes analizados. En 

ese análisis encontramos que la SLP es mejor en los pacientes que recuperan 

la inmunoparesia y la SLE se queda en las puertas de la significación estadística. 

Las curvas de Kaplan-Meier para SLP y SLE y los valores de p son muy 

parecidos a las curvas del análisis por nefelometría en el ciclo 18. Sin embargo, 

mientras este análisis lo realzamos con 40 pacientes, en el análisis de 

nefelometría teníamos 101. Con estos datos es posible, aunque no lo podemos 

asegurar, que Hevylite® tenga mayor capacidad que el análisis convencional 

para cribar la recuperación de la inmunoparesia con implicación pronóstica.  

 

El análisis de Hevylite® en el ciclo 9 de tratamiento parece demasiado pronto y 

en ese momento, el porcentaje de pacientes que había recuperado la 

inmunoparesia es todavía menor. No encontramos diferencias en ninguno de los 

análisis que realizamos en ese ciclo. Además, tampoco encontramos diferencias 

entre los pacientes que recuperaron en el ciclo 9 o lo hicieron posteriormente en 

el ciclo 18.    

 

En resumen, a pesar de las importantes limitaciones que tuvimos para valorar e 

interpretar los resultados con esta técnica, creemos que al menos tendría el 

mismo valor que la nefelometría, aunque tal vez pudiera tener mayor potencia si 

se realiza en el momento adecuado y con un número de pacientes mayor. Esto 

debería explirarse prospectivamente en una muestra adecuada de pacientes. 
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1.  Los pacientes con MM que alcanzan una RC, RCs o MBRP con el 

tratamiento y además consiguen recuperación de la inmunoparesia inicial, 

tienen mejor pronóstico en cuanto a SG, SLE y SLP que los que no la 

recuperan.  

2. La recuperación de la inmunoparesia constituye un factor pronóstico 

independiente tanto para SG como para SLE y SLP en estos pacientes. 

 3. La recuperación de la inmunoparesia puede ocurrir durante el tratamiento 

para el MM o tras la finalización del mismo, con la misma implicación 

pronóstica para SG, SLE y SLP. 

4. Existe una buena correlación entre los valores de inmunoglobulinas medidos 

por nefelometría o por Hevylite® y ambas técnicas son válidas para el 

diagnóstico de la inmunoparesia. 

5. No hemos demostrado que la presencia de inmunoparesia al diagnóstico en 

los pacientes con MM tenga significado pronóstico, aunque no lo podemos 

descartar.  

6.  Con las limitaciones de este trabajo para el análisis de Hevylite®, no hemos 

demostrado que estudiar la recuperación de la inmunoparesia por esta 

técnica aporte mayor significado pronóstico que determinarla por 

nefelometría. 
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7. Al menos en algunos grupos de pacientes, la recuperación de la 

inmunoparesia podría ser un factor pronóstico más potente que la 

profundidad convencional de la respuesta al tratamiento en el MM. 
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Anexo 1 

Dosis y días de tratamiento de cada esquema empleado en el ensayo 

clínico GEM2010MAS65. 

ESQUEMA VMP (BORTEZOMIB + MELFALÁN + PREDNISONA) 

- CICLO 1 (6 sem.) 

- Bortezomib 1,3 mg/m2 IV días 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32 

- Melfalan 9 mg/m2 VO días 1 a 4. 

- Prednisona 60 mg/m2 VO días 1 a 4. 

- CICLOS 2 A 9 (4 sem.) 

- Bortezomib 1,3 mg/m2 IV días 1, 8, 15, 22. 

- Melfalan 9 mg/m2 VO días 1 a 4. 

- Prednisona 60 mg/m2 VO días 1 a 4. 

ESQUEMA LD (LENALIDOMIDA + DXAMETASONA) 

- CICLOS 1 A 9 (4 sem.) 

- Dexametasona 40 mg VO o IV días 1, 8, 15, 22. 

- Lenalidomida 25 mg VO días 1 a 21. 

 

 

 


