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1.~ ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Las gamopat{as monoclonales malignas son un grupo de enfermedades constituidas
por: el mieloma multiple (MM), la macroglobulinemia de Waldenstrdm (MW), la
leucenia de células plasmiticas (LCF) y el plasmocitoma solitario (PS).

El MM es una enfermedad oncohematolégica, que se caracteriza por una
proliferacidn atfpica de las células plasmdticas de la médula ésea y produccién por
" parte de éstas de una innunoglobulina monoclonal, llamada " proteina M " encontrada
en suero y/o orina. La frecuencia de ésta enfermedad es de 2-3 por 100 000
habitantes por affo, siendo el 1% de todas las enfermedades malignas y el 10% de 1os
cénceres hematolégicos (1),

Se observa mis frecuentemente en personas mayores de 50 afics, Dentro de las
caracteristicas clinicas de la enfermedad se encuentra la presencia de: dolor ¢seo
generalizado, fracturas éseas anormales, radiculopatfes, neuralgias, paraplejifa,
sindrome andmico, insuficiencia renal,e infecciones frecuentes ( de vias
respiratorias superiom e inferiores, vias urinarias y herpes zoster )
principalmente, ) ]

Los estudios radiolégicos demuestran desde una incipiente osteopenia, hasta

lesiones osteoliticas generalizadas en “"sacabocado” (1,2).



(2)

De acuerdo a la proteina M el MM se clasifica en:
1.~ MM IgG con frecuencia del 50%

2.~ MM Igh frecuencia del 25~-30%

3.~ WM IgD (1%)

4.~ W IgE (< 1%)

5.~ MY IgM (<1%)

6.~ ENFERMEDAD DE CADENAS LIGERAS (20-25%)

7.~ ¥4 NO SECRETOR O NO PRODUCTOR (<1%)

8.~ LBICEMIA DE CELULAS FLASMATICAS (1%)

El dafio renal es una complicacién frecuente del MM, ocurriendo en ‘
aproxinadamente 55% de los pacientes al tiempo del diagndstico (1) y se ha asociado
con uha menor sobxlwevidn (3), Sin embargo el prondstico de los pacientes con MM
tapbieén depende de la masa tumoral, de la respuesta al tratamiento (4,5,6), as{
como de la posibilidad de que revierta la insuficiencia renal (7), adends de la
presencia de otros factores que pueden contribuir al desarrollo de insuficiencia
renal incluyendo: infeccién de vias urinarjas, hipercalcemia, hipercalciuria,
hiperuricemia, amiloidosis, deshidratacién, empleo de antibiéticos nefrotéxicos y

antiinflamatorics no esteroideos (8,9),
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El cuadro tipico de rifién de mieloma incluye la presencia de atrofia tubular,
depdsito de cuerpos hialinos en células epiteliales, frecuentemente filvosis
intersticial y nefrocalcinosis (10), ademds la presencia de cristales que producen
reaccién celular inflamatoria, obstruccion tubular y fibrosis intersticial. Se ha
demostrado que estos cristales contienen albdmina, filrindgeno, inmunoglobulinas y
cantidades variables de cadenas ligeras kappa y lambda (10,11).

n diversos estudios se ha observado que la proteina de Tamm~Horsfall (T-H) es
un componente de los cristales, siendo su ultraestructura simjlar al amiloide (12)1

1a insuficiencia renal también puede ser causada por depésito de amiloide en
el mesangio glomerular, memhrana basal e intersticio (1,11).

El grado de dafio tubulointersticial correlaciona bien con la exteneiény
vecuperacién de la funcién renal (11). En estudios controlados se ha observado que

el 75% de los pacientes pueden recuperar la funcién renal con manejo especifico (
quimioterapia ) (11).

Sin embargo, hay que descartar que la causa de insuficiencia renal en
pacientes con MM pueda ser debida a enfermedades previas (13),
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las cadenas ligeras son reabsorbidas y catabolizadas por células tubulares
renales, Estas células son daffadas durante la yeabsorcidén y catabolismo de las
cadenas ligeras por liberacién de enzimas lisosomales que tienen efecto nefrotdxico
directo (ocasjonando vacuolizacién y necrosis celular), disminuyendo la habilidad
renal para acidificar y concentrar la orina (8,14,15).

La alteracién de los titulos tanto proximal como distal ya ha sido establecida
(8), 1os hallazgos mds copunes son la atrofia de células tubulares proximales y la
formacién de cristales en el tihulo distal (16,17).

El dafic a las células tubulares puede causar defectos especificos en la
reabsorcién tubulay, con incremento en la pérdida de aminodcidos, glucosa, fosfato,
potasio y otres electrélitos urinarios. Este sindrome se dasarrolla antes de que el
MM sea reconocido clinicamente y se ha observado mds frecuentemente en pacientes
que excretan cadenas ligeras kappa (18).

Los defectos en la acidificacién urinaria son poco frecuentes y se deben
sospechar en pacientes con acidosis metabdlica hiperclorémica e hipokalémica y
orina dcida (acidosis tubular renal tipo II) y se ha asociado con sindrome de
Fanconi en el adulto (19,20,21).

Dentro de otros factores que causan insuficiencia renal se encuentra la

hipercaicenia, siendo la coexistencia de ambas una complicacién letal en pacientes

con MM (22),
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Los si'ntomas clinicoa de hipercalcemia pueden ser confurd{dos con los del
sindrome urémico (22).

La prevalencia de hipercalcenia varia segin las series analizadas desde 10% a
30% (1,23,24). la hipercalcenmia es secundaria a varios factcres, siendo los nds
conunes el incremento en la resorcidn ésea osteocldstica provocadso por la
liberacién de citocinas como factor de necrosis tumoral (25), interleucina 1-beta
(26), interleucina 6 (27).

1a hipercalcemia aunada al dafio renal, con disminucién del filtrado
glomerular, reduce la capacidad de aclaramiento del calcio (28), ocasionando
hipercalciuria que produce diuresis osmética y deshidratacién,

La hipercalcemia interfiere con mecanismos renalss de reabsorcién de H20 y Na
produciendo poliuria, y mds deshidratacién con reduccion del filtrado glomerular y
agravamiento de la hipercalcemia (29,30), '

Se han reportado 15 casos de pacientes con asociacién de MM e

hiperparatiroidismo primario y hay que sospecharla en pacientes en quienes la
hipercalcemja no se corrige posterior al manejo de quimioterapia (31).
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1a hipocalcemia en pacientes con MM se presenta en el 1% (1),

El empleo de drogas antiinflamatorias que frecuentemente son prescritas a
pacientes con MM, puede agravar la insuficiencia renal, solbre todo en pacientes
deshidratados (32), También se ha visto la presencis de sepsis en pacientes con
insuficiencia nnuli ocasionardo deshidratacidn, depdsito de cadenas ligeras,
necrosis tubular aguda y pielonefritis (32),

la hiperuricemia contribuye a la insuficjencia renal, se presenta por un
incremento en el recambio celular y frecuentemente empeora con la quimioterapia
ocasjonando depdsitos de cristales de dcido trico en tibulos distales, colectores y
weteros. La hiperuricemia se presenta en el 39% de los pacientes con MM de sexo

masculino y en 61% del sexo femenino al diagndstico de la enfermedad (1),
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IX.~ JUSTIFICACION,

El MM es una enfermedad frecuente en México. En el servicio de Hematologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico la Raza se atienden en promedio 40
pacientes con esta enfermadad al afio, .

la complicacién mds frecuente es la imuficienciavrenal con dafio a nivel
tubulointersticial principalmente y siendo secundaria a la presencia de depdsito de
cadenas ligeras, amiloidosis y agravada por trastornos metabdlicos como la
hipercalcemia, hipercalciuria, hiperuricemia, acidosis tulular renal, adends de
infecciones,

En México no existen estudios sobre las alteraciones electrolfticas de los
pacientes con MM al diagndstico y en la literatura médica no se demcriben
concretamente el tipo y frecuencia de éstas ( en Na, K, Cl, Cs, P, osmolaridad
gérica y urinaria, relacién calcio/crestinina, unbral fosfaturico y resorcién

tubular de fésforo ). En pacientes con LCP no se han descrito.
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I11.~ FLANTEAMIENTO DEL FROBLIMA.

L Son frecuentes las alteraciones electrolfticas en pacientes

momenfo de] diagnéstico en la poblacién mexicapa ?

con MM al
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IV.~ OBJETIVO.~

Conocer la frecuencia y tipo de alteraciones electroliticas en pacientes con

MM al momento del diagndstico.
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V.~ HIPOTESIS,

HIPOTESIS VERDADERA.

1as alteraciones electroliticas en pacientes con MM al momento de su

diagndstico eon muy frecuentes.

HIPOTESIS NULA.

Las alteraciones electroliticas en pacientes con MM al momento de mu

diagndstico no son frecuentes,
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VI.- MATERIAL Y METODCS.

1,- TIFO DE ESTUDIO,
Estudio clinico, prospectivo, longitudinal, observacional.
2.~ CRITERIOS DE INCLUSION,
* Pacientes con diagnéstico de MM.
* Cualquier edad y sexo.
* Congentimiento por escrito firmado,
3.~ CRITERIOS DE NO INCLUSION,
* Pacientes en procedimiento de di&lisis (peritoneal o hemodidlisis).
* Pacientes en anuria,
* Pacientes en tratamiento con medicamentos que afacten la filtracisn
glomerular en la semana previa al inicio del estudio.
4.~ CRITERIOS DE EXCLUSION,

* Pacientes en tratamiento con quimjoterapia,
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5.~ PROCEDIMIENTOS.

Se estudiaron pacientes referidos de e] servicio de Hematologia con
diagnostico de MM. A todos se les realizéd historia clinica completa, estudios dev
laboratorio propies para su diagnéstico hematoldgico.

Toedos los pacientes recibieron una dieta normal en: sodio, potasio, calcio,
fésforo y en caloriag,

Antes del inicio de quimioterapia se colectd orina de 24 hrs. usando como
conservador 15 ml de 4cido acético y se realizaron determinaciones de Ca, P, Cr,
Na, K, Cl, osmolaridad, Se les calculd
depuracion de creatinina ( DCr ) con correccidn en base a su superficie corporal;
relacion Ca/Cr en orina de 24 hrs. y en aquellos con DCr mayor de 30 ml/min. se
calculé la resorcién tubular de fosfato ( RTP ) y el umbral fosfatirico { TmPO4 ),

También e tomd una muestra sanguinea heparinizada para cuantificacién de: Ca,
P, Cr, Na, K, Cl, csmolaridad, dcido wrico y gasometria. Estas muestras fuercn
analizadas en el Laboratorjo de Unidad Metabdlica y cada resultado se obtuvo por

duplicado.



(13)

6.~ VARIABLES,
NOMERE VARIABLE TIPO VARIABLE ESCALA MEDICION
MIELOMA MULTIFLE INDEPENDIENTE
CUALITATIVA
NOMINAL
Na
K
cl
Ca ALTO
P DEPENDIENTE NORMAL . ;
Osmolaridad CUANTITATIVA BAJO |
Cr CONTINUA ;

Relacién Ca/Cr
RTP
TwPO4



(14)

VII.- METODO ESTADISTICO,

Los resultados de este estudio se reportan por frecuencias, con media,
desviacidn esténdar y error estdndar de cada variable, y se compararan con

controles histéricos de la literatura médica,
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VIII.~ ASPECTOS ETIQOS.

Los procedimientos de este estudio estdn de acuerdo con las normas éticas del
Reglamento de la lLey General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y

la Declaracién de Helsinki de 1975 enpendada en 1983,
El protocolo se llevé a cabo prrevia aprobacidn por el Comité de Investigacién

del Hoepital de Especialidades Centro Médico la Raza,
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IX.~ FINANCIAMIENTO.

El estudio se ]levd a cabo en las instalaciones del Hospital de Especialidades
Centro Médico la Raza incluyendo los servicios de Hematologfa y Unidad Metabdlica,
Los recursos humanos y materiales utilizados en este protocolo son los propios

del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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X, RESULTAROS,

Del 15 de Julio de 1993 a) 11 de Marzo de 1995, se estudiaren 46 pacientes, 40
con MM y 6 con LCP primaria.

Dentro del grupo de MM ( ver tabla 1 ) la edad promedio fué de 58.6 afios,
siendo 20 hombres y 20 mujeres; el tipo de MM fué: IgG 23 pacientes (57.5%), IghA 11
(27.5%), enfemedad de cadenas ligeras (BCL) 6 (15%). La proteina de Bence Jones
fué positiva en 30 (75%) y negativa en 10 (25%). El estadio clinico del MM, de
acuerdo a la clasificacidn de Durie Y Salmon fué: IIA 7 pacientes (17.5%), IIB
1(2.5%), IIIA 15 (37,5%) y IIIB 17 (42.5%).

El tipo de lesiones liticas en hueso fué: tipo I ( ausentes ) 1 (2.5%), tipo
Il ( minimas ) 12 (30%) y tipo III ( generalizadas ) 27 (67.5%). La cuantificacién
de beta 2 microglobulina en promedio fué de 14,96 mg/l.

Los resultados de electrélitos obtenidos en este grupo fueron: (ver tablas 2,3

y 4).
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TIPO DE ESTUDIO NORMAL, ALTO BAJO
Calcemia 24 (60%) 13 (32,5%) 3 (7.5%)
Calciuria 22 (56%) 10 (26%) 7 (18%)
Fosfatemia = 20 (50%) 12 (39%) 8 (20%)
Fosfaturia 31 (80%) 8 (20%)

Crestinina Sérica 22 (55%) 18 (45%)

Ac. Urico Sérico 11 (30%) 25 (70%)

Sodio Sérico 18 (45%) 2 (5%) 20 (50%)
Sodio Urinario 9 (23%) 3 (7%) 27 (70%)
Potasio Sérico 25 (62%) 9 (23%) 6 (15%)
Potasio Urinario 4 (10%) ' 35 (90%)
Cloro Sérico 25 (62%) 6 (15%) 9 (23%)
Cloro Urinario 7 (18%) 2 (5%) 30 (77%)
Osmoleridad Sérica 9 (22%) 8 (20%) 23 (58%)
Ospolaridad Orina 34 (87%) 2 (5%) 3 (ex)
Ca/Cr 10 (26%) - 22 (58%) 6 (16%)
DCr 20 (53%) 18 (47%)
RTP 17 (e5%) 3 (1%%)

ToPO4 15 (79%) 5 (25%)
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Del grupo de pacientes con ICP primaria ( ver tabla 5 ) el promedio de edad
fué de 47.6 aflos, siendo 5 mujeres (83%) y 1 hombre (17%). El tipo de proteina M:
IgG 2 pacientes (33%), Igh 4 (67%), los 6 pacientes tuvieron positiva la porteina
de Bence Jones en la orina.

4 pacientes tenian creatinina sérica mayor de 2 mg/d) (67%). En cuanto a
lesiones liticas en § (83%) fueron tipo III y solo 1 tipo II. El promedio de beta 2
microglobulina fué de 32.96 mg/l.

El estudio de electrélitos en este grupc fud: ( ver tablas 2,3 y 4).



TIPO DE ESTUDIO

Calcenmia
Calciuria
Fosfatenia
Fosfaturia
Creatinina Sérica
Acido Urico Sérice
Sodio Sérico
Sodio Urinario
Potasio Sérico
Potasio Urinario
Cloro Sérico
Claro Urinario

Osmolaridad Sérica

Osmolarijdad Urinaria

Ca/Cr
DCr
RTP
TaPO4

NORMAL

NN NN

™~

4

(17%)

(50%)
(83%)
(50%)

(33%)
(33%)
(33%)
(33%)
(33%)
(17%)
(66%)

(20)

ALTO BAJO
4 (66%) 1 (17%)
6 (100%)
3 (50%)
1 (17%)
3 (50%)
6 (100%)
6 (100%)
3 (50%) 1 (17%)
1 (17%) 3 (50%)
4 (67%)
4 (67%)
3 (50%) 1 (17%)
3 (50%) 2 (3W)
1 (17%) 1 (17%)
6 (100%)
2 (33w)
1 (25%)
1 (25%)



(21)

XI.~ ANALISIS Y CONCLUSIONES.

.El MM e= una enfermedad, que se caracteriza por la produccién de una proteina
monoclonal (Ig), que tiens propiedades de depésito, ya sea en forma de proteina de
amiloide o directamente en el sistema tubulointersticial renal.

En el presente estudio, ohservamos que en pacientes con MM, en
38 (95%), existe alguna evidencia de dafio tubulointersticial, independiente de la
existencia de insuficiencia renal o de la excresién urinaria de proteina de Bence
Jones,

Observamos hiponatremia en el 50%, hipokalemia en 15% ¢ hipocloremia en 22.5%
de los casos, y la excresidn uriparia estuvo disminuida en el 70% para el soadio,
90% en el potasio y 77% para el cloro,

La incidencia de hiperuricemia es éste grupo fué del 70%, siervio mds alta que
la reportada por otros grupos. la insuficiencia renal se ohservéd en el 47% de los
pacientes al diagnéstico.
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Se presenté hipercalcemia en el 32,5% de los pacientes e hipocalcemia en el
7.5% lo cual es pds alto que lo reportado en la mayoria de las series, la
frecuencia de hipercalciuria fué del 58% y la clasificacién de dsta fué posible en
15 pacientes siendo: hipercalciuria normofosfatémica en 11 pacientes (73%) e
hipercalciuria hipofosfaténica en 4 (27%), lo cual no estd reportado en la
literatwra médjca. La importancia de encontrar estas alteraciohes ( hipercalciuria
) radica en su posible implicacidn en la génesis de litiasia renal ( aunada a la
hiperuricemia )} y osteoporcsis de causa no tumoral., En los pacientes con
hipercalciuria hipofosfatémica con RTP y TnPO4 disminuidos, es indispensable el
estudio metabdlico integral para descartar hiperparatiroidismo primario coexistente
con MM, Asimismo, esto es vdlido en aquellos pacientes en quienes la hipercalcemia

o corrige posterior a la aplicacién de quimicterapia,
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la ICP en una gamopatia monoclonal maligna que se divide en: primaria y
secundaria, La forma més frecuente es la secundaria, y se observa en las fases
terminales del MM, La variedad primaria es muy rara, se calcula una incidencia del
1% de las gamopatfas monoclonales malignas, Es una patologia de mayor gravedad que
el MM y de sobrevida corta. En este grupo encontramos un 83% de pacientes con
alguna evidencia de daffo tubulointersticial, mayor frecuencia de hipercalcemia e
hipercalciuria que en el MM ( 66% y 100% respectivamente ), hiperuricemia ( 100% )
1o cual concusrda con la agresividad de la enfermedad.

En todos los pacientes con MM y LCP primaria, es necesario un estudio
metabdlico integral, para detectar las alteraciones electioliticas descritas y as{
ofrecer un tratamiento oportuno con lo que se reduciria la morbimortalidad de esta

entidad,



TABLA 1

ALTERACIONES ELECTROLITICAS EN MM
CARACTERISTICAS CLINICAS MM

-

[ 4

*

EDAD: X= 58.6 S= 13.18

SEXO: MASCULINO 20 (50%)
FEMENINO 20 (50%)

PROTEINA M
1gG 23 (57.5%)
IgA 11 (27.5%)
ECL 6 (15%)

PROTEINA DE BENCE JONES
POSITIVA 30 (75%)
NEGATIVA 10 (25%)

ESTADIO
A 7 (17.5%) 1B 1 (2.5%)
A 15 (37.5%) 1B 17 (42.5%)

LESIONES LITICAS
TIPO | 1 (2.5%) TIPO 1l 12 (30%) TIPO Wl 27 (67.5%)

BETA 2 MICROGLOBULINA X= 14.96. S= 12.02

H.E.C.M.R.

(v2}



ALTERACIONES ELECTROLITICAS EN MM Y LCP

TABLA 2

{sz)

TIPO DE MIELOMA MULTIPLE LCP PRIMARIA -
ESTUDIO X,S,SEM. X,S,SEM.
CALCEMIA 10,1.97,0.31 12.3,3.6,1.5
CALCIURIA 176.5,180.9,28.9 344.2,46.3,20.7
FOSFATEMIA 4,1.21,0.19 5,1.9,0.7
FOSFATURIA 311.5,174.2,27.9 376.2,111.4,49.8
CREATININA SERICA 2.45,1.95,0.31 3.22,3.61,1.48
AC. URICO SERICO 8.2,2.5,0.42 9.67,2.451

H.E.C.M.R.



ALTERACIONES ELECTROLITICAS EN MM Y LCP

TABLA 3

(92)

TIPO DE MIELOMA MULTIPLE LCP PRIMARIA
ESTUDIO X,S,SEM X,S,SEM
SODIO SERICO 134.4,7.4,1.1 126.6,4.6,1.8
SODIO URINARIO 89.3,87.2,13.9 204.8,130.4,58.3
POTASIO SERICO 4.0.74,0.12 3.8,1.06,6.43
POTASIO URINARIO 322,19.6,3.1 52.6,28,12.5
CLORO SERICO 101.5,5.7,0.9 91.3,8.6,3.5

CLORO URINARIO

80.1,71.8,11.5

207.8,141.2,63.1

H.E.C.M.R.



ALTERACIONES ELECTROLITICAS EN MM Y LCP

TABLA 4

MIELOMA MULTIPLE

127

TIPO DE LCP PRIMARIA
ESTUDIO X, S, SEM X. S, SEM
OSMOLARIDAD SERICA 285.1,48.6,7.6 304,26.3,10.7
OSMOLARIDAD ORINA 509,215,34.4 491.6,272.8,122
Ca/Cr 0.28,0.286,0.05 0.53,0.22,0.10
OCr 41.7,32.1,5.2 56.5,51,22.8
RTP 85.9.4,2.11 84.1,17.4,10
TmPO4 3.25,1,0.24 3.67,1.14,0.66

H.E.C.M.R.



TABLA S
ALTERACIONES ELECTROLITICAS EN LCP

* EDAD X= 476 S= 10.11

* SEXO
MASCUUNO 5 (83%)
FEMENINO 1 (17%)

* PROTEINA M
IgG 2 (33.3%)
IgA 4 (66.7%)

*- PROTEINA DE BENCE JONES
POSITIVA 6 (100%)

* ESTADIO
A 2 (33.3%)
B 4 (66.7%)

* LESIONES LITICAS
TIPO Ul 1 (16.6%) TIPO il 5 (83.4%)

* BETA 2 MICROGLOBULINA X= 32.96 S= 3.09

H.E.C.M.R.
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