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I.-~ CIOOIFI003 . 

w ge.mopet!o.s monoclonales malignas eon Wl grupo de en!ennedadee constituidas 

por: el mieloma 111\lltiple (MM). la macr'Oglob.llinemia de Waldenstrllm (MW), la 

leucemia de células plasm6ticas (LCP) y el plosmocitoma eolitario (PS). 

El MM es una enfermedad oncohematológica, que ee caracteriza por una 

proliferación atípica de las célulo.s plasm4ticas de la ~ula ósea y producción por 

parte de éstas de una inmunoglowlina monoclonal. llamada " prote1na M " encontrada 

en suero y/o orina. La frecuencia de éeta enfermedad es de 2-3 por 100 000 

habitantes por afio, sierdo el 1' de todas las enfermedades malignas y el 1°' de lt)S 

c4nceres hematológicoe 11). 

Se observa w frecuentemente en personas mayoree de ~O arloe. Dentro de lo.s 

características cl1nicas de la enfermedad se encuentra la presencia· de: dolor óseo 

generalizado, fracturas óseas lll'IOrm&les, radieulopet1as. neuralgio.s, paraplej1a, 

s100rc>me o.Mmico, inwficiencia renal.e infecciones frecuentes ( de v!o.s 

rel!lpiratoriu superiores e inferiores, v1as urinarias y herpes zoeter ) 

principalmente. 

Los estudioe radiológicos demuestran dei!de una incipiente oeteopenia, hasta 

lesiones oeteol:ítico.s generalizadas en "ee.cabxado'' (1,2). 
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De acuerdo a la proteina M el MM se clasifica en1 

l.- MM IgG con frecuencia del 50% 

2. - MM IgA frecuencia de 1 25-30% 

3.- MM IgD mn 
4.- MM IgE (< 1%) 

5.- MM IgM (<l'l 

6.- !lfl»IEDAD DE CADEmS LIGERAS (20-25%) 

7. - MM 00 sa:REl'OR O 00 PmXTOR « l') 
8.- UlJCDIIA DE CEl.lJlA9 PLA&l!ATICAS Cl'l 

El dal'lo renal es UM complicación frecuente del MM, OC1.11Tieooo en 

aproxilll5damente 55' de loe pacientes al tiempo del diagnóstico (1) y se ha asociado 

con una menor sobrtvida (3). Sin elllbsrgo el pron6etico de los pacientes con ft( 

taebi•n depeooe de la mua tumoral, de la respuesta al tratamiento (4,5,6), asf 

cOlllO de la posibilidad de que reviert11 111 insuficiencia renal (7), adenú de la 

presencia de otrar factores que pueden contriblir al desarrollo de insuficiencia 

renal incluyeooo1 infección de v1as urinerias, hipercalcemia, hipercalciuria, 

hiperuricemia, emiloidosis, deshidratación, e111pleo de antibióticos nefrotóxicos y 

antiinfleme.torios no esteroideos (8,9). 
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El cuadro t!pico de riNón de mielO!lld incluye la presencia de atrofia tub.llar, 

depósito d.e cuerpos hialinoe en células epiteliales, frecuentemente fibroeie 

intersticial y nefroealcinosis (10), además la presencia de cristales que producen 

reacción celular inflamatoria, obetrucción tubular y fibr'oeis intersticial. Se ha 

deDIOetrado que estoe cristales contienen albúmina, fil:rinógeno, inmunoglolx.Jlinae y 

cantidades variables de cadenas ligeras kappa y lambd.a (10,11). 

Dt diversos estudios se ha ot:eervado que la prote!na de Tamm-Horefall (T-+I) es 

un componente de loe cristales, sierdo eu ultraestructura similar al amiloide (12). 

La insuficiencia renal también puede ser causada por depósito de amiloide en 

el mesan;iioglomerular. meailrana ba!sal e intersticio (1,11). 

El grado de dat'lo tub.Jlointersticial co:rrcil11ciona bien con la exter.sión y 

recuperación de la función renal (11). Dl estudios controlados ee hll obse?"ado que 

el ?5l de loe pacientee pueden recuperar la función renal con !Dllnejo especifico ( 

quimioterapia) (11). 

Sin embargo, hay que deecartar que la ca\.19a de insuficiencia renal en 
paciente• con MM pueda eer debida a enfermedades previas (13). 
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Las cadenas ligeras son reabsorbidas y catabolizadas por células tubulares 

renales. ~tas células son da!'!adas durante la reabeo1·ción y catabolismo de las 

cadenas ligeras por liberación de enzimas lisosoniales que tienen efecto nefrot6xico 

directo (ocasionando vacuoliZAci6n y necroeis celular), diS1Dinuyendo la habilidad 

renal para acidificar y concentrar la orina (6,14,15). 

La alteración de loe ti:ib.Jlos tanto proxilD41 como distal ya ha sido establecida 

(8), los hallazgos w comunes son la atrofia de células tuh.llares proximales y la 

fo11!l4ción de cristales en el túh.llo distal (16,17). 

El darlo a las células tubulares puede causar defectos espec1ficos en la 

real:.eorci6n tubular, con incremento en la ~rdida de emino6cidos, glucosa, fosfato, 

potasio y otros electrólitos urinarios. Este sirdrome se dasarrolla antes de que el 

MM sea recooocido clinicuente y se ha observado m6s frecuente111ente en pacientes 

que excretan cadenas ligeras kappa 116). 

Los defectos en la acidificación urinaria son poco frecuentes y se deben 

sospechar en pacientes con acidosis meta~lica hiperclorémica e hipokalémica y 

orina 4cida (acidosis tubular renal tipo II) y se ha asociado con s1tdrome de 

Fanconi en el adulto (19,20,21). 

Dentro de otroe factores que causan il1!Uficiencia renal ee encuentra la 

hipercalcemia, eiendo la coexistencia de alDba8 una C011plicación letal en pacientee 

con MM (22). 
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Los síntomas c11nicos de hipercalcemia pueden eer confurdidoe con los del 

s:l'.n::lrome urémico (22). 

La prevalencia de hipercalcemia varia según lM series analizadM desde 10% a 

30% (1,23,24). La hipercalcemia ee eecurdaria a varios factores, eierdo loe w 

comunes el incremento en la resorción ósea osteocl6etica provocad() por la 

liberación de citocinas cOCDO factor de necrosis tumoral (25), interleucina 1-beta 

(26), interleucina 6 (27). 

La hipercalcemia aunada al datlo renal, con disminución del filtrado 

glomerular, reduce la capacidad de aclaramiento del calcio (28), ocuionardo 

hipercalciuria que prcx:iuce diureeis OSlllÓtica y deshidratación. 

La hipercalcemia interfiere con mecanismos renales de reabsorción de H20 y Na 

producierdo poliuria, y mas deshidratación con reducción del filtrado glomerular y 

agravamiento de la hipercalcemia (29,30). 

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

hiperparatiroidiemo primario y hay que soepecharla en pacientes en quienee la 

hipercalcemia no se corrige posterior al manejo de quimioterapia (31). 
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La hipocalce111ia en pacientes con MM se presenta en el 1% (1). 

El empleo de drogas antiin!lamatorias que frecuentemente son prescritas a 

pacientes con MM, puede agravar la insuficiencia renal, sobl·e todo en pacientes 

deshidratados (32). También se ha visto la presencia de sepsis en pacientes con 

insuficiencia renal ocasionen-;io deshidratación, depósito de cadeM.'f ligeras, 

necrosis tub.Jlar aguda y pielonefritis (32), 

La hipen.iricem:la contrib.Jye a la insuficiencia renal, se presenta por un 

incremento en el recambio celular y frecuentemente empeora con la quimioterapia 

ocas:lonaryjo depósltos de cristales de ácido úrico en tawlos distales, colectoi·es y 

ui·eteros. La hiperuricemia se presenta en el 39' de los pacientes con Kol de sexo 

masculino y en 61% del sexo femenino al diagnóstico de la enfennedad (1). 
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II.- JUSTIFICACION. 

El MM es una enfenn~d frecuente en México. En el servicio de Hematolog1a del 

Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza se atierden en prollledio 40 

pacientes con esta enfermedAd al al'lo. 

La complicación 1111!.8 frecuente es la insuficiencia renal con darlo a nivel 

tubulointersticial principalmente y sierdo securdaria a la presencia de depósito de 

cadenas 1 igeras, ami loidosie y agravada por trastornos metabólicos como la 

hipercalcemia, hipercalciuria, hiperuricemia, acidosis tubular renal, adem4e de 

infecciones. 

En México no existen estudios sol:re las alteraciones electrolíticas de los 

pat:ientee con HH al diagnóetico y en la literatW'a m6dica no Ae describen 

concretamente el tipo y frecuencia de utas ( en Na, K, Cl, ca, P, CICllllOlaridad 

eérica y urinaria, relación calcio/creatinina, umbral foefató.rico y resorc.ión 

tubular de fósforo ) . En pacientes con LCP no se han descrito. 
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l Son frecuentes las alteraciones electrolSticas en pacientes con MM al 

momento del diagnóstico en la población mexicana ? 
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IV.- OBJETI~.-

Conocer la frecuencia y tipo de alteraciones electro11Ucu en pacientes con 

ftl al 10Mnto del diagnóstico. 
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V.- HirorESIS. 

HIPallSIS vmwuA. 

Lu alteraciones electroUticas en pacientes con tl4 al JDOMnto de su 

diagnóetico eon 111.lY frecuentes. 

HmmEIS tMA. 

Lu alteraciones electrolíticas en pacientes con tl4 al 110Mnto de llU 

diagnóetico no eon frecuentes. 
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VI . - MAmil\L Y MEl'O!m. 

1. - TIPO DE ES'IUDIO, 

F.studio cl1nico, prospectivo, longitudinal, observacioMl. 

2. - ~Imm; DE INCLUSION. 

* Pacientes con diagnóstico de MM. 

'* CUAlquier edad y sexo. 

* Consentimiento por escrito finnado. 

3. - ~rrmros DE NO lNCLUSIOO. 

*Pacientes en procedimiento de di61ieis (peritoneal o hemcx116lieis). 

* Pacientes en anuria. 

* Pacientes en tratamiento con medicamentoe que afecten la filtración 

glomel"ular en la semana previa al inicio del estudio. 

4.- CRimIOS DE EXCLUSION. 

* Pacientes en tratamiento con quimioterapia, 
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5.- PROC!DIMin-nt:B. 

Se estudiaron pdcientcs referidos de el servicio de Hematologia con 

diagnóstico de MM. A todos se les i·ealizó historia cl!nica completa. estudios de 

l~~ratorio p1"0pios para su diagn6stico hematológico. 

Todos los pdCientes recibien:>n una dieta normal en: sodio, potasio, calcio. 

fósforo y en calorias. 

Antes del inicio de quimiote1·apia se colectó orina de 24 hrs. usardo como 

conservador 15 mi de 6cido acético y se realizaron determinaciones de Ca, P. Cr, 

Na, K. Cl, osroo!aridad. Se les calculó 

depuración de ci-eatinina < OCr ) con corrección en base a su superficie corpo1·a1: 

relación Ca/Cr en orina de 24 hrs. y en aquellos con OCr mayor de 30 1111/min. se 

calculó la resorción tubJlar de fosfato ( R1P ) y el umbral fosfatúrico ( TmP04 ) • 

Té!rubién m~ tom·:" urnJ- mue,<tra san;¡uine11 hepo1riniz~d11 p!lrll cu,,ntificación de: Ca, 

P, Cr. Na, K. Cl. osmolru·idad, 6cido úrico y gasom1;tr1a. Estas muest1·o.s fueron 

analizadas en el l..ab~n1torio de Unidad Metab6lica y cada resultado se obtuvo por 

duplicado. 
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6.- VARIABll'S. 

NCMBRE VARIABLE TIFO VARil\BLE ESCM.A MEDICION 

MIEIJl.IA MUL TIPLE INDEFENDIENIE 

CUALIThTIVA 

to!INAL 

Na 

K 

Cl 

Ca ru:ro 
p DEl'ENDIENIE No1'?W..' 

Osmolaridad CUANTITATIVA wo 
DCr cotn'INUA 

Relación Ca/Cr 

mP 

'I'mro4 
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VII.- MEI'OOO ES'I11DISTIOO. 

~ 1-esultadO! de este eetlkiio se reportan por frecuencias, con media, 

desviación eet4ndar y error est6nde.r de cada variable, y ee compararan con 

cont1-oles históricos de la literatura m6dica. 



(15) 

VIII • - l\SPD:'IOS El'IO:>S. 

Los procedimientO!I de este estudio eetdn de acuerdo con las normas ética.e del 

ilegllllllento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud y 

la Declar-ación de Helsinki de 1975 enmendada en 1983. 

El protocolo ee llevó a ca~ pi·evia aprobación por el Comité de Investigación 

del Hcepital de Fspecialidades Centro Médico la ~ll24. 
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IX.- FINANCIAMIEtlIU. 

El estudio se llevó a cab:> en las instalaciones del Hospital de Fapecialidades 

Centro Médico la Raza incluyendo los servicios de Hematología y Unidad Metabólica. 

I.m recursos humanos y materiales utilizados en este protocolo son los propios 

del Instituto Mexicano del Seguro Social. 
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X. - RESULT111XS. 

Del 15 de Julio de 1993 al 11 de Marzo de 1995, se estudiaron 46 pacientes, 40 

con MM y 6 con LCP primaria. 

Dentro del grupo de MM C ver tabla 1 ) la edad promedio fué de 58.6 al'\os, 

sie~o 20 hombres y 20 mujeres; el tipo de MM fué: Ig<3 23 pacientes (57.5'), IgA 11 

(27.5'), enfe~d de cadenas ligeras (EXl.) 6 (15%). La prote:lna de Bence Jones 

fué IX'Sitiva en 30 (75%) y negativa en 10 (25'). El estadio clfnico del MM, de 

acuertlo a la clasificación de D.J.rie Y Salrnon fué: IIA 7 pacientes (17.st), IIB 

1(2.5t), IIIA 15 C37.5t) y IIlB 17 (42.5%). 

El tipo de lesiones l:lticas en hueso fué: tipo I (ausentes ) 1 (2.5t), tipo 

II < m:lnimas l 12 (30%) y tipo III (generalizadas) 27 (6?.5%). La cuantificación 

de beta 2 micl."OglobJlina en promedio fué de 14.96 m;¡/l. 

1.i:>S resultados de electrólitos obtenidos en e:ste gnipo fUel'-on: (ver tablas 2,3 

y 4). 
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rrro DE ESIWIO NORMM.. ALTO wo 
Calcemia 24 (60%) 13 (32.5%) 3 (7.5%) 

Calciuria 22 (56%) 10 (26%) 7 (18%) 

Fosfatemia 20 (50%) 12 (3!'1%) e <20%) 

Fost'aturia 31 (80%) e c20t) 

Cl·eatinin4 ~rica 22 (55') 16 (45') 

Ac. Urico ~rico 11 (30%) 25 (70%) 

SOOfo 5'rico 16 (45\) 2 (5') 20 (50%) 

SOOio Urinario 9 (23%) 3 (?%) 27 (70%) 

Potasio ~rico 25 (62') 9 (23') 6 (15%) 

Potasio Urinario 4 (10%) 35 (90%) 

Cloro 5'rico 25 (62') 6 (15') 9 (234) 

Cloro Urinario 7 (18%) 2 (5%) 30 (77') 

OsmolaridAd 5'rica 9 (22') e <2at> 23 (58') 

Osmolaridad Orina 34 (67') 2 (5') 3 (8') 

Ca/Cl' 10 (26•) 22 (58') 6 (16') 

OCr 20 (53') 18 (47') 

R'IP 17 (~) 3 (1~) 

TlllP04 15 (~) 5 (25•> 
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Del grupo de pacientes con LCP primaria e ver tabla 5 ) el promedio de edad 

fué de 47.6 arios, sierdo 5 mujeres (83%) y 1 hombre (17%). El tipo de prote~na M: 

IgG 2 pacientes (33'). Igl\ 4 (67%), los 6 pacientes tuvieron positiva la po11:e1na 

de Bence Jones en la orina. 

4 pacientes tenian creatinina sérica mayor de 2 111¡/dl (67%). En cuanto a 

lesiones líticas en 5 (83%) fue1"0n tipo III y solo 1 tipo II. El promedio de beta 2 

microglol:lllina fué de 32.96 mg/l. 

El estudio de electrólitos en este grupo fué1 (ver tablas 2,3 y 4). 
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TIPO DE ESI\IDIO OO!lMAL 11LTO Bl\JO 

Calcemia l (17') 4 (66') 1 (17') 

·' Calciuria 6 ClOotl 

Fosfatemia 3 C5otl 3 (50%) 

Fosfaturia 5 (83') 1 (17') 

Creatinina Sérica 3 (50%) 3 (50%) 

~cido Urico St!rico 6 (10ot) 

Sodio 5'rico 6 (100%) 

Sodio Urinario 2 (33') 3 (50%) 1 (17') 

Potasio Sérico 2 (33') 1 (17') 3 (5ot) 

Potaeio Urinario 2 (33') 4 (67') 

Cloro Sérico 2 (33') 4 (67') 

Cloi-o Urinario 2 (33') 3 (50%) 1 (17') 

C\smolaridad 56r1ca 1 (17') 3 (5ot) 2 (33') 

Osmolaridad Urinaria 4 (66') 1' <17') 1 (17') 

Ca/Cr 6 (100%) 

DCr 4 (67') 2 (33') 

RI'P 3 (~) 1 (25') 

Taro4 3 (~) 1 (25') 
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XI.- ~ISIS Y a:>NCLUSIONES. 

El ~ es una enfe110ede.d, que se caracteriza por la producción de una prote1na 

monoclonal (lg), que tiene propiedades de depósito, ya sea en forma de prote1na de 

amiloide o directamente en el sistema tubulointereticial 1-enal. 

En el presente estudio, oreervamos que en pacientes con~. en 

36 (95'), existe alguna evidencia de dat'!o tul:Julointersticial, independiente de la 

existencia de insuficiencia renal o de la excreeión urinaria de prote1na de Bence 

Jonee. 

Observamos hiponatt·emia en el 50%, hipokalemia en 15% e hipocloremia en 22.5% 

de los casos, y .la excresión 1.U"inaria estuvo dieminuida en el 70% para el eooio, 

90% en el potasio y m para el cloi-o. 

~ incidencia de hipe1'Ul·icemia es éste gn1po fué del 70%. sie¡yfo m6s alta que 

la reportada por otros gnipos. ~ insuficiencia l"enal ae obse1-vó en el 47% de los 

pacientea al diagnóstico. 
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Se presentó hipercalcemia en el 32.5% de los pacientes e hipocalcemia en el 

7.5% lo cual es 1116.s alto que lo reportado en la znayor:ía de las series. La 

frecuencia de hipercalciuria fué del 58t y la clasificación de ésta fu6 posible en 

15 pacientes sierdo: hiperealciuria normofosfatémica en 11 pacientés (73') e 

hipercalciuria hipofoatatémica en 4 (27%), lo cual no estd reportado en la 

literatura médica. La importancia de encontrar estas alteraciones ( hipercalciuria 

) radica en su posible implicación en la génesis de litiasis renal ( aunada a la 

hiperuricemia.) y osteoporosis de causa no tumoral. En los pacientes con 

hipercalciuria hipofosfaUmica con mi:> y niiP04 disminuidos, es irdispensable el 

estudio met~lico integral para descartar hipe~atiroidistDO primario coexistente 

con MH. Asilllif!ll>O, esto es v6lido en aquellos pacientes en quienes la hipercalcemia 

no corrige posterior a. la aplicación de quimioterapia. 
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LA LCP en una gamopatía monoclonal maligna que se divide en: primaria y 

eec:un:iAria. LA forma más frecuente es la securdArie, y ee observa en las faeee 

terminales del MM. LA variedad primaria ee muy rara, se celcula una incidencia del 

1% de las gamopatías monoclonales malignas. Es l.ll'll! patolOiJ!a de meyor gravedad que 

el MM y de sobrevida corta. En este grupo encontrl!lllos un 83% de pacientes con 

alguna evidencia de dal'lo tub.llointersticial. meyor frecuencia de hipercalcemia e 

hipercalciuria que en el MM ( 66% y 100% respectivamente), hiperuricemia ( 100% l 

lo cual concuerda con la agresividad de la enfe1111edad. 

En todos los pacientes con MM y LCP primaria, es necesario un estudio 

metal)!)lico integi·at. para detectar las alteraciones electrol!ticae descritas y aei 

ofrecer un tratamiento oportuno con lo que se reduciría la morbimortalidad de esta 

entidad. 



TABLA 1 
ALTERACIONES ELECTROLITICAS EN MM 

CARACTERISTICAS CLINICAS MM 

* EDAD: )(,.. 58.6 S= 13.18 

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

* PROTEINA M 
lgG 23 (57 .5%) 
lgA 11 (27.5%) 
ECL 6 (15"} 

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

* ESTADIO 
llA 7 (17.5%) llB 1 (2.5") 
lllA 15 (37.5'%) 1118 17 (42.5'%} 

* LESIONES UTICAS 
TIPO 1 1 (2.5%) TIPO 11 12 (30%) TIPO 111 27 (67.5%) 

* BETA 2 MICROGLOBUUNA X= 14.96 S= 12.02 

H.E.C.M.R. 



TABLA2 
ALTERACIONES ELECTROLITICAS EN MM Y LCP 

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 9.67,2.45, 1 

H.E.C.M.R. 

-
"' "' 



TABLA3 
ALTERACIONES ELECTROLITICAS EN MM Y LCP 

TIPO DE MIELOMA MULTIPLE LCP PRIMARIA 
ESTUDIO X,S,SEM X,5,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, 1.06,0.43 

POTASIO URINARIO 32.2, 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.A. 



TABLA4 
ALTERACIONES ELECTROLITICAS EN M·M Y LCP 

TIPO DE MIELOMA MULTIPLE LCP PRIMARIA 
ESTUDIO X. S, SEM X,S,SEM 

OSMOlARIDAO SERICA 285.1,48.6, 7 .6 304,26.3, 1o.7 

OSMOLARIDAD ORINA 509,215,34.4 491.6,272.8, 122 

ca/Cr 0.28,0.28,0.05 0.53,0.22,0.1 o 
DCr 41.7,32.1,5.2 56.5,51,22.8 

RTP 85,9.4,2.11 84.1, 17.4, 10 

TmP04 3.25, 1,0.24 3.67, 1.14,0.66 

H.E.C.M.R. 



TABLAS 
ALTERACIONES ELECTROLITICAS EN LCP 

* EDAD X= 47.6 S= 10.11 

* sexo 
MASCULINO 5 (83%) 
FEMENINO 1 (17%) 

* PROTBNAM 
lgG 2 (33.3%) 
lgA4 (66.7%) 

* · PROTBNA DE BENCE JONES 
POSITIVA 6 (100%) 

* ESTADIO 
A2 (33.3%) 
64 (66.7%) 

* LESIONES UTICAS 
TIPO 111 (16.6%) TIPO 1115 (83.4%) 

* BETA 2 MICROGLOBUUNA X= 32.96 S= 3.09 

H.E.C.M.R. 
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