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Enfermedad 6sea en mieloma multiple: biologia y tratamiento

Victor Hugo Jiménez Zepeda,* Elvira Martinez Leyva**

RESUMEN

La enfermedad 6sea es un hallazgo importante del mieloma multiple. La destruccion 6sea mediada por mieloma es resultado del incremento
de la actividad de los osteoclastos que no se acompafia de aumento comparable al de la funcién osteoblastica. Los estudios recientes
revelan que nuevas moléculas, como el activador del receptor del factor nuclear kappa B (RANK), su ligando (RANK-L), osteoprotegerina
(OPQ@) y la proteina inflamatoria del macréfago-1 participan en la activacion y diferenciacion osteoclastica, mientras que proteinas como
la DKK1 inhiben la formacién osteoblastica. En la actualidad, los bifosfonatos tienen un papel importante en el tratamiento de la enfer-
medad ésea en mieloma. El clodronato, pamidronato y el acido zoledrénico son los bifosfonatos mas eficaces en pacientes sintomaticos
con mieloma.
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ABSTRACT

Bone disease is a major feature of multiple myeloma. Myeloma-induced bone destruction is the result of an increased activity of osteoclasts,
which is not accompanied by a comparable increase of osteoblast function. Recent studies have revealed that new molecules such as the
receptor activator of nuclear factor-kappa B (RANK), its ligand (RANK-L), osteoprotegerin (OPG), and macrophage inflammatory protein-
1 are implicated in osteoclast activation and differentiation, while proteins such as DKK1 inhibit osteoblastic bone formation. Currently,
biphosphonates play a major role in the management of myeloma bone disease. Clodronate, pamidronate and zoledronic acid are the

most effective biphosphonates in symptomatic myeloma patients.

Key words: bone disease, multiple myeloma, biphosphonates, clodronate, pamidronate, zoledronic acid.

I mieloma multiple es una enfermedad que

se distingue por la acumulacién de células

plasméticas en lamédula 6sea que deterioran

la hematopoyesis y la enfermedad 6ésea, in-
cluidas las lesiones liticas, las fracturas, hipercalcemia
y osteoporosis.

La enfermedad 6sea del mieloma multiple es resulta-
do del incremento en la actividad de los osteoclastos que
no se acompafia de un aumento sustancial de la funcion
osteoblastica, con lo que aumenta el mecanismo de resor-
cién 6sea. La interaccion de las células plasmaticas con
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el microambiente medular es decisiva en el proceso de
activacion de los osteoclastos. Algunos estudios recientes
han descrito nuevos hallazgos relacionados con la pa-
togénesis de la enfermedad 6sea en mieloma multiple,
entre los cuales se describe el papel de citocinas como la
interleucina 6 (IL-6), el factor estimulante de colonias de
macrdéfagos (FECM), interleucina 1B (IL-1B), el factor de
necrosis tumoral (FNT) y la IL-11, los cuales se conocen
como activadores de la funcion osteoclastica (AFO). Tam-
bién se han descrito nuevas moléculas implicadas en la
regulacion de la enfermedad 6sea en mieloma maltiple
como: el activador del receptor del factor nuclear kappa/
beta (RANK), su ligando (RANKL), la osteoprotegerina
(OPG) y la proteina inflamatoria del macrofago alfa-1
(MIP-1). La relacion de subtipos moleculares y lesiones
litica se observa en el cuadro 1.

INCREMENTO DE LA ACTIVIDAD OSTEOCLASTICA
Las interacciones entre el microambiente medular y

las células plasmaéticas aumentan la proliferacion y
activacion osteocléastica, responsables del incremento
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Cuadro 1. Subtipos moleculares y lesiones liticas

Subtipo  Translocacion IgH Una o DKK > 1,000
o ciclina D1 mas +vs - por IRM
lesiones (%)
IRM
1 11913 o 6p21 94% 66 vs 0
ciclina D1 o D3
2 Hiperdiploidia 89% 81vs 13
Ciclina D1
3 Otra translocacién 71% 45vs 11
Ciclina D2
4 4p16; MMSET y 57% 50 vs 17
FGFR3
5 164923 0 20q11; 55% 17vsO0
c-maf, mafB

de la resorcién Osea debida a las diferentes citocinas
con activadores de la funcién osteoclastica.

Interleucina 6 (IL-6)

La IL-6 la producen principalmente las células estro-
males de lamédula 6seay es un factor de crecimiento
paralos osteoclastos y las células del mieloma multiple
que estimulan la proliferacién y evitan la apoptosis. El
efecto primario de la IL-6 en la formacién de los osteo-
clastos es el incremento en el nimero de precursores
osteocléasticos. Las concentraciones séricas de IL-6 y
su receptor (IL-6R) aumentan en el mieloma multiple
y se relacionan con el estadio clinico, actividad de la
enfermedad y supervivencia.! Sin embargo, ni los
anticuerpos contra IL-6 ni anti-IL-1B son capaces de
inhibir el efecto osteoclastogénico de factores activa-
dores de la funcidn osteoclastica (AFO) secretados por
las lineas celulares de mieloma multiple.?

Interleucina 1B (IL-1B)

La IL-1B tiene una potente actividad AFO, lo cual
refuerza la expresion de moléculas de adhesion e
induce la produccion paracrina de IL-6, y ocasiona
enfermedad osteolitica.® Se detecta elevacion de las
concentraciones de ARNm de IL-1B en pacientes con
mieloma multiple y los anticuerpos contra IL-1B son
incapaces de bloquear los AFO en la médula ésea.*

Interleucina 3 (IL-3)
Se han detectado concentraciones elevadas de ARNm
de IL-3 en células de mieloma multiple y las concen-

traciones proteicas de IL-3 también se han descrito
elevadas en la médula 6sea de pacientes con esta enfer-
medad. La combinacién de IL-3 con MIP-1y RANK-L
se ha asociado con el incremento significativo de la
estimulacién de la formacién de osteoclastos y resor-
cion 6sea, que son mayores a lo expresado sélo con la
estimulacion por MIP-1 0 RANK-L. Laestimulacion de
las células de mieloma multiple dependientes de IL-3
no parece tener ninguna asociacion con la IL-6.5

Factor de crecimiento del hepatocito (FCH)

El factor de crecimiento del hepatocito se ha relacionado
en procesos de angiogénesis, proliferacion de células
epiteliales y activacion osteoclastica. El factor de creci-
miento del hepatocito y su receptor (c-met) se expresan
en las células de mieloma, lo cual le da la oportunidad
al factor de crecimiento del hepatocito de transformarse
en su forma activa.® El factor de crecimiento del hepato-
cito sobrerregula la expresion de la IL-11 de las células
humanas tipo osteoclasto, mientras el factor beta de
transformacion del crecimiento (FBTC) y la IL-1 poten-
cian el efecto de la secrecion de la IL-11. Por lo tanto, el
factor de crecimiento del hepatocito es un factor indirecto
envuelto en la enfermedad Gsea del mieloma multiple.
La elevacion de las concentraciones séricas del factor de
crecimiento del hepatocito en pacientes con mieloma
multiple es capaz de predecir pobre supervivenciay la
resistencia al tratamiento farmacologico.”

Factor de crecimiento vasculoendotelial

Es una citocina multifuncional importante en la
neovascularizacion y recientemente se relacioné en la
osteoclastogénesis en mieloma multiple. El factor de
crecimiento vasculoendotelial se expresa en las célu-
las del mieloma mdltiple y se une a su receptor que
se expresa predominantemente en los osteoclastos. El
factor de crecimiento vasculoendotelial incrementa
directamente la resorcién 6seay la supervivencia de os-
teoclastos maduros. Asi mismo, aumenta la produccién
de laIL-6 de las células estromales y participa en proce-
sos de interaccion paracrina entre las células estromales
de la médula 6sea y las células del mieloma.®

Osteopontina
La osteopontina es una proteina de matriz no colage-
nosa producida por varias células, como: osteoblastos,
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osteoclastos y las células del mieloma. Participa en
varios episodios fisiolégicos y patoldgicos, incluidos:
la adhesién, angiogenésis, apoptosis y metastasis tu-
moral. Los pacientes con mieloma multiple en estadios
avanzados expresan mayor cantidad de osteopontina
que los que estan en estadios tempranos de la en-
fermedad o gammapatia monoclonal de significado
incierto (GMSI). Las células de mieloma son capaces
de producir osteopontina y contribuir a la resorcion
Osea mediada por osteoclastos.®

El papel de la proteina inflamatoria del macréfago
alfa-1 en la activacion osteoclastica

La proteina inflamatoria del macréfago alfa-1 es un
miembro de la familia de las quimiocinas y en primer
lugar se relaciona con la adhesion celular y la migra-
cion. La proteina inflamatoria del macréfago alfa-1 es
quimiotactica para monocitos y células similares a mo-
nocitos, incluidos los precursores de osteoclastos. La
proteina inflamatoria del macréfago alfa-1 la producen
las células de mielomay estimula directamente la for-
macién y diferenciacién de los osteclastos a través de
CCR1y CCR5 que son expresados por los osteoclastos.
Esta proteina también se ha relacionado con la estimu-
lacion de: proliferacién, migraciény supervivencia de
células plasméticas en estudios in vivo e in vitro.° La
proteina inflamatoria del macréfago alfa-1 también es
capaz de incrementar la expresion de RANK-L e IL-6
contribuyendo de esta forma al aumento de la destruc-
cién Gsea.! Estas observaciones recientes concuerdan
con los hallazgos que sugieren que los pacientes con
mieloma multiple y altas concentraciones de MIP-1
tienen pobre prondstico.*?

Efecto de RANK-L/RANK/OPG sobre los osteoclastos

en mieloma mdltiple

Hace poco surgieron nuevos hechos en la fisiopa-
tologia de la osteoclastogénesis con las tres nuevas
moléculas que pertenecen a la superfamilia del FNT
denominadas RANK-L, RANK Yy OPG. RANK-L que lo
codificaun gen tnico en el cromosoma 13q14. RANK-L
se expresa por células T activadas, células del estroma
medular y osteoblastos y se une a su receptor RANK,
el cual es expresado por precursores osteoclasticos,
condrocitos y osteoclastos maduros. La unién de
RANK-L y RANK promueve la maduracién y activa-

cion de osteoclastos.®* OPG, por su parte, la codifica
un gen Unico en el cromosoma 8g24 y principalmente
lo secretan las células estromales medulares. OPG
bloquea la interaccion RANK-L/RANKy, por lo tanto,
inhibe la diferenciacion y funcién osteoclastica.'* Por
esto el equlibrio entre la expresion de RANK-Ly OPG
determina la actividad osteocléstica y la subsecuente
resorcion ésea.

La expresién de RANK-L aumenta con el esti-
mulo de glucocorticoides, FNT, IL-11, PTH, PGE2 y
vitamina D, y disminuye por estimulo de FCT-B. La
expresion de OPG se incrementa ante la existencia
de: IL-1B, FNT, FCTB y 17-B estradiol, mientras los
glucocorticoides, vitamina D, y PTH lo reducen.” La
importancia de RANK-L y OPG como reguladores
de la osteoclastogénesis se hace evidente a partir de
experimentos transgénicos en ratas. Las ratas que ca-
recen de RANK-L 0 RANK o que sobreexpresan OPG
desarrollan osteopetrosis debido a la disminucién de
la actividad osteclastica.’® De forma contraria, ratas
knockout para OPG tienen numerosos osteoclastos
y desarrollan osteoporosis y fracturas multiples,
debido a que OPG no puede inhibir la actividad de
RANK-L.Y

FUNCION OSTEOCLASTICA Y MIELOMA MULTIPLE

Los osteoclastos refuerzan el crecimiento y supervi-
vencia de las células de mielomay las protegen de la
apoptosis. La adherencia de las células del mieloma
a los osteoclastos incrementa las concentraciones de
IL-6 y la produccién de osteopontina por los osteo-
clastos. La IL-6 y la osteopontina, en combinacién con
promotores de crecimiento de las células del mieloma,
contactan las células del mieloma con los osteoclastos.
Estas observaciones demuestran que las interacciones
de las células del mieloma con los osteoclastos aumen-
tan el crecimiento y la supervivencia de las mismas y,
por lo tanto, forman un circulo vicioso que destruye
el hueso y expande el dafio medular.:®

DETERIORO DE LA FUNCION OSTEOBLASTICA
La valoracion histomorfométrica de la actividad de los

osteoblastos a través de las biopsias de médula 6sea
ha revelado la inhibicion osteobléastica, en la que se
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identifica la falta de regeneracién 6sea en las lesiones
esqueléticas o en su vecindad. Silvestris y su grupo®®
demostraron que los osteoblastos entran en apoptosis
debido a la invasion de células del mieloma. Hace
poco se sugirio que en el microamabiente del mieloma
las concentraciones de citocinas y la interaccion entre
células plasmaticas y osteoblastos acelera la apoptosis
de osteoblastos y reduce la formacion ésea. Un estudio
reciente de Tian y sus colaboradores?® demostrd que
las células de mieloma producen DKK1, una proteina
capaz de inhibir la via de sefializacion de Wnt, decisiva
para la difrerenciacion de osteoblastos. El plasma me-
dular de pacientes con mieloma multiple con méas de
12 mg/mL de DKK1 inhibe la diferenciacion osteoblés-
tica. Ademas, la expresion génica de concentraciones
de DKK1 se correlaciona con el grado de extensién de
la enfermedad Osea.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad 6sea relacionada con
mieloma incluye, principalmente, a los bifosfonatos,
la radioterapia, la analgesia para el control del dolor
0seo y raramente los procedimientos quirdrgicos.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos inhiben el reclutamiento y la madu-
racion de los osteoclastos, previenen la migracion de
monocitos hacia los osteoclastos, inducen la apoptosis
de osteoclastos e interrumpen su ataque a la membra-
na 6sea (cuadro 2).242

Cuadro 2. Estudios con bifosfonatos en mieloma mdltiple

de lasecrecién de IL-6 por las células estromales de la
médula 6seay la expansion de células T gamma/delta
con posible actividad antimieloma.?24%

Etidronato
El etidronato demostro no ser eficaz en dos estudios pla-
cebo-control en pacientes con mieloma multiple.?%

Clodronato

Dos estudios placebo-control, aleatorizados, mostra-
ron su eficacia en pacientes con mieloma multiple.
Lahtinen y su grupo® reportaron la reduccion de
lesiones liticas en 50% de los pacientes con mieloma
tratados con clodronato oral durante 24 meses. Las
ventajas del clodronato son independientes de las
lesiones liticas. En otro estudio,? aunque no hubo di-
ferencias en supervivencia global entre los dos grupos,
los pacientes tratados con clodronato, sin fracturas
vertebrales al diagnostico tuvieron una supervivencia
mayor que el grupo contrario (59 versus 37 meses). En
dos estudios posteriores se demostrd que al cabo de
dos afos de seguimiento los pacientes tratados con
clodronato tenian mejor estado de desempefio fisico
y menor dolor relacionado con el mieloma que los
tratados con placebo.?”%

Pamidronato

Dos ensayos clinicos-controlados demostraron la efi-
cacia del pamidronato en mieloma multiple. Brincker
y su grupo? demostraron una reduccion importante
en la escala del dolor 6seo en pacientes tratados con

Autor Bifosfonato NUm.  Reduccion del dolor  Reduccion de eventos esqueléticos  Beneficio de supervivencia
Belch y col. Etidronato 173 No No No

Daragon y col. Etidronato 94 No No No

Lahtinen y col. Clodronato 350 Si Si No evaluable
McCloskey y col. Clodronato 530 Si Si +/-

Brincker y col. Pamidronato 300 Si No No

Berenson y col. Pamidronato 392 Si Si +I-

Menssen y col. Ibandronato 198 No No No

Berenson y col. Zoledronato 108 Si Si No evaluable
Rosen y col. Zoledronato 513 Si Si Si

También se ha sugerido que el pamidronato y el
acido zoldronico pudieran tener algun efecto antimie-
loma. Los posibles mecanismos incluyen: reduccién

pamidronato oral, pero sin diferencias en el nimero de
episodios esqueléticos y la supervivencia. Estos hallaz-
gos se asignaron a la posibilidad de malabsorcion del
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medicamento administrado por via oral. En el segundo
ensayo clinico los pacientes con enfermedad avanzada
se asignaron al azar para recibir placebo o pamidronato
endovenoso.®*! El nimero de eventos esqueléticos y el
tiempo a su manifestacion fue menor en el grupo trata-
do con pamidronato. Las escalas de dolor y la calidad
de vida también fueron favorables en el grupo tratado
con pamidronato. Sin embargo, no se observaron dife-
rencias en supervivencia entre ambos grupos.

Acido zoledrénico

Berenson y sus colaboradores® compararon los efectos
del acido zoledrénico y pamidronato en un estudio
fase Il. El acido zoledrénico a la dosis de 2y 4 mg y
pamidronato a la dosis de 90 mg por via intravenosa
fueron capaces de reducir el nimero de episodios
esqueléticos en pacientes con mieloma multiple, pero
el estudio no demostré superioridad del acido zole-
drénico sobre el pamidronato, lo cual fue confirmado
también por un par de estudios subsecuentes.3

Duracién 6ptima del tratamiento con bifosfonatos
La duracién del tratamiento con bifosfonatos ain no
se ha definido abiertamente. Debido a las ventajas en
cuanto a desempefio fisico, calidad de vida y posible
supervivencia en un subgrupo de pacientes, la deci-
sién clinica debe tomarse con base en las caracteristicas
individuales de los enfermos, considerando la ventaja
paliativa y los efectos adversos de los bifosfonatos.
El tiempo de inicio de los bifosfonatos también es
controversial. La Sociedad Americana de Oncologia
sugiere que los pacientes con mieloma, lesiones liticas
u osteopenia deben tratarse con bifosfonatos, pero no
existe recomendacién para los pacientes con plasmo-
citoma solitario, mieloma quiescente o asintomatico
sin lesiones liticas demostradas.®

De acuerdo con estas recomendaciones, dos estu-
dios recientes han demostrado que la administracion
profilactica de pamidronato no mejora la superviven-
cia libre de progresién, pero disminuye el desarrollo
de lesiones esqueléticas en pacientes en estadio | del
mieloma multiple.®*

Monitorizacién del tratamiento con bifosfonatos
Los estudios de imagen y densitometria son de valor
limitado en laevaluacion de la mejoria o el deterioro de

enfermedad 6sea por mieloma multiple. Por lo tanto,
los marcadores bioquimicos de recambio 6seo han sido
empleados en la valoracién del tratamiento con bifos-
fonatos. Se ha descrito una variedad de marcadores
de resorcion 0Osea, entre ellos: NTX, C-telopéptido de
colageno tipo | (ICTP/CTX), fosfatasa acida resistente
a tartrato isoforma 5-b, piridolina y desoxipiridoling;
también se han empleado marcadores de formacién
O6sea como: 1) bALP, 2) OCy 3) procolageno tipo | (N o
C). Las altas concentraciones de ICTP y NTX se corre-
lacionan con progresion de la enfermedad 6sea durante
el tratamiento convencional del mieloma multiple. Uno
de los parametros que se ha descrito con probable valor
predictivo de extension del dafio éseo es el TRACP-5b
el cual s6lo es producido por osteoclastos activados.®®

Radioterapia

La radioterapia se indica con frecuencia para el
tratamiento del plasmocitoma solitario cuando esta
demostrada la compresion medular sintomética y las
lesiones liticas sintomaticas extensas. Los pacientes con
dolor generalizado debido a afectacién en multiples
sitios pueden tratarse con una dosis de hemirradiacion
corporal con 600 a 800 cGy (hemicuerpo inferior). La
experiencia de doble hemirradiacidon corporal en un
periodo de seis afios ha demostrado reduccién del
dolor 6seo del 95% en pacientes con mieloma mul-
tiple y enfermedad resistente o en recaida, 20% de
ellos incluso son capaces de suspender el tratamiento
analgésico con opioides.*®

Vertebroplastia

Para el tratamiento de fracturas espinales se introdu-
jo la vertebroplastia percutanea, que consiste en la
inyeccion percutanea de cemento 0seo en el cuerpo
vertebral, bajo guia fluoroscopica. Los estudios inicia-
les en pacientes con metastasis, mielomay compresién
osteoporética han demostrado el cese del dolor en
80% de los casos.* La xifoplastia representa una mo-
dificacion de la vertebroplastia que restaura el cuerpo
vertebral a su peso original, estabilizando la pieza y
reduciendo el dolor.*

Cirugia
Lacirugia es importante en el tratamiento de pacientes
seleccionados con mieloma multiple. Las fracturas de
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fémury himero requieren cirugia de fijacion, sequidas
de radioterapia. La descompresion por laminectomia
pocas veces es necesaria en pacientes con enfermedad
mielomatosa; sin embargo, en casos radiorresistentes o
de retropulsion dsea se puede necesitar la cirugia.*

CONCLUSION

La enfermedad 6sea es un problema importante en
el tratamiento de pacientes con mieloma mudltiple.
La administracion de clodronato oral, pamidronato
0 &cido zoledrénico por via endovenosa es una estra-
tegia de manejo de la enfermedad 6sea por ostedlisis.
Sin embargo, existen aln varios puntos importantes a
resolver, entre ellos: el tiempo 6ptimo de tratamiento
con bifosfonatos, el tiempo de inicio y el uso de mar-
cadores de recambio en la identificacion de grupos
de alto riesgo para enfermedad dsea en mieloma
multiple.
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