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Resumen

El mieloma múltiple es una enfermedad incurable que se caracteriza por la prolifera-
ción anormal de células plasmáticas. En las guías mexicanas de mieloma múltiple, se 
estima que representa 4 a 8% de los padecimientos hematológicos y 90% ocurre en 
mayores de 50 años. En esta revisión se abordarán aspectos primordiales que conlleva 
el abordaje del paciente con mieloma múltiple que es apto para trasplante, desde la 
perspectiva clínica a la ética y económica. 

PALABRAS CLAVE: Mieloma múltiple; trasplante autólogo; enfermedad mínima resi-
dual; farmacoeconómico.

Abstract

Multiple myeloma (MM) is an incurable disease, characterized by abnormal proliferation 
of plasma cells. In the Mexican guidelines of multiple myeloma, it is estimated that it 
represents 4-8% of the haematological ailments and 90% occurs in people older than 
50 years. Through this review, we will address key points that involve the approach 
of the patient with multiple myeloma that is a candidate for transplantation, from the 
clinical perspective to the ethical and financial.

KEYWORDS: Multiple myeloma; Autologous transplant; Minimal residual disease; 
Pharmacoeconomic.
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ANTECEDENTES

El mieloma múltiple es una enfermedad incu-
rable que se caracteriza por la proliferación 
anormal de células plasmáticas. En México, 
de acuerdo con el Observatorio Mundial del 
Cáncer 2018,1 la incidencia es de 1642 casos 
nuevos (0.9%), los decesos de 1387 (1.8%) y 
prevalencia a cinco años de 3812 en todas las 
edades. En las guías mexicanas de mieloma 
múltiple, se estima que representa 4 a 8% de 
los padecimientos hematológicos y 90% ocurre 
en mayores de 50 años.2,3 

Los nuevos paradigmas incluyen: comporta-
miento epidemiológico, variables clínicas, 
terapéuticas, económicas y éticas: edad, co-
morbilidad, etapa de la enfermedad y riesgo 
citogenético, la respuesta a tratamiento con 
enfermedad mínima residual, el mayor uso de 
recursos hospitalarios y ambulatorios, los pro-
tocolos de tratamiento, el manejo y prevención 
de complicaciones por toxicidad e infecciosas y 
la toxicidad financiera, ante una gama cada vez 
más alta de fármacos de alto costo, con metas 
definidas como la supervivencia y la calidad de 
vida, que se visualizan en los distintos contextos 
del paciente, del médico y del tercer pagador, 
que en ocasiones representan dilemas éticos 
para la decisión.3-18

Aspectos generales

Por ser una enfermedad adquirida, relacionada 
con exposición ambiental a tóxicos,4-6 afecta a 
cualquier género y grupo etario, se estima que 
9.6% de los enfermos con mieloma múltiple 
son menores de 40 años,7 20% menores de 
50 años y la media de edad es de 63 años, en 
edad productiva familiar, laboral y social.5-8 Se 
comprobó que la edad no es un factor de mal 
pronóstico para el trasplante autólogo cuando 
se comparan menores de 50 años (89 pacientes) 
versus mayores de 70 años (105 pacientes); la 
supervivencia libre de progresión al año fue de 

62% y de 58% con supervivencia global a un 
año de 92 versus 85%. El alto riesgo citogenético 
es factor de pronóstico adverso, aunque otros 
grupos tienen resultados menos favorables en 
pacientes mayores de 65 años.8-11

Aspectos clínicos

El curso clínico es asintomático, en promedio de 
58 meses, es común que la enfermedad afecte 
a personas con comorbilidad, son factores de 
pronóstico adverso la desnutrición, el sobrepeso 
que ocurre en 12% y la obesidad en 21%.4,5,12-14 

El mieloma múltiple es una enfermedad hetero-
génea, con curso heterogéneo y se ha propuesto 
iniciar intervención terapéutica cuando la en-
fermedad es sintomática, lo que ocurre en 87% 
de los pacientes; sin embargo, se ha postulado 
tratar la enfermedad asintomática; el curso de 
tratamiento prolongado, con eventos adversos 
y costos innecesarios, es motivo de debate.4-6

Con mejor conocimiento de la enfermedad, 
se han establecido criterios de riesgo clínico 
y citogenético (35% de alto riesgo) y como 
factor favorable lograr respuesta terapéutica 
con enfermedad mínima residual negativa, con 
supervivencia libre de progresión de 87% a tres 
años premantenimiento versus 63% con enfer-
medad mínima residual positiva y de 92 versus 
64% posmantenimiento, respectivamente. Para 
obtener estos resultados se plantean protocolos 
de tratamiento combinado con tres o cuatro 
fármacos y que los procedimientos de trasplante 
deban ser retardados hasta lograr la enfermedad 
mínima residual negativa.15-21

Aspectos terapéuticos

Con base en la gama tan amplia de protocolos 
con tres o cuatro medicamentos, se discute el 
beneficio marginal de la eficacia de los ensayos 
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clínicos con los medicamentos de la misma 
familia, diferencias entre inhibidores de proteo-
somas (bortezomib, carfilzomib, ixazomib) y de 
inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida, 
pomalidomida) junto con esteroides y con o sin 
un anticuerpo monoclonal como daratumo-
mab.15,18-22

Estos tratamientos condicionan el uso de cui-
dados médicos hospitalarios y ambulatorios 
prolongados de causas complejas: amplio rango 
de complicaciones relacionadas con el tumor, el 
tratamiento para su control y las secuelas de la 
enfermedad y de otras comorbilidades, lo que 
hace difícil atribuir claramente el efecto adverso 
de algún medicamento. Los eventos adversos, 
por tanto, deben ser interpretados en el contexto 
de las complicaciones de la enfermedad, de la 
interacción de la combinación de medicamen-
tos y de las medidas de soporte y profilácticas 
aplicadas. Por tanto, el manejo preventivo y 
terapéutico de complicaciones infecciosas y de 
toxicidad aguda al tratamiento amerita cuidados 
especiales. En cuanto a complicaciones infeccio-
sas, debe considerarse la evaluación del riesgo 
de infección, el manejo del riesgo y la profilaxis, 
los criterios para el manejo de reemplazamiento 
con inmunoglobulina intravenosa y el esquema 
de vacunación antiviral y antibacteriano reco-
mendado. En relación con la toxicidad, deben 
considerarse los eventos adversos agudos, su 
prevención, así como las guías de vigilancia y 
manejo de eventos adversos a mediano y largo 
plazos, entre los que se incluyen complicaciones 
tromboembólicas, insuficiencia medular tóxica, 
neuropatía periférica, calambres musculares y 
epilepsia, reacciones severas de la piel, diarrea, 
toxicidad renal, toxicidad cardiaca y vascular, 
reacciones relacionadas con la infusión, segun-
das neoplasias, como mielodisplasia, leucemia 
y teratogenicidad, lo que genera alto costo de 
los cuidados integrales y del manejo multidis-
ciplinario.22-26

Aspectos económicos

Los costos por quimioterapia antes del año 2000 
eran de 5000 a 10,000 dólares, a partir de 2012 
los costos son superiores a 100,000 dólares. 
Existe la controversia entre la correlación de 
precios y beneficios, cuando se mide con base 
en la supervivencia y calidad de vida. Más aún, 
cuando de 5 a 8 fármacos probados tienen la 
misma indicación, la competencia nunca se basa 
en el precio. Muchos neoplasias son incurables y 
cada fármaco suele generar resistencia y pierde 
su efecto después de un periodo.27-29

Desde 2012, la Dirección de Alimentos y Fárma-
cos de Estados Unidos aprobó 28 fármacos para 
tratar enfermedades hematológicas malignas, 
con reducción en la mortalidad de 20% en tres 
décadas. Sin embargo, el mejor tratamiento del 
cáncer aumentó los gastos en cuidados de salud 
de 125 mil millones de dólares en 2010 a una 
proyección de 173 mil millones de dólares para 
2020. Estos resultados se enfocan al criterio de 
valor en el centro. El “valor” como referencia al 
tratamiento del cáncer difiere sustancialmente 
desde las perspectivas del paciente, el médico 
y de la aseguradora, pagador o ambos, con 
diferente peso adicional por mejorar la super-
vivencia libre de progresión y supervivencia 
global, la conveniencia del tratamiento, los 
efectos adversos y costos. En mieloma múltiple la 
supervivencia estimada a cinco años mejoró de 
34% en el año 2000 a 50% en 2012, con costo 
promedio de 145,000 dólares versus 48,000 
dólares con quimioterapia, para una diferencia 
en la eficacia de 16%; además, la continuidad de 
la terapia en mieloma múltiple fue de 10% hace 
15 años a más de 60% para 2014.27-29 

De los estudios fármaco-económicos realizados, 
76% son de la industria farmacéutica, refieren re-
lación costo-efectividad menor a 50,000 dólares 
por años de vida ajustados por calidad (QALY) 
en 73% y menos de 100,000 dólares por QALY 
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en 86%. Las variables que influyen en estos 
resultados son los costos del mercado, costos 
por país y la definición de costo-efectividad 
sobre el estándar de la enfermedad. En mieloma 
múltiple la mejoría con las terapias nuevas son 
de 230,000 dólares por QALY.27-29 

Plan integral de atención de un paciente con 
mieloma múltiple apto para trasplante

Adecuación de los protocolos de atención con 
base en evaluación de riesgo: a) relacionadas 
con el paciente, como obesidad, antecedente 
de trombosis venos profunda, colocación de un 
catéter venoso a permanencia, comorbilidades, 
trastornos de la coagulación o trombosis, pro-
cedimientos quirúrgicos. b) Relacionadas con el 
mieloma, como la actividad tumoral, hipervisco-
cidad, factores relacionados con medicamentos 
de soporte y eritropoyetina. c) Relacionadas con 
el tratamiento del mieloma con esteroides, inmu-
nomoduladores, antracíclicos y quimioterapia 
combinada, así como al trasplante. El trasplante 
autólogo en estudios de metanálisis demostró 
mejorar la profundidad de la respuesta y reducir 
en 25% el riesgo de progresión o muerte.19,22

Con base en este contexto heterogéneo de la 
enfermedad, en un sistema de salud complejo 
y con multitud de variables por Institución, 
deberá definirse el mejor abordaje con base en 
los recursos de infraestructura la planeación del 
protocolo de trasplante. Las opciones incluyen el 
trasplante autólogo, el trasplante doble y el tras-
plante alogénico de intensidad reducida.19,22,30-32

Se considera que cerca de 44% de los pacientes 
con mieloma múltiple son aptos para trasplante 
de células hematopoyéticas, pero solo 62 a 
70% se realizan el procedimiento, las princi-
pales causas para no acceder son la edad, las 
comorbilidades, el fracaso para la movilización 
de células mononucleares, la elección del pa-
ciente, la muerte temprana y la falta de recursos 

financieros. Se ha documentado que los mayores 
de 66 años no tienen buen soporte para trata-
miento en comparación con los menores de 66 
años, con razón de momios de 2.3 versus 14.4, 
lo que influye directamente en la supervivencia 
global.19,22,23,30-33

El primer reto es definir el momento del tras-
plante, en etapa temprana de la enfermedad 
después de cuatro a seis ciclos de quimioterapia 
combinada de inducción, para planear el es-
quema de movilización y colección de células 
mononucleares. Los esquemas pueden incluir: 
a) si hay remisión completa, movilización con 
filgrastim, b) con enfermedad mínima residual 
positiva la combinación de quimioterapia con 
ciclofosfamida y filgrastim o en la recuperación 
posterior a un ciclo del esquema de inducción 
y c) cuando hay daño en la hematopoyesis, la 
combinación de filgrastim con plerixafor. La 
colección de células mononucleares debe rea-
lizarse de sangre periférica movilizada, cuando 
el conteo de células CD34+ sea mayor de 10/mL. 
Los protocolos de colección por aféresis varían 
de acuerdo con la máquina, se recomienda una 
dosis de 2.5 a 3 veces el volumen sanguíneo total 
para lograr la máxima eficiencia de colección. 
Es conveniente vigilar con dosis de gran volu-
men los eventos adversos que pueden incluir 
hipocalcemia, trastornos de los electrólitos, 
trombocitiopenia y prolongación de los tiempos 
de coagulación. La decisión de mantener en 
refrigeración las células mononucleares por 48 
a 72 horas debe basarse en estudios de viabili-
dad celular posalmacenamiento y en su caso se 
recomienda la criopreservación de las células 
mononucleares con DMSO a 10%, que tiene la 
ventaja de permitir la recuperación del paciente 
de la aféresis, tener el control de calidad de las 
células mononucleares criopreservadas, con 
dosis de células, viabilidad, cultivos bacterio-
lógicos y cultivos clonogénicos, también dan la 
oportunidad de programar el trasplante en un 
segundo tiempo.21,22,30-36
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El trasplante es un procedimiento recomendado 
por guías clínicas del EBMT, ASBMT, NCCN, 
NMDP, debe ser planeado de acuerdo con los 
resultados del protocolo de elegibilidad: el esta-
do orgánico del paciente, comorbilidad y riesgos 
de complicaciones de toxicidad e infección y 
estadio de la enfermedad. Con base en la infraes-
tructura acreditada del centro puede realizarse 
trasplante de células hematopoyéticas ambula-
torio (si cuenta con atención extrahospitalaria 
de enfermería, farmacia, soporte transfusional 
a domicilio, recomendado para pacientes con 
buen estado general, en remisión y sin riesgos 
adicionales) o en forma hospitalaria (cuando el 
paciente tiene factores de riesgo o la institución 
no cuenta con los cuidados de atención ambu-
latoria). El régimen de acondicionamiento se 
prescribe con base en las condiciones de riesgo: 
estándar con melfalán 200 mg/m2 vía endove-
nosa, en alto riesgo las opciones son busulfán/
melfalán, melfalán/bortezomib o un trasplante 
doble. En situación de muy alto riesgo, se prefiere 
un trasplante alogénico de intensidad reducida, 
si hay donador compatible. Con protocolo de 
prevención de toxicidad órgano-específica y 
de infección, soporte de la hematopoyesis y en 
su caso nutrición parenteral. Se evaluarán los 
riesgos específicos en geriatría, como apto, in-
termedio o frágil y los riesgos de complicaciones 
infecciosas graves en neutropenia y fiebre con 
la escala MASCC y el índice de comorbilidad 
de trasplante de células hematopoyéticas. En 
un centro acreditado las probabilidades de mor-
talidad a los 100 días son menores de 2%.30-36 

Los resultados del trasplante suelen estar relacio-
nados con la experiencia del Centro y las factores 
de pronóstico predominantes son el riesgo ci-
togenético y la respuesta al tratamiento previo. 
La terapia de mantenimiento debe indicarse 
después del tercer mes del trasplante, con algu-
na de las opciones recomendadas (talidomida, 
bortezomib o lenalidomida), de acuerdo con la 
tolerancia y riesgo, en ocasiones con esteroides 
en dosis bajas. Las complicaciones infecciosas 

oportunistas pueden manifestarse en el segundo 
año del trasplante y a largo plazo el riesgo de 
segunda neoplasia hematológica postrasplante 
de células hematopoyéticas autólogo es de 4% 
a 10 años y por tumores sólidos es de 3%. 

CONCLUSIÓN

El mieloma múltiple es una enfermedad con 
tratamiento en rápida evolución, con un gasto 
catastrófico para el paciente y la institución o 
aseguradora (o ambas); la recomendación es 
valorar con base en la ganancia en salud docu-
mentada por la supervivencia libre de progresión 
y calidad de vida, lo que se convierte en buen 
valor por dinero, con un dilema ético en cuanto 
al acceso y disponibilidad. Por tanto, el costo y 
el valor deben quedar como metas en el ensayo 
clínico, con un extremo rigor científico, con el 
propósito de ser garantía de la responsabilidad 
social, evitando toxicidad financiera y gastos, 
valorado por externos a la industria farmacéutica, 
por los conflictos de interés.
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