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RESUMEN
Introducción: La tasa de supervivencia de los pacientes con mieloma múltiple se ha

incrementado debido al trasplante autólogo de células madre hematopoyéticas. Sin

embargo, estos pacientes pueden desarrollar infecciones graves posteriores a dicho

tratamiento.

Objetivo: Describir las complicaciones infecciosas más frecuentes en pacientes con

mieloma múltiple postrasplante autólogo de células madre hematopoyéticas.

Metodología: Se realizó una revisión sistemática cualitativa acorde a la guía PRISMA en

PubMed desde el año 2013 hasta el año 2024.

Resultados: Las infecciones bacterianas gram negativas y gram positivas son las más

frecuentes en pacientes con mieloma múltiple, ciertos factores pueden agravar la

condición clínica de los pacientes pudiendo desarrollar bacteriemias e infecciones

oportunistas.

Conclusiones: Es importante el manejo oportuno y preventivo de las infecciones para

mejorar la calidad de vida de los pacientes con mieloma múltiple.

Palabras clave: mieloma múltiple, infecciones, prevención, trasplante autólogo, células

madre hematopoyéticas
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ABSTRACT
Introduction: The survival rate of patients with multiple myeloma has increased due to

autologous hematopoietic stem cell transplantation. However, these patients can develop

serious infections after such treatment.

Objective: To describe the most frequent infectious complications in patients with multiple

myeloma after autologous hematopoietic stem cell transplantation.

Methodology: A systematic review was carried out according to the PRISMA guideline in

PubMed from 2013 to 2024.

Results: Gram-negative and gram-positive bacterial infections are the most frequent in

patients with multiple myeloma; certain factors can aggravate the clinical condition of

patients, leading to the development of bacteremia and opportunistic infections.

Conclusions: Timely and preventive management of infections is important to improve the

quality of life of patients with multiple myeloma.

Key words: multiple myeloma, infections, prevention, autologous transplant,

hematopoietic stem cells.

INTRODUCCIÓN

El mieloma múltiple (MM), es una neoplasia hematológica maligna que se caracteriza por

una sobrepoblación de células B plasmáticas en médula ósea (MO), estas se presentan

en diferentes estadios de maduración (desde plasmoblastos hasta plasmocitos). Los

plasmocitos son las células productoras de inmunoglobulina monoclonal aberrante,

denominada como proteína M (1-2). 

La acumulación de la proteína M, está asociada a las principales manifestaciones clínicas

de los pacientes con MM: lesiones osteolíticas, lesión renal; anemia e hipercalcemia (3).

Esta patología es más frecuente en pacientes masculinos mayores de 65 años y

descendientes africanos (4).

Según la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (AIIC), el MM es la

segunda neoplasia hematológica más frecuente, con 176,000 casos diagnosticados en el

año 2020 a nivel global (5). El Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos (INC)

afirma que en el presente año se han diagnosticado 35,780 nuevos casos de MM, a la vez

que, Se estimó una tasa de mortalidad del 2,0% (6). En Latinoamérica según él Grupo de
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Estudio Latinoamericano de Mieloma Múltiple (GELAMM) las prevalencias más altas se

observaron en Quito (Ecuador) y en Cali (Colombia) (7-8). 

La tasa de supervivencia de los pacientes con MM se ha incrementado notablemente en

las últimas décadas debido a la introducción de nuevas opciones terapéuticas como:

inhibidores del proteasoma (PI), inmunomoduladores (IMID), anticuerpos monoclonales

(AM) y el trasplante autólogo de células madre hematopoyéticas (TACMH) (9-10). Sin

embargo, se ha observado que los pacientes tratados con TACMH experimentan un

periodo prolongado de disfunción inmunológica debido a la administración del esquema

de acondicionamiento e infusión de las células madre ocasionando que el paciente

trasplantado este susceptible a adquirir infecciones que constituyen una de las principales

causas de morbimortalidad en pacientes con MM (11).

Objetivo: Describir las complicaciones infecciosas más frecuentes en pacientes con MM

postrasplante autólogo de células madre hematopoyéticas.

MÉTODO

Protocolo y registro

La presente revisión sistemática se realizó de acuerdo a la metodología PRISMA 2020

Estrategia de búsqueda

Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed donde se incluyó estudios desde el año

2013 hasta el año 2024. La búsqueda se realizó empleando las siguientes palabras clave:

“mieloma múltiple”, “mieloma”, “trasplante autólogo de células madre”, “complicaciones

infecciosas”.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusión para esta revisión fueron los siguientes: estudios de cohortes,

estudios caso control, guías de práctica clínica, libros y revisiones bibliográficas donde se

informarán las complicaciones infecciosas posteriores al trasplante y/o la tasa de

mortalidad por dicha complicación.

Selección de estudios
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Se encontraron 180 artículos en Pubmed, se excluyeron 70 artículos por selección de

título y resúmenes, y los 110 artículos restantes se evaluaron mediante textos completos,

se eliminaron 23 porque no trataban directamente el tema, después se revisaron las

referencias adicionales de los estudios ya identificados, y se agregaron 4 revisiones

adicionales.

Extracción de datos

Se registraron los datos en una tabla que incluye los siguientes campos: tipo de estudio,

número de pacientes, complicaciones infecciosas y tasa de mortalidad si así lo describen.

Evaluación de la calidad

Se aplicó el Checklist PRISMA en los estudios incluidos y se comprobó que tienen buena

calidad metodológica.

Evaluación de la variabilidad, fiabilidad y validez
Se aplicó la escala GRADE

5



Estudio Diseñ
o

Limitacione
s

Consistencia Precisión Aplicabili
dad

Resultado
final

Waszczu
k-Gajda
et al.
(2020)

Retros
pectivo
multicé
ntrico

si Alta Alta Moderad
a

Moderada

Waszczu
k-Gajda
et al.
(2022)

Análisi
s post
hoc

No Alta Alta Alta Alta

Gassas
et al.
(2021)

Cohort
e
correla
cional

si Alta Alta Moderad
a

Moderada

Rahman
et al.
(2019)

Cohort
e
retrosp
ectivo

si Moderada Alta Moderad
a

Moderada

Yemişen
et al.
(2016)

Retros
pectivo

no Alta Alta Alta Alta

Mohan
et al.
(2019)

Retros
pectivo

si Moderada Alta Moderad
a

Moderada

Czyżews
ki et al.
(2019)

Retros
pectivo

No Alta Alta Alta Alta

Park et
al.
(2017)

Retros
pectivo

si Moderada Alta Moderad
a

Moderada

Kim et
al.
(2023)

Retros
pectivo

No Alta Alta Alta Alta

Jandial
et al.
(2023)

Retros
pectivo

si Moderada Alta Moderad
a

Moderada

Amer et
al.
(2022)

Cohort
e
retrosp
ectivo

si Moderada Alta Moderad
a

Moderada
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Moghnie
h et al.
(2018)

Retros
pectivo

si Moderada Alta Moderad
a

Moderada

Bello et
al.
(2022)

Retros
pectivo

no Alta Alta Alta Alta

DESARROLLO

Origen de las células plasmáticas

Las células plasmáticas (CP) son el resultado final de la diferenciación de la célula madre

pluripotencial en células B. Este proceso inicialmente es independiente de la exposición al

antígeno y requiere de los factores de transcripción PU 1, E2A, EBF y PAX5 (12) para

inducir los reordenamientos en el gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (IgM)

en las células pro-B y pre-B, siendo el receptor de células pre-B (pre-BCR), el primer

punto de control de la proliferación y reordenamiento del gen de la cadena ligera de las

inmunoglobulinas (IG) (13).

Para atravesar el segundo punto de control se requiere la presencia de la inmunoglobulina

IgM de membrana, que permite que los linfocitos B vírgenes salgan de la MO y viajen a

los ganglios linfáticos donde terminan su proceso de maduración al exponerse a un

antígeno específico y gracias a la respuesta de los macrófagos y las células T, se activan

y comienzan a proliferar (14).

Las células B activadas se diferencian en CP cuya función principal es la producción de

IG, o en células de memoria responsables de una respuesta más potente frente a un

mismo antígeno del pasado (14).

Figura 1. Origen de las células plasmáticas.
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Estadios de maduración
La maduración de las CP se compone de tres fases (12):

1. Plasmoblasto: Tiene un tamaño que puede ir desde los 15 μm a 25 μm, presentan un

núcleo redondo u oval, excéntrico, con 2 o más nucléolos, con cromatina y paracromatina

de aspecto reticuladas y bien delimitadas, su citoplasma es basófilo.

2. Proplasmocito: Presenta un tamaño similar al estadio previo, su núcleo puede ser

ovalado o redondo, su cromatina es condenada, su citoplasma es basófilo y debido a su

aparato de Golgi prominente su zona perinuclear se ve más clara al microscopio óptico.

3. Plasmocito: Su dimensión oscila entre 10 μm a 20 μm, su núcleo es redondo u oval,

excéntrico, con cromatina condensada y paracromatina dispersa, sin nucléolos y su

citoplasma posee las características de la etapa previa.

Alteraciones morfológicas de las CP
Las CP alteradas generalmente presentan bordes irregulares, multinucleadas citoplasma

acidófilo con inclusiones citoplasmáticas producto del metabolismo anormal de las Ig (15).

-Cuerpos de Dutcher: Inclusiones invaginadas cerca del núcleo, se tiñen de color rosado

en la tinción de hematoxilina/eosina.

-Cuerpos de Russell: Inclusiones citoplasmáticas esféricas de hasta 20 μm que desplazan

al núcleo.

-Células de Mott: Se denominan así a las CP que contienen hasta 100 cuerpos de Russell

y tienen un tamaño de 1 a 5 μm.

-Células flameadas: O también llamadas tesaurocitos adquieren una coloración rojiza con

la tinción May Grünwald-Giemsa, es característico del mieloma múltiple (MM).

-Inclusiones cristalinas: Son de forma alargada similar a los Cuerpos de Auer distintivos

de la leucemia mieloblástica aguda, su coloración puede variar desde rojiza hasta

incoloras.

Características de las inmunoglobulinas
Las IG están constituidas por dos cadenas pesadas designadas por letras griegas que

determinan su isotipo y por dos cadenas ligeras: kappa (κ) y lambda (λ) (12). Las CP

secretan la molécula de IG completa y/o fracciones como las cadenas ligeras libres (CLL),
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pudiéndose detectar en suero u orina, esta última es también llamada proteinuria de

Bence Jones (16).

Tabla 1. Propiedades de las Inmunoglobulinas

Inmunoglobulinas IgG IgA IgM IgD IgE

Cadena pesada gamma (γ) Alfa (α) Mu
(μ)

Delta
(δ)

Épsilon
(ε)

Subclases IgG1,IgG2, IgG3,
IgG4

IgA1,
IgA2

Cadena ligera Κ o λ Κ o λ Κ o λ Κ o λ Κ o λ

Nota: Fuente ISBN 978-84-7989-874-8

Gammapatías monoclonales

Las gammapatías monoclonales o también conocidas como discrasias de células

plasmáticas abarcan un grupo amplio y diverso de enfermedades cuya característica

común es la proliferación anómala de CP. Dentro de este grupo, se incluye el MM; la

gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI); mieloma múltiple latente (MML),

entre otros (17).

GMSI
Por lo general, el MM es precedido por una etapa premaligna asintomática denominada

GMSI presente en el 3% y el 4% de la población mayor de 50 años (19). Se ha estimado

un 1% anual de riesgo de progresión a MM, llama la atención, como los familiares de

pacientes con GMSI muestran un riesgo de 2,9 veces de padecer MM (20).

La Clínica Mayo desarrolló un modelo que predice la progresión a 20 años basado en las

siguientes variables: GMSI no IgG, proteína monoclonal ≥ 15 g/L, alteración de la relación

de las CCL menos de 0,26 o más de 1,65 (21).

Tabla 2. Sistema de puntuación de progresión de GSMI 

Factores de riesgo Estratificación del
riesgo

Riesgo de progresión a 20
años

ningún factor de
riesgo

1 factor de riesgo

2 factores de riesgo

3 factores de riesgo

riesgo bajo

riesgo bajo-intermedio

riesgo intermedio-alto

riesgo alto

5%

21%

37%

58%

Nota: Fuente doi 10.1016/S1470-2045(14)70442-5
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Se han descrito 3 variantes clínicas de GMSI, cada una de estas, debe cumplir con todos

los criterios diagnósticos para su correcta identificación.

Tabla 3. Variantes de GSMI

Variantes Criterios diagnósticos

GMSI no
IgM

-Proteína monoclonal No IgM en suero <3 g/dL.

-Porcentaje de células plasmáticas en médula ósea <10% 

-Ausencia de hipercalcemia; insuficiencia renal; anemia y lesiones óseas.

GMSI IgM -Proteína monoclonal IgM en suero <3 g/dL.

-Porcentaje de células plasmáticas en médula ósea <10% 

-Ausencia de hipercalcemia; insuficiencia renal; anemia y lesiones óseas.

GMSI CLL -Relación anormal de la CLL k / λ (menos de 0,26 o más de 1,65)

-Aumento de la concentración de la cadena ligera involucrada (aumento de CLL
kappa cuando la relación es superior a 1,65 y CLL lambda si la relación es inferior
a 0,26)

-Ausencia de expresión de cadena pesada por inmunofijación

-Porcentaje de células plasmáticas en médula ósea <10%

-Proteína monoclonal urinaria inferior a 500 mg/24 h

Nota: Fuente doi 10.1016/S1470-2045(14)70442-5.

El Grupo Internacional de Trabajo sobre el Mieloma (IMWG) recomienda realizar

seguimiento a los pacientes con GSMI de bajo riesgo a los 6 meses del diagnóstico y

posteriormente cada 2 a 3 años si la enfermedad está estable, en el caso de los pacientes

con GSMI de alto riesgo, el seguimiento debe realizarse anualmente (23). 

MML
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El MML es un estadio intermedio entre la GMSI y el MM, este se asocia con un mayor

riesgo de progresión a mieloma sintomático, alrededor del 10% (24). El diagnóstico del

MML debe cumplir con todos los criterios descritos:

-Proteína monoclonal ≥3 g/dL en suero y/o

-Proteína monoclonal ≥ 500 mg en orina de 24 h

-Porcentaje de células plasmáticas en médula ósea ≥ 10% a 60%

-Ausencia de hipercalcemia; insuficiencia renal; anemia y lesiones óseas (25).

En la literatura médica, existen algunas escalas que miden el riesgo de progresión de

MML a MM sintomático. 

Tabla 4. Sistema de puntuación de progresión de GSMI A MM

CLÍNICA MAYO

Factores de riesgo Puntaje y estratificación
de riesgo

Riesgo de
progresión

-CP >20%

-Relación de CLL>20

-Proteína monoclonal M >2 g/dl

ningún factor, riesgo bajo

1 factor, riesgo intermedio

≥ 2 factores, riesgo alto

10% a los 2 años

23% a los 5 años

26% a los 2 años

47% a los 5 años

47% a los 2 años

82% a los 5 años

Programa Español de Tratamientos en Hematología (PETHEMA)

-≥95 % de CP aberrantes en la MO
mediante citometría de flujo 

-Presencia de inmunoparesia

ningún factor, riesgo bajo

1 factor, riesgo intermedio 

2 factores, riesgo alto 

4%  

46% 

72%

IMWG

11



-Relación CLL: 

0-10, 0 puntos

 11-25, 2 puntos 

26-40, 3 puntos 

>40, 5 puntos 

-Proteína monoclonal (g/dl) 

0-1.5, 0 puntos 

1.5-3, 3 puntos 

>3, 4 puntos 

-Células Plasmáticas en MO (%) 

0-15, 0 puntos 

16-20, 2 puntos 

21-30, 3 puntos 

31-40, 5 puntos

 >40, 6 puntos

-Alteraciones en la Hibridación fluorescente
in situ  (FISH)

No, 0 puntos  Si, 2 puntos

0-4 puntos, riesgo bajo 

5-8 puntos, riesgo intermedio
bajo

 9-12, riesgo intermedio alto 

>12 puntos, riesgo alto 

Riesgo de progresión
a 2

años:

Bajo riesgo, 3.8%

Riesgo intermedio
bajo, 26%

Riesgo intermedio
alto, 51%

Riesgo alto, 73%

Nota: Fuente doi 10.5603/AHP.2021.0004

El tratamiento para el MML se centra en mantener una conducta expectante y en análisis

clínicos cada 3 meses de las concentraciones séricas de: proteína M, CLL, calcio y

creatinina. 

En base a las escalas previamente descritas, al MML de alto riesgo se recomienda

administrar lenalidomida y dexametasona durante 2 años, al igual que, al MML de bajo

riesgo que adicionalmente presenten disminución de 0,5 g/dl de hemoglobina. El intervalo

de seguimiento se puede reducir a una vez cada 6 meses después de los primeros 5 años

(26).

MM sintomático

El mieloma sintomático, por su parte, requiere cumplir con los siguientes criterios para su

diagnóstico: 

Tabla 5. Criterios diagnósticos de MM sintomático
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Ambos criterios deben cumplirse:

-Células plasmáticas en médula ósea > 60% o plasmocitoma óseo o extramedular
comprobado por biopsia

-Uno o más de los siguientes eventos que definen mieloma

a) hipercalcemia: calcio sérico >11 mg/dL

b) insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina 50 ml/min

c)anemia: hemoglobina <10g/dL

d)lesiones óseas: una o más lesiones osteolíticas al menos de 5 mm en radiografía,
tomografía computarizada o tomografía por emisión de positrones

e) relación de CLL en suero >100 mg/L

f) presencia de >1 lesión focal de ≥5 mm en resonancia magnética

Nota: Fuente doi 10.5603/AHP.2021.0004

Presentaciones poco comunes del MM

-MM no secretor (MMNS): Es una forma atípica de MM (1% de los casos), su

característica principal es que no presentan pico monoclonal ni en suero ni en orina. Los

pacientes cursan con hipercalcemia, daño renal, lesiones osteolíticas sugerentes del

diagnóstico clínico, este se confirma mediante la biopsia de MO, estudio histocitoquimico

y FISH (28).

-Plasmocitoma solitario: Puede presentarse como plasmocitoma óseo o como

plasmocitoma extramedular solitario, se diagnostican demostrando la infiltración de CP en

una sola lesión ósea o en una masa de tejido blando en ausencia de las manifestaciones

clínicas del MM (29).

-Síndrome POEMS: Es un síndrome paraneoplásico que cursa con polineuropatía de tipo

desmielinizante, organomegalia, endocrinopatía, proteína M y cambios en la piel que

permiten distinguirlo de otros trastornos de CP (30).

-Leucemia de células plasmáticas: Es una forma infrecuente y muy agresiva de leucemia

y discrasia de CP que puede presentarse de manera primaria o secundaria a un MM. Se

caracteriza por el aumento del CP en 2000 μl y más del 20% de CP de la totalidad de los

leucocitos en sangre periférica (31)

Fisiopatología
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La transformación maligna de las CP es el resultado de duplicaciones y translocaciones

en los genes de la cadena pesada de la IG durante el ciclo de maduración de los linfocitos

B que se ven favorecidos por el microambiente de la MO (32), pese a que la MO tiene la

capacidad de reparar daños, esta se ve alterada por la concentración elevada de especies

reactivas de oxígeno, citocinas, adipocinas, quimiocinas y factores de crecimiento

vascular y fibroblástico (VEGF, FGF-β) causando inestabilidad genética. El microambiente

de la MO estimula la transición de las etapas asintomáticas a MM estimulando la

supervivencia de la clona y permitiendo que éstas desarrollen resistencia a los

tratamientos (33-34).

Figura 2. Microambiente Tumoral

Fisiopatología de la enfermedad ósea en el MM

La enfermedad ósea en el MM es producto del desequilibrio en la remodelación ósea

causado por el aumento de la actividad osteoclástica y supresión de la osteoblástica (35).

1. Incremento de la resorción ósea

Las lesiones osteolíticas, son provocadas por el incremento de la actividad osteoclástica,

promovida principalmente por la paratohormona (PTH) y la vitamina D3.  Estas inducen la

expresión del ligando y del receptor activador para el factor nuclear κB (RANKL y RANK) y

la inhibición de la osteoprotegerina (OPG), cuyo resultado es el aumento de la resorción

ósea. De modo que, el eje RANK/RANKL/OPG constituye un indicador de la actividad

osteolítica en pacientes con MM (35-36). 
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Otra proteína que se altera, es la osteopontina (OPN), una proteína de matriz, que junto

con el VEGF incrementa la angiogénesis en el microambiente tumoral. Su alta

concentración se asocia con una elevada carga tumoral y destrucción ósea (21).

2.Supresión de los osteoblastos

La vía de señalización Wnt/β-catenina promueve la proliferación de células osteoblásticas

al unirse con su receptor FZD y con proteínas de baja densidad, las CP malignas

producen factor inhibidor Wnt (Dkk1) y esclerostina que antagonizan esta vía de

señalización uniéndose a las proteínas de baja densidad de modo que no se forme el

complejo Wnt/FZD y ejerciendo regulación positiva de RANKL y negativa de OPG en los

osteoblastos (35).

Las CP malignas, inducen la apoptosis de osteoblastos lo que se traduce en la

incapacidad para reparar las lesiones osteolíticas patognomónicas de la enfermedad ósea

en pacientes con MM (21). Aunque el factor de transcripción Runx2/Cbfal induce la

formación y diferenciación de los osteoblastos, las CP malignas lo inhiben a través de la

secreción de IL-7 (36).

Alteraciones citogenéticas

El MM es una neoplasia hematológica de alta complejidad puesto que los clones de las

CP desarrollarán anomalías genéticas al azar que les facilitan su supervivencia, estas

alteraciones se pueden dividir en dos grupos (37-38).

El primer grupo corresponde al mieloma hiperdiploide donde existen trisomías de

cromosomas impares: 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 sin translocaciones de las cadenas pesadas

de las IG y son consideradas de buen pronóstico (39), el segundo grupo, el mieloma no

hiperdiploide que se caracteriza por la translocación de la cadena pesada de las Ig en el

gen 14q32 con los siguientes cromosomas involucrados: 4, 6, 11, 16 y 20 (40).

Las alteraciones citogenéticas se pueden presentar como alteraciones primarias; mientras

que, las secundarias surgen a lo largo del curso de la enfermedad y estimulan a la

inmortalización de los clones y progresión de la enfermedad (41-42). La principal

consecuencia de las mutaciones hiperdiploides y no hiperdiploides es el desequilibrio en

la transición de la fase G1 a la fase S del ciclo celular, mediante la sobreexpresión de los

genes de ciclina D, una aberración clave en el desarrollo del mieloma (39).
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Tabla 6. Alteraciones citogenéticas

Alteraciones Riesgo/características

Primarias

t(4;14) (p16;q32)  

t(6;14) (p21;q32) 

t(11;14)(q13;q32) 

t(14;16) (q32;q23)

t(14;20)(q32; q12) 

Hipodiploides 

Hiperdiploides con trisomías 

 Secundarias

Deleción 13q14

Monosomía del cromosoma 13

Deleción 17p13, 

Translocación del oncogén MYC

Ganancia/amplificación de 1q21 y
del 1p

Deleción 1p32 

riesgo alto de progresión, responde a inhibidores de
proteasoma

riesgo estándar de progresión 

riesgo estándar de progresión 

riesgo alto de progresión

riesgo alto de progresión

riesgo bajo, buena respuesta a lenalidomida

riesgo alto de progresión

riesgo alto de progresión

riesgo alto de progresión

riesgo de progresión estándar/alto

riesgo alto de progresión

alto riesgo de progresión

Nota: Fuente doi 10.5603/AHP.2021.0004

Sistemas de estadificación

El sistema creado por Durie y Salmon en 1975 valora la carga tumoral bajo los siguientes

parámetros: niveles de IG, concentración de hemoglobina, concentración de calcio sérico

y número de lesiones óseas. Aunque este, inicialmente fue aceptado, quedó en desuso

debido a que las radiografías tienen una sensibilidad muy baja para evaluar las lesiones

óseas del MM (43).

El sistema internacional de estadificación (ISS) fue diseñado por el IMWG y evalúa el nivel

albúmina sérica, este, tiene una relación inversamente proporcional con los altos niveles

plasmáticos de interleucina 6 (IL-6), y se correlaciona con la etapas avanzadas del MM.

Este evalúa la β-2-microglobulina, sintetizada por todas las células del organismo, e indica

la carga tumoral (como resultado de una tasa alta de recambio celular) y la disminución de
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función renal que produce el incremento de la concentración sérica de la

β-2-microglobulina (44-45).

Tabla 7. Escala ISS

Estadio I

– Beta2-microglobulina < 3,5 mg/L

– Albúmina sérica ≥ 3,5 g/dL

Estadio II

No cumple criterios de estadio ISS-I ni del ISS-III.

Estadio III

Beta2-microglobulina ≥ 5,5 mg/L.

Nota: Fuente doi 10.1200/JCO.2015.61.2267

En 2015, el IMWG publicó el sistema de estadificación internacional revisado (ISS-R).

Este analiza las mismas variables de la escala que le precede, pero adiciona dos factores

pronósticos: el riesgo genético, evaluado por FISH y el nivel de lactato deshidrogenasa

(LDH), lo que evidencia la agresividad de la patología, El incremento de la proliferación

y/o existencia de masa tumoral extramedular (47-45).

Tabla 8. Escala R- ISS

Estadio I

– Beta2-microglobulina < 3,5 mg/L

– Albúmina sérica ≥ 3,5 g/dL

-Sin citogenética de alto riesgo

-Concentración de LDH normal

Estadio II

No cumple criterios del estadio I ni del estadio III.

Estadio III

-Beta2-microglobulina ≥ 5,5 mg/L.

-Citogenética de alto riesgo: t (4;14), t (14;16) o del(17p).

-Concentración elevada de LDH

Nota: Fuente doi 10.1111/bjh.18536
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La última actualización del R-ISS, R2-ISS incluye la ganancia del cromosoma 1q +

catalogada de alto riesgo (47-49).

Clínica del MM

La clínica de los pacientes con MM se asocia al crecimiento no controlado de las células

plasmáticas en la médula ósea que provoca la depresión en la formación de células

normales, lo que se traduce en diferentes grados de citopenias, siendo la anemia

normocítica normocrómica la más característica (50).

La producción excesiva de inmunoglobulinas genera un estado de “hiperviscosidad” de la

sangre y, consecuentemente, diversas alteraciones serológicas. A su vez, la producción

en exceso de inmunoglobulinas disfuncionales establece un estado de alteración de la

inmunidad humoral que hace a estos pacientes susceptibles a la infección, especialmente

por bacterias capsuladas (51)

Por otra parte, el crecimiento de las células tumorales es el responsable de las lesiones

osteolíticas asociadas a la producción de citocinas y mediadores humorales que estimulan

la resorción ósea y, provocan la hipercalcemia. La presencia de estas lesiones en los

huesos largos y en el cráneo. También se observa un aumento en la excreción de

cadenas livianas de inmunoglobulinas en orina, mecanismo que, unido a la hipercalcemia,

son los principales responsables del daño renal (52).

 

Diagnóstico

Tabla 9. Principales análisis diagnósticos 

Análisis
bioquímicos

Hemograma completo

Tiempos De Coagulación

Urea, creatinina, glucemia, electrolitos. β2-microglobulina 

Calcio sérico 

Depuración de creatinina 

Orina completa y proteinuria de 24 hs

Estudio de la
médula ósea

Medulograma y/o biopsia de MO, citología, histología, inmunohistoquímica

Inmunofenotipo por citometría de flujo

FISH
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Estudios
proteicos

Proteinograma electroforético sérico

Inmunofijación de suero y orina (identificación de cadenas pesadas y livianas)

Concentración y relación de CLL en suero 

Estudios por
imágenes

TC de baja dosis de cuerpo entero sin contraste para búsqueda de lesiones
óseas.

RNM en pacientes con mieloma asintomático (MMA). Evaluación para el
compromiso de MO, etc.

 PET/TC con 18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) sin contraste en sospecha de
lesiones extra óseas, plasmocitomas solitarios y/o si se utilizará para evaluar
respuesta al tratamiento. 

TC de cuerpo entero sin contraste, en caso de no contar con los anteriores

Nota: Fuente doi: 10.3238/arztebl.2016.0470

Abordaje terapéutico:

A partir de la comprensión de los mecanismos fisiopatológicos del MM, se han

incorporado nuevos medicamentos como: IP, IMID, AM, fármacos alquilantes (FA),

inhibidores de histona desacetilasa (IHDAC), corticoides. El uso de estos, ha

incrementado la calidad de vida de los pacientes con MM.

Tabla 10. Principales fármacos usados en MM

IP

Nombres y dosis Efectos adversos

- Bortezomib: 1,3 mg/m 2 subcutáneo
los días 1, 8, 15, 22

- Carfilzomib: 20 mg/m 2 (días 1 y 2 del
ciclo 1) y 27 mg/m 2 (dosis posteriores)
por vía intravenosa los días 1, 2, 8, 9,
15, 16

- Ixazomib:  4 mg por vía oral los días
1, 8, 15

Neuropatía periférica

Trombocitopenia

Toxicidad gastrointestinal

Insuficiencia cardiaca

Hipertensión

Erupción cutánea

IMID
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-Talidomida: 100-200 mg por vía oral
los días 1-21

-Lenalidomida: 25 mg por vía oral los
días 1-14

-Pomalidomida: 4 mg por vía oral los
días 1-21

Mielosupresión

Neuropatía periférica

Teratogenicidad

Erupción cutánea

Tromboembolismo venoso

Diarrea

Estreñimiento

AM

- Daratumumab:  16 mg/ kg por vía
intravenosa semanal x 8 semanas, y
luego cada 2 semanas durante 4
meses, y luego una vez al mes

- Isatuximab: 10 mg/kg por vía
intravenosa semanalmente x 4
semanas y luego cada 2 semanas

- Elotuzumab; 10 mg/kg por vía
intravenosa semanalmente durante 8
semanas, y luego 20 mg/kg cada 4
semanas

Interferencia en la electroforesis de proteínas y
pruebas serológicas de grupo sanguíneo

FA

-Melfalán: 8-10 mg oral días 1-7

-Ciclofosfamida: 300 mg/m 2 por vía
oral los días 1, 8, 15

Mielosupresión

infecciones

mucositis

cistitis

Corticoides

-Dexametasona: 40 mg por vía oral
los días 1, 8, 15, 22   

-Prednisona: 2 mg/kg los días 1-4

Hipertensión, infecciones, diabetes inducida por
esteroides, cataratas, supresión suprarrenal,
necrosis avascular, miopatía, alteraciones del
estado de ánimo, alteraciones del sueño, úlcera
gastrointestinal

Nota: Fuente doi: 10.3390/cancers12020407
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A pesar de la aparición de nuevos agentes activos, El TACMH sigue siendo una parte

importante del tratamiento de pacientes con MM (57) y es considerado como el

tratamiento estándar para pacientes menores de 70 a 75 años. La guía de práctica clínica

de la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) sugiere que los pacientes elegibles

para trasplante deben recibir terapia de inducción, movilización, consolidación y

mantenimiento (61).

La fase de inducción generalmente es de 3 a 6 ciclos, se recomienda un esquema triple o

cuádruple (añadiendo un AM). Los medicamentos más usados son bortezomib, talidomida

y dexametasona o bortezomib, lenalidomida y dexametasona.  con el objetivo de reducir

la carga tumoral; los síntomas y el daño a los órganos. Las tasas de respuesta en esta

fase suelen ser >80% (62).

Después de la terapia de inducción, se realiza la recolección de células madre

hematopoyéticas, para esto, se debe lograr la movilización de dichas células  mediante la

administración del factor de estimulación de granulocitos y cuya concentración mínima

requerida para realizar un autotrasplante de células madre, es ≥2 × 10 6 células/kg de

células madre CD34+ de sangre periférica (54), si los pacientes no logran movilizar la

cantidad adecuada de células se puede recurrir a la  quimio movilización y usar plerixafor

o ciclofosfamida a dosis intermedia (63).La combinación del factor de estimulación de

granulocitos y la ciclofosfamida son considerados actualmente  como el esquema

estándar de movilización (62).

En la fase de acondicionamiento, el uso de melfalán a dosis de 200 mg/m2 sigue siendo

el esquema estándar y se administra para erradicar las células tumorales y prevenir el

rechazo al injerto (64-65).

La fase de consolidación que se administra posterior al TACMH, mejora la respuesta al

injerto y la supervivencia libre de progresión (SLP) definida como el intervalo de tiempo

entre el trasplante y la progresión de la enfermedad o la muerte.  la supervivencia global

(SG) definida como el tiempo desde la fecha del tratamiento inicial hasta el momento de la

muerte o el último seguimiento, que emplea los medicamentos:  lenalidomida, bortezomib

y dexametasona (66). Finalmente, en la fase de mantenimiento se administra lenalidomida

para mantener la remisión y evitar las recaídas (62)

Para aquellos pacientes que no pueden someterse a un TACMH, la terapia estándar

incluye inducción con IMID e IP y terapia de mantenimiento en dosis bajas (62).

Indicadores de respuesta al TACMH
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Tabla 11. Indicadores de respuesta al TACMH

Respuesta
completa
estricta
(RCE)

RC + cadenas ligeras normales y ausencia de células clonales en citometría
de flujo o por inmunohistoquímica en MO

Respuesta
completa
(RC)

Inmunofijación negativa en suero y orina, desaparición de plasmocitomas y
menos del 5% de BMPC

Muy buena
respuesta
parcial
(MBRP)

Componente monoclonal detectable en suero y orina por inmunofijación,
pero no en la electroforesis o reducción menor del 90% en el componente
sérico con componente monoclonal urinario menor de 100 mg/24 h

Respuesta
parcial (RP)

Reducción del componente monoclonal sérico del 50% o mayor en orina del
90% o más, y/o < 200 mg/24 h, así como una reducción en el 50% o más de
diámetro de plasmocitomas

Enfermeda
d estable
(EE)

Pacientes que no cumplen con criterios de RC, MBRP, RP o enfermedad
progresiva

Progresión Requiere uno o más de los siguientes criterios de CRAB: - Aumento en más
del 25% respecto al valor basal en: • Componente monoclonal sérico (el
incremento absoluto debe ser ≥ 0.5 g/dl) y/o • Componente monoclonal
urinario (el incremento absoluto debe ser ≥ a 200 mg/24 h) y/o • Solo en
pacientes sin proteína monoclonal sérica y/o urinaria medible: diferencia
entre FLC (el incremento absoluto debe ser > 10%) - Plasmocitosis medular:
el aumento debe ser > 10% - Desarrollo de nuevas lesiones óseas o
plasmocitomas, o aumento del tamaño de las lesiones óseas o
plasmocitomas existentes - Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico
corregido > 11.5 mg/dl o 2.65 mmol/l), que es atribuido al trastorno
proliferativo plasmocitario por sí solo

Recaída
clínica

Requiere uno o más de los siguientes indicadores directos de aumento de la
enfermedad y/o disfunción orgánica (hallazgos CRAB). Se utiliza hasta la
progresión: - Desarrollo de nuevos plasmocitomas o lesiones óseas -
Aumento del tamaño de plasmocitomas o lesiones óseas existentes. Un
aumento mayor al 50% (y al menos 1 cm) por mediciones seriadas -
Hipercalcemia (> 11.5 mg/dl o 2.65 mmol/l) - Disminución de la Hb > 2 g/dl,
aumento de la concentración de creatinina > 2 mg/dl

Recaída
desde
respuesta
completas

Uno o más de los siguientes: - Reaparición en orina y/o suero del
componente monoclonal medido por inmunofijación o electroforesis -
Desarrollo de plasmocitosis medular > 5% - Aparición de otros signos de
progresión: plasmocitomas nuevos, lesiones osteolíticas o hipercalcemia
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Nota: Fuente doi: 10.1001/jamaoncol.2016.3160.

Tratamiento de las recaídas 

El tratamiento dependerá la situación clínica del paciente, es decir, si este se encuentra

estable se prefiere administrar esquemas triples, puesto que ha demostrado mejores

resultados en cuanto a supervivencia. Sin embargo, es posible que existan pacientes

frágiles que únicamente puedan tolerar la terapia doble. Esta característica puede ser

evaluada mediante el Índice de comorbilidad de mieloma revisado (R-MC), Evaluación

Geriátrica de Hematología (GAH) y la escala de fragilidad del IMWG (67-68).

Otro enfoque recomendado es iniciar con un esquema triple y reducir gradualmente la

cantidad de fármacos administrados e instaurar la terapia de mantenimiento con un solo

medicamento por lo que es importante considerar la exposición y la refractariedad a los

esquemas anteriores. De ser posible, se debe comenzar el tratamiento con grupo

farmacológico que no se haya utilizado antes, si se reutiliza un grupo se debe elegir un

medicamento diferente (68). 

Tratamiento de soporte

Daño renal: Las medidas de soporte para disminuir la proteinuria incluyen hidratación

abundante, se recomienda aproximadamente de 2 a 3L/m2 /día) sin sobrecarga de

líquidos a los pacientes, en caso de que esto ocurra, se administran diuréticos con ajuste

de la dosis de acuerdo a la tasa de filtración glomerular. Se recomienda también, evitar

fármacos nefrotóxicos (69).

-Hipercalcemia: Debe corregirse con hidratación y bifosfonatos como pamidronato y

zoledronato con el ajuste de dosis correspondiente. El IMWG recomienda usar en estos

pacientes bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona ya que no requiere ajustar la dosis

(69).

-Fracturas: Se recomienda para las fracturas de huesos largos se recomienda fijación con

clavos intramedulares y en vértebras, vertebroplastia o cifoplastia.

-Anemia: Se debe iniciar tratamiento con eritropoyetina en pacientes sintomáticos con Hb

<10 g/dL, Suspender su uso si no responde en 8 semanas (aumento de Hb 1-2 g/dL)  y

administrar darbepoetina 300 μg cada 2 o 3 semanas (17).
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-Síndrome de hiperviscosidad: Se caracteriza por sangrado oronasal, visión borrosa,

síntomas neurológicos, confusión y falla cardíaca. El tratamiento adecuado es la

plasmaféresis que debe realizarse simultáneamente con la quimioterapia (17-21).

Complicaciones infecciosas:

Los pacientes con MM tienen riesgo de desarrollar infecciones a corto y largo plazo,

debido a la naturaleza inmunosupresora de la enfermedad, en particular, durante las

recaídas clínicas y posterior al TACMH. La susceptibilidad a las infecciones en estos

pacientes se debe a alteraciones en la inmunidad innata y adaptativa producidas por la

interacción de la clona y el estroma de la médula ósea (70).

Los pacientes con MM presentan alteraciones funcionales de los monocitos y las células

NK, disminución del número de células B tanto en médula ósea como circulantes e

hipogammaglobulinemia que se relaciona con el riesgo de adquirir infecciones por

bacterias encapsuladas como Streptococcus pneumoniae (SP), Haemophilus influenzae

(HI), así como Staplyloccocus aureus (SA), virus varicela zoster (VVZ), entre otros

(70-71).

Entre otras alteraciones asociadas al incremento de infecciones postrasplante destacan:

la reducción de la concentración y función de las células dendríticas, inversión de la

relación CD4/CD8 y disminución del recuento total de CD4 que va empeorando a medida

que la enfermedad progresa. Se han identificado numerosos factores de riesgo, entre los

que destacan: estadio avanzado de la enfermedad, insuficiencia renal, ferritina sérica

elevada, neutropenia (<100 μl), mucositis, presencia de un catéter, LDH elevado, anemia,

disminución del número de linfocitos o células CD56 + en sangre periférica (71).

Las infecciones más comunes en este tipo de pacientes son las bacterianas gram

positivas y gram negativas causadas por SP, SA, Escherichia coli (EC) y Pseudomona

Aeruginosa (PA), entre otros. También pueden desarrollar infecciones fúngicas invasivas

por Pneumocystis jirovecii (PJ) y Aspergillus (A), Cándida (C), e infecciones virales por

herpes simple (HS), citomegalovirus (CM), virus varicela zóster (VVZ) que suelen

extenderse hasta el período posterior al trasplante ya que la proliferación y diferenciación

de las células T ocurre paulatinamente y dependerá de la manipulación de las células

madre y del régimen de acondicionamiento y mantenimiento administrado (72-73).
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Tabla 12. Infecciones principales y sus agentes causales

Sitios de infección Clínica Patógenos

Sangre Bacteriemia SA, EC, PA, C.

Infecciones relacionadas

con catéter
Signos inflamatorios ECN, SA, EC, PA, C

Cavidad oral
Periodontitis, gingivitis,

aftas, etc.
SV, SA, anaerobios, HZ, C

Tracto respiratorio superior Sinusitis
SP, SA EC, PA, anaerobios,

hongos filamentosos

Tracto respiratorio inferior Neumonía (tos, disnea,

etc.)

SP, SA, A, SV, HI. otros

hongos filamentosos

Intestino delgado, colon
diarrea, desbalance

hidroelectrolítico, etc.
aerobios y anaerobios,

Lesiones cutáneas

perirectales

Celulitis (dolor, eritema,

etc.)
EC, PA, anaerobios

Hígado y bazo

Candidiasis

hepatoesplénica (fiebre,

dolor abdominal, aumento

fosfatasas alcalinas)

C

Tracto urinario Infección urinaria (disuria,

hematuria, etc.)

EC, KP, PA, ENC

ECN:  Staphylococcus coagulasa negativos; SV: Streptococcus viridans; ENC:
Enterococcus spp.

Manifestaciones clínicas asociadas al desarrollo de infección
El estado clínico de los pacientes con MM postrasplantados puede dificultar el diagnóstico

de una infección. Aunque la presencia de fiebre suele ser el síntoma más precoz y

algunas veces el único indicador de infección, otros signos clínicos como el dolor, la

hipotensión, la hipoperfusión tisular, la hiperventilación, la alcalosis metabólica, la

leucocitosis, la proteína C reactiva elevada son también sugerentes. En la práctica diaria,

ante cualquier empeoramiento de las condiciones clínicas de los pacientes se debe

descartar la presencia de infección (74).

Diagnóstico:
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Se deben realizar exámenes de laboratorio como hemograma completo, tiempos de

coagulación, proteína C reactiva, cultivos (sangre, orina, u otros según corresponda),

serología, radiografía de tórax o TC y RNM. Se pueden hacer pruebas diagnósticas

adicionales como lavado broncoalveolar, endoscopias, biopsias, entre otras, según

estuviera clínicamente indicado (75).

Otras pruebas diagnósticas no convencionales que se pueden emplear son las imágenes

nucleares, entre ellas, las gammagrafías con leucocitos marcados con indio 111 o

tecnecio 99m y las gammagrafías con galio y la PET-FDG, esta última, permite

diagnosticar infecciones en menos tiempo (< 1 hora) en comparación con las demás

imágenes nucleares (76).

Se recomienda, además, evaluar el estado inmunológico de los pacientes

postrasplantados mediante el recuento de granulocitos, número de linfocitos totales y

niveles séricos de inmunoglobulinas (21).

Medidas preventivas:
-Profilaxis antibacteriana: Se puede considerar en receptores de TACMH el uso

profiláctico de fluoroquinolonas tomando en cuenta la resistencia bacteriana local y los

factores de riesgo individuales (74). 

-Profilaxis antimicótica: No se recomienda el uso profiláctico de antifúngicos ya que estas

son complicaciones raras después del TACMH. Se debe considerar el uso de filtros de

aire puesto en las salas hospitalarias puesto que disminuye la incidencia de infecciones

por hongos filamentosos (75). 

-Profilaxis antiviral: Después del TACMH se recomienda administrar aciclovir para prevenir

y tratar la reactivación de las infecciones por HS y VVS. Sin embargo, no existen

suficientes estudios que evalúen la eficacia de esta práctica (76).

Debe realizarse la inmunización con vacunas antineumocócicas y antiinfluenza. El uso

profiláctico de inmunoglobulinas IV se recomienda en pacientes que cursan con

infecciones graves a repetición asociadas con hipogammaglobulinemia. Los pacientes

neutropénicos post quimioterapia pueden recibir G-CSF (21).

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
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Fuente Tipo  N Infecciones más frecuentes Mortalida
d

Czyżewski
et al.
(2019)

retrospectivo  494 (50
niños 444
adultos)

Bacterias gram negativas
(64,6%).

237 

Waszczuk-
Gajda et al.
(2020)

retrospectivo
multicéntrico 

336  Bacterianas (13.1%), fúngicas
(3,6%), infecciones virales
(3%). 

16 

Rahman et
al. (2019)

cohorte
retrospectivo

413   Bacterianas (17 %), virales
(4%), fúngicas (1%), asociadas
a vía central (3%)  y colitis por
CDF (6%).

8

Kim et al
(2023)

retrospectivo  1834  Infecciones oportunistas más
frecuentes fueron las fúngicas
(16%) seguida de las virales
por VZV (7,9%),  CMV (7,4%) 
respectivamente. 

Gassas et
al. (2021)

Cohorte
correlacional
retrospectivo

76  Bacterias gram positivas y
gram negativas fueron las más
frecuentes (40%).

Park et al.
(2017)

retrospectivo 324  Bacterias gram negativas
(55,6%).

4

Moghnieh
et al.
(2018)

retrospectivo 84  Bacterias gram negativas
(72%) y gram positivas (18%). 

Waszczuk-
Gajda.
(2022)

análisis post
hoc

3.552  Bacterianas (21,7%), virales
(15,4%) y  fúngicas (11,2%)

Jandial et 
al. (2023) 

retrospectivo 95  Confirmadas mediante cultivo
(37,9%), infecciones
clínicamente sospechadas
(5,3%).
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Mohan et
al. (2019)

retrospectivo 282 Bacteriemia (13%) de todos los
pacientes trasplantados. EF
fue el microorganismo más
frecuente (23%). 

194 

Yemişen et
al. 2016)

retrospectivo 68  Bacterias gram positivas y
gram negativas, los
microorganismos aislados con
mayor frecuencia fueron ECN;
STCS, AB y EC.

8 

Amer et al.
(2022)

cohorte
retrospectivo

53  FOD (56,6%), bacteriemia
(8,3%), colitis
pseudomembranosa (5,5%) y
neumonía (5,0%).

1

Bello et al.
(2022)

retrospectivo 31 Bacteriemia (38,71%). 2 

CDF: Clostridium difficile; EF: enterococcus faecium; STCS: streptococcus spp; AB:
acinetobacter baumannii; FOD: Fiebre de origen desconocido.

Discusión

El TACMH actualmente se mantiene como parte del tratamiento estándar para pacientes

con MM. Sin embargo, este como cualquier otro procedimiento médico no está exento de

complicaciones entre ellas, las infecciosas (77).  En pacientes con MM, las infecciones

son una de las principales causas de morbimortalidad en comparación con la población

general, el riesgo de desarrollar una infección aumenta siete veces, atribuible a la propia

enfermedad maligna y al tratamiento administrado (78).

Los resultados previamente descritos indican que las infecciones bacterianas gram

negativas son más frecuentes en pacientes con MM (79-81), la FOD, la mucositis, las

diarreas y la neutropenia empeoran la condición clínica de los pacientes (82-84) haciendo

que estos, puedan desarrollar bacteriemias mortales, en particular enterocócicas (85-87),

Un hallazgo relevante es la frecuencia de infecciones oportunistas fúngicas y virales, esta

última dada por mecanismos de reactivación (88-91).

CONCLUSIONES
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En este estudio, se evidencia el impacto de las complicaciones infecciosas sobre la

evolución clínica de pacientes con MM que recibieron un TACMH, respecto a las

expectativas y la calidad de vida. En él, se destaca la necesidad de un correcto manejo

clínico de las infecciones, particularmente en los pacientes más vulnerables.

Una de las fortalezas de la revisión sistemática realizada, es la generalización de los

conceptos y resultados de las fuentes consultadas y su posibilidad de aplicación en

diferentes poblaciones y contextos. Sin embargo, la falta de estudios longitudinales, no

permitieron realizar el análisis de la evolución y efectos de las complicaciones infecciosas

a largo plazo.

Atendiendo a esta limitación, se recomienda complementar los fundamentos teóricos

planteados con datos estadísticos, de manera que, que permitan extrapolar los resultados

de las fuentes internacionales consultadas al contexto nacional para constatar los aciertos

y/o fallos en el diagnóstico, pronóstico y manejo terapéutico de pacientes con MM. 
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