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RESUMEN

TITULO: Infiltrado de adipocitos en médula ósea y su relación con la progresión del

mieloma múltiple.

OBJETIVO: El propósito de esta investigación es determinar la relación del infiltrado

de adipocitos en médula ósea y su relación con la progresión del mieloma múltiple.

METODOLOGIA: Se realizó una revisión sistemática en base a la declaratoria

PRISMA 2020 en las bases de datos Pubmed, Scopus y WOS, donde se buscaron

ensayos clínicos sobre, el infiltrado de adipocitos en médula ósea y su relación con la

progresión de la enfermedad.

RESULTADOS: Se incluyeron 10 artículos en la investigación de tipo ensayos clínicos

que cumplieron con nuestros criterios de elegibilidad. Los artículos seleccionados

determinaron que el tejido adiposo de la médula ósea aumentaban la progresión de la

enfermedad, mediante la inhibición de la adiponectina, aumento de protooncogenes y

disminución de los genes supresores y la quimio resistencia donde una combinación de

3 fármacos fue efectivo en un 75% de los casos en células cocultivadas con adipocitos

normales, pero en aquellas con un aumento de adipocitos, apenas y en el 46% de las

células se inhibió el crecimiento de las células del mieloma.

DISCUSIÓN: En diversos estudios se determinó que, el infiltrado de tejido adiposo en

la médula ósea se relacionaba con la progresión de una gamapatía monoclonal de

significado indeterminado (MGUS) a una fase de mieloma múltiple sintomático o de

una quimio resistencia en ciertos pacientes, aunque aún sean incierto algunos

mecanismos.

CONCLUSIÓN: tras la investigación realizada se puede concluir que, el infiltrado de

adipocitos en la médula ósea en pacientes con mieloma múltiple se relaciona con la

progresión de la enfermedad, esto debido a la acción de la adiponectina a nivel del

microambiente celular, por la acción a nivel de las diferentes vías de señalización,

inhibiendo la apoptosis celular, aumentando la proliferación clonal.

PALABRAS CLAVE: adipocitos, mieloma múltiple, obesidad
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ABSTRACT

TITLE: Adipocyte Infiltration in Bone Marrow and Its Relationship with the

Progression of Multiple Myeloma

OBJECTIVE: This research aims to determine the relationship between adipocyte

infiltration in bone marrow and its relationship with the progression of multiple

myeloma.

METHODOLOGY: A systematic review was conducted based on the Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020 statement

in the PubMed, Scopus, and WoS databases, searching for clinical trials on adipocyte

infiltration in bone marrow and its relationship with disease progression.

RESULTS: Ten clinical trial-type research articles that met the eligibility criteria were

included. The selected articles determined that bone marrow adipose tissue increased

disease progression through the inhibition of adiponectin, the increase of proto-

oncogenes, and the decrease of tumor suppressor genes and chemoresistance. A

combination of three drugs was effective in 75% of cases in co-cultured cells with

normal adipocytes. However, only 46% of the cells inhibited myeloma cell growth in

those with increased adipocytes.

DISCUSSION: Several studies found that adipose tissue infiltration in the bone marrow

was associated with progression from monoclonal gammopathy of undetermined

significance (MGUS) to symptomatic multiple myeloma phase or chemoresistance in

certain patients, although some mechanisms remain unclear.

CONCLUSION: Based on the research, adipocyte infiltration in the bone marrow of

patients with multiple myeloma is related to disease progression. This is due to the

action of adiponectin at the cellular microenvironment level through various signaling

pathways, inhibiting cell apoptosis and increasing clonal proliferation.

KEYWORDS: adipocyte, multiple myelome, obesity
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INTRODUCCIÓN

El mieloma múltiple (MM) es una neoplasia de estirpe hematológica, la cual se da

debido a la producción excesiva de células clonales, las cuales proliferan dentro de la

médula ósea, y se encargan de la producción anormal de proteínas, las cuales son las

causantes de las lesiones óseas, además de interactuar con el microambiente celular

dando lugar a una evolución desfavorable, y la resistencia a la quimioterapia (1).

A nivel mundial se han reportado casos de MM de 1.5 en cien mil habitantes, aunque

las cifras más altas se ven en Europa con cerca de 3 casos nuevo por cada 100 000

habitantes, empezando por Luxemburgo el cual presenta 4.2 caso nuevos al año en

comparación con otros países donde no llega ni al 1 por cada 100 000 habitantes, es una

cifra bastante preocupante, además de que se denota un aumento de casos en pacientes

de sexo masculino, por lo que podría haber una relación entre el sexo y el desarrollo de

la enfermedad donde en estudios previos se ha logrado determinar una incidencia del

13.1 en pacientes hombres en cien mil habitantes siendo más frecuente en pacientes de

sexo femenino de raza negra, mientras que en las mujeres de raza blanca fueron apenas

2.9/100 000. En relación a la distribución mundial, se logró determinar que se presenta

una menor incidencia de casos al año en países del Este, como lo son Asia o a nivel de

América en ciertos países, pero más frecuente en países Europeos, esto debido a la gran

cantidad de factores de riesgo, o en Estados Unidos, donde los casos tienen una

tendencia más agresiva, con una progresión más rápida y letal, con mala respuesta al

tratamiento, sin embargo, no es el único país en el cual se presenten casos de este índole,

pero es necesario la realización de más estudios con el fin de determinar en qué otras

áreas geográficas se presenta con mayor frecuencia un MM más agresivo, y si estas a su

vez también guardan alguna relación con los infiltrados adipocitario u otros factores

relacionados con peor progresión de la enfermedad (2).
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Por lo tanto se estima que el aumento del MM en los últimos años pueda relacionarse

con el infiltrado de adipocitos en la médula ósea, estas son células capaces de aumentar

la supervivencia de ciertos grupos celulares, aumentar la producción de osteoclastos y

apoyar el crecimiento de las células plasmáticas del mieloma múltiple, donde se ha

encontrado que el aumento de adipocitos infiltrados podrían ser los causantes del

aumento de la progresión del mieloma múltiple en fasees iniciales, además de generar

una mala respuesta al tratamiento donde las quimioterapias no son igual de efectivas

que en otro tipo de pacientes, esto por diversas vías como lo son la evasión de la

apoptosis, la proliferación celular entre otros casos, y por lo tanto es necesario

determinar a su vez las diferentes herramientas para la determinación de la cantidad de

adipocitos en la médula ósea, siendo el más destacado la inteligencia artificial, aunque

también se determinó que las imágenes por microscopia de fluorescencia también han

sido de utilidad y la microscopia óptica, hasta las técnicas histológicas podrían ser de

ayuda, sin embargo, las mismas quedan cortas en comparación con la primera

mencionada (1).

Considerando la alta prevalencia del mieloma múltiple y del sobrepeso, así como la

afección del diario vivir, el ámbito académica o laboral, el sistematizar toda la

información obtenida hasta el momento, permite determinar la relación del infiltrado de

adipocitos en médula ósea con la progresión del mieloma múltiple, razón por la cual se

plantea el presente trabajo de investigación.
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METODOLOGÍA

Para elaborar la presente revisión se emplea la declaración PRISMA 2020. Se emplea la

nemotecnia PIO la cual se detalla en la tabla 1.

Tabla. 1 Pregunta PIO

Parámetros Resultados

P Pacientes con mieloma múltiple

I Infiltrado de adipocitos en médula ósea

O Progresión de la enfermedad

Resultando la siguiente pregunta de investigación: ¿Cuál es la relación de la infiltración

de adipocitos en médula ósea con la progresión del mieloma múltiple?

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusión:

• Artículos que hablen sobre el infiltrado de adipocitos en médula ósea y su relación con

la progresión del mieloma múltiple sin restricción de idiomas

• Artículos publicados de los últimos 5 años

• Ensayos clínicos aleatorizados

Criterios de exclusión:

• Tesis de grado

• Casos clínicos

Fuente: elaboración propia



13

• Cartas al editor

• Artículos que en su metodología no esté bien esclarecida

• Artículos cuyos resultados no logren presentar alguna novedad

• Artículos incompletos

Fuentes de información

Las bases de datos usados para la búsqueda electrónica serán: PubMed, Scopus y Web

Of Science. Se realizó la búsqueda en Septiembre del 2023 a Mayo del 2024,

empleando las siguientes palabras claves tanto en inglés como en español, MeSH:

Múltiple Myeloma, Obesity y Desc: Mieloma Múltiple, Adipocito, Obesidad (ver tabla

2), palabras claves que en conjunto de los operadores boléanos como AND y OR serán

utilizados para la realización del algoritmo de búsqueda (ver tabla 3).

Donde se obtuvieron un total de 5934 artículos, siendo 5828 de Pubmed, 89 de Scopus y

17 de WOS, y tras pasar a la siguiente fase, quedaron seleccionados un total de 35

artículo, y analizando el resumen, metodología y resultados, se decidió excluir un total

de 25 artículos, debido a que el tema no estaba relacionado con la información que

buscábamos, obteniendo 10 artículos que respondieron a nuestros objetivos.

Tabla 2. Palabras claves en DECS y MESH

Fuente Palabras Claves Temas Relacionados

DECS

MESH

Mieloma Múltiple

Myeloma Múltiple

Cell Myeloma, Plasma cell
myeloma, plasma disease,

Khaler Khaler Disease Múltiple
Myeloma, Myeloma, Múltiple

Myeloma, Plasma Cell
Myeloma, Plasma-Cell

DECS Adipocito Cell, Fat
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MESH Adipocyte Cells, Fat

Fat Cell

Fat Cells

Lipocyte

Lypocites

DECS

MESH

Obesidad

Obesity

Excess adipose tissue, abnormal
weight gain

Estrategia De Búsqueda

Las palabras claves fueron consultadas en la página web de tesauros en ciencias de la

salud DeCS/MeSH (ver tabla 2). Además, se empleó la combinación con el operador

booleano AND para construir los siguientes algoritmos de búsqueda (ver tabla 3).

Tabla 3. Algoritmo de Búsqueda

Base de datos Algoritmo de Búsqueda

Pubmed ((“Múltiple Myeloma” [Mesh]) OR “Adipocytes”
[MESH]) AND “Obesity” [MESH]

Web of Science ((“Múltiple Myeloma” [Mesh]) OR “Adipocytes”
[MESH]) AND “Obesity” [MESH]

Scopus ((“Múltiple Myeloma” [Mesh]) OR “Adipocytes”
[MESH]) AND “Obesity” [MESH]

Proceso de selección de estudios

Se realizó una recopilación de todos los registros con ayuda de la herramienta Rayyan,

la cual nos permitió eliminar de manera automática los artículos duplicados, para

posterior a esto, transferir los datos a una hoja de Excel, donde se procedió a seleccionar

el tema y el resumen de cada documento de manera individual, revisando el contenido

Fuente: elaboración propia

Fuente: elaboración propia
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de los artículos con la finalidad de confirmar que estos cumplan los criterios de

inclusión que planteamos.

Proceso de extracción de datos

Los miembros del equipo utilizaron Microsoft Excel para extraer datos de cada estudio.

Luego, se realizó una revisión de la extracción de datos en un subconjunto aleatorio (n =

35 artículos) (ver anexo 1) de los cuales se incluyó 10 artículos para garantizar su

calidad y precisión. Se registraron detalles sobre el estudio y las características de los

participantes, así como el diseño de estudio y el enfoque utilizado para recopilar datos,

los resultados obtenidos sobre la relación con la progresión del MM y las conclusiones.

Lista de datos

Se estableció una lista de datos para su filtro e integración en la elección definitiva de

los artículos que formarán parte de la investigación:

1. Características del estudio: detalles sobre el diseño del estudio, incluyendo el tipo

de estudio, duración del seguimiento y ubicación geográfica.

2. Participantes: información demográfica y clínica de los participantes, incluyendo

edad, sexo, duración de la enfermedad y criterios de inclusión/exclusión.

3. Intervenciones: descripción del infiltrado de adipocitos en la médula ósea de los

pacientes.

4. Resultados primarios: variables de resultado principales como progresión de la

enfermedad.

5. Resultados secundarios: variables secundarias de interés como respuesta clínica.
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6. Metodología de recopilación de datos: detalles sobre cómo se recopilaron los datos,

incluyendo el uso de cuestionarios, escalas de evaluación y seguimiento clínico.

7. Evaluación del riesgo de sesgo: utilización de Newcastle-Ottawa-Scale.

8. Conclusiones: resumen de resultados obtenidos en la investigación y su relevancia

clínica, así como posibles limitaciones del estudio.

9. Recomendaciones: posibles implicaciones para la práctica clínica y futuras

investigaciones basadas en los resultados obtenidos.

Evaluación del riesgo de sesgo

Para la evaluación del sesgo de los estudios que se incluirán para la revisión, se tomarán

en cuenta elementos tales como:

 La selección de los participantes

 El cegamiento

 El modo de asignación

 Las deserciones y pérdidas durante el seguimiento

 Reporte selectivo

 Otros posibles sesgos

Para realizarlo se procederá a utilizar la herramienta Newcastle-Ottawa-Scale (NOS)

con la finalidad de detectar el sesgo en alguno de los dominios que se especificaron con

anterioridad (ver tabla 5) y para valorar la certeza de la investigación se utilizó la

herramienta GRADEpro (ver anexo 2).
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RESULTADOS

En la siguiente figura se describen los resultados del proceso de búsqueda y selección de

estudios (ver figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de la identificación, clasificación e inclusión de los

artículos usados en esta revisión.

Fuente: elaboración propia
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En la siguiente tabla se observa las características de los artículos, donde se describen

los principales resultados y la conclusión de cada uno de ellos de manera sintetizada y

sistematizada (ver tabla 4).

Tabla 4. Principales artículos utilizados para determinar la relación del infiltrado de

adipocitos en médula ósea y la progresión del mieloma múltiple.

Autor y Titulo
(Año)

CUARTI
L

DOI Country Diseño del
estudio

Resultados Conclusiones

El-Masri M, Leka
B, Mustafá F,
Gundesen M,
Bisagra M, Lund
T, Andersen T,
Díaz, M, Jafari A
(2024)
Los adipocitos de
la médula ósea
proporcionan una
señal temprana de
la progresión de
GMSI a mieloma
múltiple

Q2 10.18632/
oncotarget
.28548

Dinamarca Ensayo
controlado
aleatorio

Se reportó la
presencia de BMAt
con mayor tamaño y
más redondos en
pacientes con GMSI
en progresión,
además de que se
relacionó con una
señal temprana de
que se presenta una
alteración metabólica.
Curiosamente,
encontramos una
tendencia discernible
hacia una menor
densidad de BMAd
en pacientes con
MGUS de bajo riesgo
que desarrollaron
MM en menos de 5
años después de la
toma de la biopsia, en
comparación con los
pacientes con MGUS
con una puntuación
de riesgo similar que
desarrollaron MM en
más de 9 años
después de la toma de
la biopsia

La comprensión de la
interacción entre
BMAT y las
neoplasias malignas
hematológicas y el
complejo papel de
BMAT en la
trayectoria de MGUS
a MM y en pacientes
con MGUS en
progresión con
puntuaciones de
estratificación de
riesgo comparables,
especialmente en la
categoría de bajo
riesgo, observamos
una variabilidad
sustancial en el
tiempo necesario para
la progresión a MM
(supervivencia libre
de progresión).

Diedrich J, Cole
D, Pianko M,
Colacino J,
Bernard J
(2023)
Papel no
toxicológico del
receptor de
hidrocarburos
arilo en el
crecimiento y la
supervivencia de
las células del
mieloma múltiple

Q2 10.3390/c
ancers152
15255

United
States

Ensayo
controlado
aleatorio

Las respuestas de las
células MM a
agonistas y
antagonistas
demostró que el
aumento de los
niveles totales de
proteína AhR se
asoció con una
reducción de la
localización y
actividad nuclear del
AhR.. Por lo tanto, el.
AhR fue secuestrado

La represión de la
señalización clásica
del AhR, predice
peores resultados
clínicos en pacientes
con MM,

https://www-scopus-com.vpn.ucacue.edu.ec/record/display.uri?eid=2-s2.0-85182612512&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&sid=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&sot=b&sdt=b&cluster=scosubtype%2C%22ar%22%2Ct%2Bscolang%2C%22English%22%2Ct%2C%22Spanish%22%2Ct&s=TITLE-ABS-KEY%28myeloma%2BAND%2Bmultiple%2BAND%2Bbone%2BAND%2Bmarrow%2BAND%2Bobesity%29&sl=50&sessionSearchId=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&relpos=1
https://www-scopus-com.vpn.ucacue.edu.ec/record/display.uri?eid=2-s2.0-85182612512&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&sid=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&sot=b&sdt=b&cluster=scosubtype%2C%22ar%22%2Ct%2Bscolang%2C%22English%22%2Ct%2C%22Spanish%22%2Ct&s=TITLE-ABS-KEY%28myeloma%2BAND%2Bmultiple%2BAND%2Bbone%2BAND%2Bmarrow%2BAND%2Bobesity%29&sl=50&sessionSearchId=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&relpos=1
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asociado a la
obesidad

en el citoplasma a las
48 h, lo que se
relacionó con una
mayor supervivencia
de las células del MM

Ochiai M,
Fierstein S,
XsSali F, DeVito
N, Purkey L, May
R, et al
(2023)
Desbloqueo de la
resistencia a los
medicamentos en
el mieloma
múltiple: los
adipocitos como
moduladores de la
respuesta al
tratamiento

Q2 10.3390/c
ancers151
74347.

United
States

Ensayo
controlado
aleatorio

Cuando se cultivaron
en presencia de
adipocitos normales,
con sobrepeso u
obesidad, la
viabilidad celular de
las células RPMI
8226 aumentó 4,2, 5
y 5,2 veces
respectivamente (p
<0,001). el cóctel
triple fue capaz de
inhibir el crecimiento
de MM en un 75% en
MM cocultivado con
adipocitos normales,
pero solo en un 46%
en células MM
cocultivadas con
adipocitos obesos (p
<0,001).

Se concluyó que en
células de mieloma
múltiple cocultivadas
con mayor cantidad
de células
adipocitarias una
mayor resistencia al
tratamiento con
lenalidomida,
dexametasona y
bortezomib,

Fairfield H,
Dudakovic A
Khatib C, Farrell
M et al
(2021)
Los adipocitos
modificados por
mieloma exhiben
disfunción
metabólica y un
fenotipo secretor
asociado a la
senescencia

Q1 10.1158/
0008-
5472.CA
N-20-
1088

United
States

Ensayo
controlado
aleatorio

Al cuantificar los
BMAt, observamos
una reducción
significativa en la
fracción de volumen
de los adipocitos
(volumen de
adipocitos por
volumen de médula,
AV/MV) y en el
tamaño medio de los
adipocitos, así como
perfiles de tamaño de
adipocitos
significativamente
alterados en las
muestras de pacientes
con MM recién
diagnosticados en
comparación con los
controles

Los adipocitos
expuestos a factores
derivados al MM
tuvieron una
disminución del
contenido de lípidos.

Mahmoud A,
Zhan F, Yuk J, et
al
(2019)
La hipoxia
crónica
intermitente
mejora la
progresión de la
enfermedad en
ratones resistentes
al mieloma

Q1 10.1152/aj
pregu.003
88.2018

United
States

Ensayo
clínico
controlado

En comparación con
los ratones expuestos
a normoxia, los
ratones C57BL/6J
expuestos a CIH
fueron
particularmente
vulnerables a las
células 5TGM1 MM,
y el 67 % de los
ratones desarrollaron
parálisis terminal
(odds ratio 17,5, P =

Se demostró que la
CIH aumenta la
agresividad del tumor
y las propiedades
metastásicas.

https://www-scopus-com.vpn.ucacue.edu.ec/record/display.uri?eid=2-s2.0-85100442676&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&sid=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&sot=b&sdt=b&cluster=scosubtype%2C%22ar%22%2Ct%2Bscolang%2C%22English%22%2Ct%2C%22Spanish%22%2Ct&s=TITLE-ABS-KEY%28myeloma%2BAND%2Bmultiple%2BAND%2Bbone%2BAND%2Bmarrow%2BAND%2Bobesity%29&sl=50&sessionSearchId=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&relpos=16
https://www-scopus-com.vpn.ucacue.edu.ec/record/display.uri?eid=2-s2.0-85100442676&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&sid=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&sot=b&sdt=b&cluster=scosubtype%2C%22ar%22%2Ct%2Bscolang%2C%22English%22%2Ct%2C%22Spanish%22%2Ct&s=TITLE-ABS-KEY%28myeloma%2BAND%2Bmultiple%2BAND%2Bbone%2BAND%2Bmarrow%2BAND%2Bobesity%29&sl=50&sessionSearchId=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&relpos=16
https://www-scopus-com.vpn.ucacue.edu.ec/record/display.uri?eid=2-s2.0-85100442676&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&sid=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&sot=b&sdt=b&cluster=scosubtype%2C%22ar%22%2Ct%2Bscolang%2C%22English%22%2Ct%2C%22Spanish%22%2Ct&s=TITLE-ABS-KEY%28myeloma%2BAND%2Bmultiple%2BAND%2Bbone%2BAND%2Bmarrow%2BAND%2Bobesity%29&sl=50&sessionSearchId=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&relpos=16
https://www-scopus-com.vpn.ucacue.edu.ec/record/display.uri?eid=2-s2.0-85100442676&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&sid=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&sot=b&sdt=b&cluster=scosubtype%2C%22ar%22%2Ct%2Bscolang%2C%22English%22%2Ct%2C%22Spanish%22%2Ct&s=TITLE-ABS-KEY%28myeloma%2BAND%2Bmultiple%2BAND%2Bbone%2BAND%2Bmarrow%2BAND%2Bobesity%29&sl=50&sessionSearchId=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&relpos=16
https://www-scopus-com.vpn.ucacue.edu.ec/record/display.uri?eid=2-s2.0-85100442676&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&sid=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&sot=b&sdt=b&cluster=scosubtype%2C%22ar%22%2Ct%2Bscolang%2C%22English%22%2Ct%2C%22Spanish%22%2Ct&s=TITLE-ABS-KEY%28myeloma%2BAND%2Bmultiple%2BAND%2Bbone%2BAND%2Bmarrow%2BAND%2Bobesity%29&sl=50&sessionSearchId=cb514de2e660c7063ca649d4f126556b&relpos=16
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0,005 frente al
control de normoxia
con 5TGM1). Donde
se determinó que, a
mayor grado de
hipoxia debido a la
obesidad y la acción
de los adipocitos a
nivel de la MO,
donde se observó
mayor progresión y
mortalidad en ratones
cuya dieta fue alta en
grasa y mayor
cantidad de células
adipociticas

Li Z, Liu H, Yang
J
(2021)
Acetil-CoA
sintetasa 2: un
vínculo
fundamental en la
tumorigénesis
inducida por
obesidad en el
mieloma

Q1 10.1016/j.
cmet.2020
.12.011

United
States

Ensayo
clínico
controlado

Luego analizamos la
asociación de ACSS1
o ACSS2 con la
enfermedad de
mieloma utilizando
un conjunto de datos
de microarrays de
Oncomine, y
encontramos que los
pacientes con altos
niveles de expresión
de ACSS1 o ACSS2
en células de
mieloma mostraron
una supervivencia
general más corta que
aquellos con baja
expresión

Se presentó una
sobreexpresión del
ACSS2, el cual se ha
visto relacionado en
muchos tumores, el
cual en pacientes con
mayor tejido adiposo
presenta una mayor
expresión

Morris E,
Suchacki K,
Edwards C
(2020)
Las células de
mieloma regulan
negativamente la
adiponectina en
los adipocitos de
la médula ósea
mediante TNF-
alfa

Q1 10.1002/
jbmr.39
51

Reino
Unido

Ensayo
clínico
controlado

Nuestros estudios
confirman los efectos
de apoyo al mieloma
de los BMAt, con un
aumento significativo
en la viabilidad de las
células de mieloma y
una disminución de la
apoptosis cuando las
células de mieloma se
cultivaron con
BMAts o BMSC y un
aumento en la
migración hacia
medios
condicionados por
BMAts. Se observó
una tendencia hacia
una mayor viabilidad
cuando las células de
mieloma se
cultivaron en
condiciones
limitantes y luego se
expusieron a lípidos
derivados de BMAt.

Se necesitan estudios
futuros para
investigar y
comprender la
contribución de los
lípidos derivados de
BMAt y su
progresión al MM.
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Sin embargo, se
encontró que los
medios
condicionados
tomados de BMAt
aumentan
significativamente la
viabilidad en
comparación tanto
con el control como
con el lípido derivado
de BMAt

Panaroni C,
Fulzele K, Mori
T, et al
(2022)
Las células de
mieloma múltiple
inducen la
lipólisis en los
adipocitos y
captan ácidos
grasos a través de
proteínas
transportadoras de
ácidos grasos.

Q1 10.1182/
blood.20
2101383
2

United
States

Ensayo Las células
estromales de la
médula ósea (MO) de
pacientes con
mieloma múltiple
están predispuestas a
la diferenciación
hacia el linaje
adipogénico y
promueven la
proliferación de las
células de mieloma.
Se ha demostrado que
los adipocitos
asociados al cáncer
(CAA) apoyan la
progresión del tumor
sólido a través de: (1)
secreción de
adipocinas; (2)
reprogramación
metabólica sinérgica
entre las células
cancerosas y los
CAA; y (3)
modulación de la
TME, como la
supresión de células
T a través de la
sobreexpresión del
ligando 1 de muerte
celular programada.

Dirigirse a los BMAt
para reducir la
adipogénesis y la
lipólisis y dirigirse a
las células MM para
inhibir la captación
de FFA mediada por
FATP o la
modulación de la
señalización iniciada
por AA puede
conducir a una
reducción de la carga
tumoral y la
progresión en
pacientes con MM.

Wei X, Zhang Y,
Wang z, Fu j, Ju S
(2024)
Los adipocitos de
la médula ósea
son un nuevo
actor que apoya la
proliferación y
supervivencia de
las células de
mieloma en el
microambiente
del mieloma.

Q1 10.1016/j.
tranon.202
3.101856

China Ensayo
clínico
controlado

En pacientes con
aumento de la
adiposidad en la
médula ósea se le
administro una
terapia combinada
donde curiosamente,
los resultados
mostraron una
disminución
significativa en la
cantidad de
adipocitos de la
médula ósea en
aquellos pacientes
que respondieron al

Los BMAt aumentan
la migración de las
células del MM y
profieren resistencia
al bortezomid,
lenalidomida y
ciclofosfamida,
además de que se
reporto cambios a
nivel del volumen
adipocitario tanto a
nivel de MO como a
nivel visceral
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tratamiento, aunque
el contenido de
adiposidad fue mayor
en comparación con
el grupo control
normal.
Sin embargo, la
presencia de
adipocitos de
individuos normales,
con sobrepeso u
obesos por sí solos
aumentó la actividad
de MMP-2 en células
cancerosas ( p <
0,0001). Además, en
las células RPMI-
8226, la actividad de
MMP-2 fue
significativamente ( p
< 0,01) mayor en
células normales co-
cultivadas tratadas
con bortezomib o
células obesas co-
cultivadas tratadas
con bortezomib o
cócteles de triple
fármaco en
comparación con las
células co-cultivadas
no tratadas

Lee D, Khoury H,
Tramontano A,
Baptiste A, Perry
J, Maya D, et al.
(2024)
La MGUS
detectada por
espectrometría de
masas se asocia
con la obesidad y
otros nuevos
factores de riesgo
modificables en
una población de
alto riesgo

Q1 10.1182/bl
oodadvan
ces.20230
10843

United
States

Ensayo
clínico

encontramos que los
niveles altos de
actividad física
estaban inversamente
asociados con MS-
MGUS. La
asociación inversa se
observó sólo para los
niveles más altos de
actividad física
(≥73,5 horas MET
por semana,
equivalente a
correr/trotar 45-60
minutos por día o
más), que es mayor
que las definiciones
de actividad física
alta utilizadas en
investigaciones
anteriores. del MM y,
por lo tanto, puede
explicar parcialmente
los resultados
discrepantes entre los
estudios.

En pacientes con
mayor infiltrado de
adipocitos se
presenció una
progresión más
rápida de estadios
previos a una fase
latente de mieloma
múltiple

BMAt: Bone Marrow adypocite tissue



23

Con respecto al análisis de sesgo de los estudios individuales, este fue determinado

mediante la herramienta NOS, en el cual se describen 8 artículos con riesgo bajo y 2 con

riesgo intermedio (ver tabla 5). Y con respecto a la certeza de los estudios individuales,

este fue determinado mediante la herramienta GRADEpro, en el cual se describen 10

artículos con certeza alta (ver anexo 2).

Tabla 5. Riesgo de sesgo individual
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DISCUSIÓN

El mieloma múltiple es una neoplasia hematológica poco común con una incidencia de

1.5 casos nuevos al año cada cien mil habitantes, de los cuales, un bajo porcentaje

presentan infiltración de adipocitos en médula ósea, lo que genera una mayor progresión

de la enfermedad, mayor proliferación celular y menor apoptosis de las células clonales

(1).

En diversos estudios se ha concluido que el infiltrado de tejido adiposo en la médula

ósea se relacionaba con la progresión de una gamapatía monoclonal de significado

indeterminado (MGUS) a una fase de mieloma múltiple, aunque aún sean incierto

algunos mecanismos, hasta el momento se conoce que ciertos cambios a nivel de los

adipocitos en la médula ósea ya se a nivel de su densidad, tamaño o forma donde se

demostró además que la forma con mayor sensibilidad al momento de determinar la

cantidad de adipocitos en médula ósea y la morfología de los mismos es mediante el

escaneo con una exposición de 82,6 ms en el canal de inmunofluorescencia FITC de un

escáner de portaobjetos Olympus VS200. Y se utilizó el módulo de inteligencia

artificial (IA) de HALO para detectar y caracterizar los adipocitos de la médula ósea la

cual se determinó por los autores expuestos como la mejor técnica para la cuantificación

de los adipocitos. Y se determinó que a dichos cambios se relacionaban con una mayor

progresión de la enfermedad, especialmente en aquellos de mayor tamaño y redondez se

presentaron en pacientes con MM rápidamente progresivo y aquellos con menor

densidad y morfología diferente presentaban una supervivencia libre de progresión del

74,8% para aquellos con enfermedad localizada (que solo representa el 5% de todos los

casos) y del 52,9% para MM sistémico (2,3). Otro mecanismo descrito es la acción de

los adipocitos a nivel de la médula ósea, en parte está relacionada con su efecto en la

proteína ahR, al aumentar su cantidad pero a su vez, disminuyendo la actividad nuclear
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de la misma, y por lo tanto inhibiendo su efecto como supresor tumoral y relacionando

de forma indirecta con un aumento significativo de la proliferación de las células del

mieloma, además se demostró que los adipocitos secretaban cierta cantidades de L-

quinurenina, las cuales se relacionaron con la progresión de estadios previos a una fase

de mieloma múltiple al igual que las alteraciones del ACSS2, la cual presenta una

mayor expresión a mayor grado de infiltrado de adipocitos y menor tiempo mediano

libre de progresión, menor a 10 meses, a comparación con aquellos de menor presencia

de adipocitos que presentaron un periodo libre de progresión de 31 meses (4,5). Y

finalmente, otro de los mecanismos mediante el cual, el MM progresa debido a los

adipocitos, es la acción del factor de necrosis tumoral alfa el cual regula negativamente

la adiponectina, la cual sabemos cumple a su vez una función de inhibir la proliferación

de las células del mieloma, denotó también, que las proteínas derivadas de estos,

aumentaban la migración celular y la evasión de la apoptosis, esto con la teoría de que

sea por acción de los lípidos, algo similar a lo que se describe en cáncer de próstata, sin

embargo, se determinó que si bien es cierto, hay absorción de lípidos, no se logró

identificar que estos sean los responsables de la progresión de la enfermedad en estos

modelos murinos (6). Y la progresión no se observa únicamente en estadios activos del

MM, sino también en estadios previos de la enfermedad como un MGUS o un mieloma

múltiple asintomático los cuales progresan rápidamente a una fase latente en cuestión de

meses, a diferencia de pacientes con menor grado de infiltrado adipocitario que

presentaron una supervivencia libre de progresión del 43% similar a lo demostrado por

El-Masri B, et al (7). Esto debido a promueven la proliferación de las células del MM,

esto debido a la inhibición de ciertas vías de señalización como lo son la FA mediada

por la FATP (8).



26

También se determinó el efecto de la adiponectina y el tejido adiposo de la médula ósea

y el tratamiento del MM, donde se hizo uso de la dexametasona acompañado de

lenalidomida y bortezomib para poder inhibir el crecimiento del mieloma múltiple,

siendo efectivo en un 75% de los casos en células cocultivadas con adipocitos normales,

pero en aquellas con un aumento de adipocitos, apenas y en el 46% de las células se

inhibió el crecimiento de las células del mieloma, además de evaluar los niveles de p65

total en dichas células, donde se observó que aumentaban apenas 1,7 veces en células

MM cocultivadas con adipocitos obesos, y 2,5 veces en células cocultivadas con

adipocitos normales (9,10).
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CONCLUSIONES

Tras la investigación realizada se puede concluir que, el infiltrado de adipocitos en la

médula ósea en pacientes con mieloma múltiple se relaciona con la progresión de la

enfermedad, esto debido a la acción de la adiponectina a nivel del microambiente

celular, por la acción a nivel de las diferentes vías de señalización, inhibiendo la

apoptosis celular, aumentando la proliferación clonal de las células plasmáticas, la

migración y la supervivencia de las mismas, además de que confiere cierta resistencia a

los medicamentos, otra de las asociaciones que se encontró en el presente trabajo es la

de que en pacientes en estadios previos como una gamapatía monoclonal de significado

indeterminado, progresaban más rápido a mieloma múltiple sintomático, encontrándose

en los pacientes una mayor proporción de adipocitos a nivel de la médula ósea en

comparación con pacientes con periodos de evaluación más lentos y una enfermedad

menos agresiva, aunque es necesario la realización de nuevos estudios, con la finalidad

de determinar el mecanismo por el cual aumenta el infiltrado de adipocitos en médula

ósea, y la vía que afectan estos para poder aumentar la proliferación clonal y la

progresión de la enfermedad, para poder así tener un nuevo enfoque terapéutico, en

aquellos pacientes que con terapias convencionales no se ha podido disminuir la

progresión de la enfermedad.
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ANEXOS

Anexo 1. Recolección de la información de los artículos obtenidos en la búsqueda.
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Anexo 2. Calidad de los estudios individuales evaluada por GRADEpro
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