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ALTERACIONES RENALES Y FACTORES PRONOSTICOS EN
PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN EL HOSPITAL GENERAL
“DR. MIGUEL SILVA”

INTRODUCCION

Las gammapatias monoclonales constituyen un grupo de de trastornos que se caracterizan
por la proliferacién anormal de un clon de células plasmaticas, que son capaces de producir
una paraproteinemia monoclonal, constituidas por moléculas completas y/o fracciones de
inmunoglobulinas. EI mieloma madltiple es una neoplasia de células plasmaticas, representa
el 1% de todas las neoplasias y ligeramente méas del10% de los tumores hematoldgicos (17).
Su incidencia en México es de 0.4 casos nuevos por cada 100,000 habitantes con media en
supervivencia de 24 a 36 meses, no existe predominio de género y la edad media de
diagnédstico es de 65 afios, solo 2% son menores de 40 afios. La incidencia varia
notablemente, siendo hasta de 4 por cada 100,000 habitantes en paises desarrollados, es
mas frecuente en el sexo masculino y en el grupo étnico afroamericano (el doble respecto a
caucasicos).

El aumento en la incidencia podria deberse a mayor disponibilidad de centros de atencién
médica para adultos mayores y a mejores técnicas diagnodsticas. A pesar de que es una
enfermedad incurable, el uso de tratamientos relativamente nuevos en conjunto con
trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas puede aumentar la sobrevida hasta 5-
7 afios (21).

Segun el tipo de inmunoglobulina se puede clasificar en IgG, que es la mas frecuente (50-
60%), IgA (20-30%), cadenas ligeras o Bence Jones 10-20%, IgD 2%, no secretor 1-7% (3).

El mieloma multiple se caracteriza por exceso de células plasmaticas en la médula dsea,
proteina monoclonal (en sangre, orina 0 ambas), lesiones osteoliticas, enfermedad renal e
inmunodeficiencia. Las manifestaciones clinicas son debidas a este aumento de células
plasméticas a nivel de medula 6sea, que produce un descenso del resto de las series
celulares y aparicion de lesiones liticas por alteraciones de los sistemas de redes de
citocinas que regulan la relacion entre las células plasmaticas y el microambiente medular,
gue desencadena mayor actividad osteoclastica, junto con la afeccion renal, que puede ser
causada por distintos mecanismos, pero en la gran mayoria de los casos es secundaria a la
eliminacién de cadenas ligeras en orina e hipercalcemia (9, 17, 21, 28) .

El dolor dseo es el sintoma mas frecuente, en la revision de Kyle (anotar referencia) et al
que incluyd 1027 pacientes de reciente diagnéstico de mieloma multiple, 58% tenia dolor
0seo, este persistidé por 6 meses 0 menos en el 73% de los pacientes. La fatiga se encontr6
relacionada a anemia, (73% tenia hemoglobina menor o igual a 12 gr/dl) y fue un sintoma
mayor en el 32%, la duracién de esta fue de 6 meses 0 menor en 90%. Se encontrd pérdida
de peso en 24%, la mitad de los pacientes perdié 9 kg 6 mas. Se registraron parestesias en
5% y fiebre en 0.7% de los casos (3).



INCIDENCIA Y DEFINICION DE INSUFICIENCIA RENAL EN MIELOMA MULTIPLE

La falla renal es una manifestacion comun que puede aportar una pista para el diagnéstico y
complicar el tratamiento. La incidencia reportada en las series es variable, principalmente
por las diferencias en la definicion de falla renal y en la seleccidn de pacientes.

Segun la definicién empleada, 20-40% de los pacientes de reciente diagndstico tienen falla
renal. Cuando se usa creatinina sérica de 2 mg/dl 6 mayor para definir falla renal, cerca del
20% de los pacientes tiene esta afeccion al momento del diagnostico. Cuando se define
como creatinina serica > 1.5 mg/dl la incidencia aumenta a 30% e incluso hasta 50% en
algunas series. Aunque el grado de dafio renal es usualmente moderado y los niveles de
creatinina son menores a 4 mg/dl, hasta 10% de los pacientes con mieloma multiple de
reciente diagnostico tiene dafio renal severo que amerita terapia sustitutiva de la funcion
renal. Aunque generalmente se ha considerado que un 25% adicional desarrollara falla
renal después durante el transcurso de la enfermedad, esto no se ha demostrado (9).

En la serie de Alexanian et al (que usG creatinina sérica de 2 mg/dl como definicion de
falla renal) la incidencia fue de 18% (89 de 494 pacientes) (1). En la serie de Bladé et al
(que uso el mismo criterio) la incidencia fue de 22.2% (94 de 423 pacientes) (2).

Sin embargo, hay series que han usado criterios diferentes para definir falla renal. En la
serie de Knudsen et al, se usO creatinina sérica igual 0 mayor a 1.5 mg/dl; ademas se
dividié a los pacientes en dafio renal moderado (creatinina sérica 1.5-2.2 mg/dl) y severo
(mayor de 2.2 mg/dl). La incidencia de falla renal al diagnostico fue de 31% (416 de 1353
pacientes), moderada en 15% y severa en 16%.

En esta misma serie se realizd estimacion de aclaramiento de creatinina mediante
ecuaciones de Cockroft y Gault en 1206 de 1353 pacientes; cuando se usO esta
determinacion como criterio de definicion de falla renal, esta se encontrd en 49% (4).

En la serie de Sakhuja et al que incluyd 204 pacientes admitidos en un periodo de 10 afios,
y que defini¢ falla renal como creatinina sérica persistentemente mayor de 2 mg/dl después
de correccion de déficit de volumen u obstruccion del tracto urinario, la incidencia fue de
26.9% (55 pacientes) (10).

En series estudiadas recientemente la incidencia no se ha modificado. En el estudio de
Eleutherakis-Papaiakovou et al, se usaron dos puntos de corte: creatinina serica igual o
mayor a 1.5 mg/dl para definir funcion renal anormal y 2 mg/dl o mayor para falla renal. Se
encontro que 31% se presentaron con funcion renal anormal y 160 de 756 (21%) con falla
renal. Estos hallazgos fueron similares a lo reportado una década antes por los mismos
autores, donde la incidencia de falla renal fue de 19% ().

Casi todos los estudios cuyo objetivo es reportar la incidencia de falla renal asociada a
mieloma mudltiple usan cierto nivel sérico de creatinina como criterio de falla renal. Sin
embargo, la creatinina no es un marcador sensible de la funcién renal, especialmente en



pacientes que tienen alteracion renal leve o moderada (9). En pacientes de la tercera edad la
creatinina sérica subestima la verdadera incidencia de la falla renal. La ecuacion de
Cockroft-Gault (CG) o la formula del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) definen mejor la falla renal en pacientes con mieloma multiple. La formula
MDRD ha sido recomendada por el International Myeloma Working Group para definir
falla renal (28).

Estudios més recientes han definido falla renal en base a la estimacion de la tasa de
filtracion glomerular (TFG) y en ocasiones con un nivel de creatinina sérica. Kleber et al
usaron <60 ml/min/1.73m2 por MDRD o CG, y por creatinina sérica igual o mayor a 1.1
mg/dl (25). Tosi et al la definieron con depuracion de creatinina < 60 ml/min y creatinina
sérica > 1.5 mg/dl (36). Roussou et al con depuracién de creatinina (CG) < 50 ml/min (27), al
igual que Dimopoulos et al. (34); y Morabito et al con depuracion de creatinina (CG) < 80
ml/min (35).

En aproximadamente 50% de los casos existe afeccion renal en algin momento de la
evolucion, el 25% tienen creatinina sérica superior a 2 mg/dl; el dato més relevante es una
banda monoclonal en orina. La proteina de Bence Jones aparece en el 50% de los casos y la
amiloidosis en el 1.5%. Las principales causas de muerte son infecciones, hemorragia y
falla renal (12, 14).

CAUSAS DE INSUFICIENCIA RENAL EN MIELOMA MULTIPLE

La falla renal en pacientes con mieloma multiple resulta del efecto toxico de las cadenas
ligeras monoclonales en las estructuras renales, principalmente los tdbulos y con menor
frecuencia en los glomérulos, mientras la hipercalcemia es una causa menos comun de falla
renal (28).

Los factores que contribuyen al dafio renal incluyen deshidratacion, farmacos nefrotoxicos
(antibidticos, antiinflamatorios no esteroideos) y posiblemente medios de contraste. Estos
factores agravan los efectos toxicos de las cadenas ligeras y rara vez son la causa primaria
de la falla renal. Las cadenas ligeras monoclonales causan dafio renal por mecanismos
distintos y en varios segmentos de la nefrona, glomérulo, tabulos, intersticio y vasos
sanguineos. La nefropatia por cilindros asociada a mieloma (llamada “rifion del mieloma”)
es por mucho la forma mas frecuente de dafio renal. Otras condiciones clinicopatolégicas
incluyen amiloidosis, enfermedad por depoésito de cadenas ligeras (EDCL) y el sindrome de
Fanconi adquirido del adulto. Estas entidades pueden coexistir en el mismo paciente (9).

FISIOPATOLOGIA DE LA LESION RENAL

Las cadenas ligeras son filtradas por los glomérulos y alcanzan el tubulo proximal donde
son catabolizadas. Entran a las células tubulares proximales por endocitosis, al unirse a los
receptores multiligando cubilina y megalina. Después son endocitadas a traves de la via
dependiente de clatrina y degradadas en los lisosomas. El exceso en la produccion de
cadenas ligeras supera la capacidad de endocitosis y catabolismo de las células tubulares
proximales y llegan a la nefrona distal donde formas cilindros con la proteina de Tamm-



Horsfall, una glicoproteina sintetizada por las células de las ramas gruesas ascendentes
medulares del asa de Henle (9,2).

Las cadenas ligeras interaccionan a través de su region determinante con un sitio de union
especifico en la proteina de Tamm-Horsfall y forman agregados y cilindros que
subsecuentemente llevan a la obstruccion del tdbulo distal y de la porcion ascendente del
asa de Henle. La deshidratacion, hipercalcemia, acidificacion urinaria, furosemide,
antiinflamatorios no esteroideos, agentes de contraste 1V, altas concentraciones de cadenas
ligeras séricas y la diabetes insipida nefrogénica promueven la formacion de estos cilindros.
La obstruccion tubular aumenta la presion intraluminal, reduce la TFG y el flujo sanguineo
intersticial (28).

La reduccion en el aclaramiento tubular de cadenas ligeras incrementa su concentracion y
contribuye al circulo vicioso que resulta en nefropatia por cilindros. La tasa de formacion
de cilindros incrementa cuando lo hacen las cadenas ligeras, pero existe considerable
diversidad respecto a la nefrotoxicidad de las cadenas ligeras ya que algunos pacientes
tienen dafio renal significativo con pequefias cantidades de cadenas ligeras, mientras en
otros ocurre disfuncién minima con cantidades mayores (9). La nefrotoxicidad entonces
depende de la autoagregacion de cadenas ligeras y de la disminucién en la degradacién
lisosomal de las mismas, y no depende completamente de su concentracién en orina (28).

Es interesante que cuando una cadena ligera es nefrotoxica causa disfuncion renal
tempranamente en el curso de la enfermedad, antes que otras manifestaciones clinicas del
mieloma multiple se hagan aparentes. Las cadenas ligeras difieren significativamente con el
tipo de dafio renal. En general la region variable de las cadenas ligeras determina la
nefrotoxicidad que depende de la afinidad por la proteina de Tamm-Horsfall. Se ha
sugerido que esta proteina interacta con las regiones hipervariables de las cadenas ligeras.

Esta region contiene los aminoécidos que dan diversidad, flexibilidad conformacional y
permiten interaccion con varias proteinas. Ademas es probable que estas regiones variables
de las cadenas ligeras determinen el tipo especifico de dafio renal que una cadena ligera
puede causar. Ambas cadenas, lambda y kappa son nefrotoxicas, pero las cadenas ligeras
lambda con mayor frecuencia estan involucradas en la formacion de amiloide, y las kappa
con mayor frecuencia estan involucradas en otros tipos de dafio renal como EDCL y
sindrome de Fanconi adquirido del adulto.

La formacion de cilindros no es el unico mecanismo fisiopatologico en el rifion del
mieloma. Ademas la endocitosis de cadenas ligeras por las células tubulares induce la
formacion de citocinas proinflamatorias, como interleucina 6, 8 y factor de necrosis tumoral
alfa, principalmente a través de la activacion del factor nuclear kappa B y proteincinasas
activadas por mitdgenos. Estas citocinas proinflamatorias promueven la infiltracion por
células inflamatorias que producen metaloproteinasas e incrementan la produccién de factor
de crecimiento transformador beta que lleva a deposito de proteinas en la matriz y fibrosis,
comprometiendo la habilidad de la nefrona para restablecer su funcién (9, 28).



Las alteraciones encontradas en una biopsia renal son: lesion tubular proximal, cilindros
céreos duros en los tubulos distales, inflamacion intersticial y finalmente fibrosis
intersticial. El grado de fibrosis intersticial se correlaciona con la posibilidad de
recuperacion renal. La nefropatia por cilindros es potencialmente la més reversible de las
alteraciones renales asociadas a mieloma multiple (28).

Ademaés la endocitosis de cadenas ligeras puede ocasionar necrosis tubular. EI mecanismo
exacto no se ha clarificado, pero se ha sugerido que la agregacion de cadenas ligeras
después de la endocitosis puede iniciar una cascada que lleva a la muerte de las células
tubulares. Las cadenas ligeras pueden producir alteraciones funcionales de las células
tubulares, causando sindrome de Fanconi adquirido del adulto. La pérdida focal de
microvellosidades y la inhibicion de la Na-K-ATPasa conducen a defectos en la
reabsorcion. Algunos pacientes con mieloma tienen defectos en la concentracion urinaria,
probablemente por cambios tabulointersticiales y diabetes insipida nefrogénica por falta de
respuesta a hormona antidiurética, promoviendo la deshidratacién. En los pacientes con
nefropatia por cilindros los glomérulos estan indemnes y por lo tanto las cadenas ligeras
(proteina de Bence Jones) predominaran en la orina (9, 28).

La hipercalcemia es la segunda causa mas comun de falla renal asociada a mieloma
multiple, altera la capacidad de concentracion urinaria, causa vasoconstriccion renal y
aumenta la diuresis, que puede llevar a hipovolemia y azoemia prerrenal. La orina
concentrada y la disminucion del flujo urinario promueven la formacién de cilindros,
aumentando el dafio renal.

La glomerulopatia por cadenas ligeras es causada por el depdsito de inmunoglobulinas, ya
sea en forma de material amiloide o no amiloide. En ambas glomerulopatias el sindrome
dominante es proteinuria no selectiva. Los depdsitos de amiloide son estructuras fibrilares
que consisten en fragmentos N-terminales de las regiones variables de las cadenas ligeras.
Pueden encontrarse en cualquier parte del rifidn pero predominan en los glomérulos y
producen birrefringencia bajo la luz polarizada cuando se tifien con rojo Congo. La
amiloidosis se manifiesta como proteinuria en rango nefrético sin afeccién importante de la
funcién renal, ésta se presenta en menos del 20% de los casos al momento del diagnostico.
Sin embargo 5-10% de los pacientes con amiloidosis tienen depdsitos de amiloide
preferentemente vasculares y se presentan con falla renal en lugar de sindrome nefrético (9).

La proteinuria en rango nefrotico sin disfuncion renal significativa y con otras condiciones
asociadas como hipotension ortostatica, disnea de esfuerzo, hepatomegalia, neuropatia,
fatiga y engrosamiento de las paredes cardiacas hacen sospechar amiloidosis sistémica (28
La biopsia es necesaria para la confirmacion, y la grasa subcutanea o la biopsia rectal o
renal también son diagndsticas (9).

En la EDCL los depositos de cadenas ligeras no son fibrilares y la tincién con rojo Congo
es negativa. Tipicamente se observan depdsitos granulares de cadenas ligeras en el
mesangio, mientras que el engrosamiento de la membrana basal glomerular puede semejar
glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Il o nefropatia diabética (lesiones de
Kimmestiel-Wilson). Estos depositos pueden estar presentes en arteriolas y capilares. El
diagnostico esta basado en inmunofluorescencia (aunque en 10% de los casos puede ser
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negativa) y en microscopia electronica. Usualmente se encuentran depdsitos lineales
peritubulares de cadenas ligeras, pero estos depositos también se encuentran a lo largo de la
membrana basal, en nodulos mesangiales, en la cdpsula de Bowman, en estructuras
vasculares y en el intersticio. Ademas de los hallazgos glomerulares, la fibrosis intersticial
es un hallazgo constante. En las fases tempranas de la enfermedad las lesiones glomerulares
son minimas y en este caso la sospecha diagndstica se basa en el hallazgo de material
eosinofilico que es positivo a la tincion con &cido periodico de Schiff (PAS positivo) y que
consiste en cadenas ligeras a lo largo de la porcidn externa de la membrana basal tubular. A
diferencia de la amiloidosis en la cual las cadenas ligeras son del tipo lambda en 80% de los
casos, en la EDCL las cadenas ligeras usualmente son del tipo kappa (9).

Al igual que en la amiloidosis sistémica primaria, el cuadro clinico es dominado por
sindrome nefrético, pero la funcién renal es afectada méas severa y rapidamente que en la
amiloidosis: casi todos los pacientes con EDCL se presentan con falla renal. El dafio
extrarrenal es menos frecuente que en la amiloidosis. En un estudio se encontrd que 35% de
los casos estuvieron asociados con manifestaciones extrarrenales, involucrando corazon
(21%) presentandose como falla cardiaca congestiva y arritmias, y el higado (19%) con
hipertension portal. Los pulmones (enfermedad pulmonar quistica), tracto gastrointestinal y
sistema nervioso son afectados con menor frecuencia (38).

El sindrome de Fanconi adquirido del adulto es un trastorno excesivamente inusual
caracterizado por una falla en la capacidad de absorcion de los tubulos proximales,
resultando en glucosuria, aminoaciduria, fosfaturia, bicarbonaturia y uricosuria (28). El dafio
renal es causado por cadenas ligeras parcialmente catabolizadas que forman inclusiones
cristalinas en las células tubulares proximales e interfieren con transportadores de
membrana. En el 90% de los casos se encuentran cadenas ligeras kappa. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en estos pacientes con dolores dseos por
osteopenia e insuficiencia renal lentamente progresiva. La mayoria de los pacientes cursan
asintomaticos y habitualmente se sospecha el diagnostico por la hiperuricemia que se
encuentra en el estudio de un paciente con gammapatia monoclonal de significado incierto
).

En general existen pocas series de pacientes en las cuales se realice biopsia renal en
mieloma multiple de reciente diagnéstico. En una serie de pacientes con falla renal y
mieloma multiple se les realiz6 biopsia renal a 21 pacientes. En 16 de estos se encontraron
cambios compatibles con rifion de mieloma, 2 con nefritis intersticial, 1 con
glomerulonefritis fibrilar, 1 con amiloidosis y otro con necrosis tubular aguda (12).

En otra serie 17 de 28 (60.7%) pacientes tenian alteraciones histolégicas de rifion de
mieloma, caracterizadas por la presencia de cilindros homogéneas eosinofilicos
intratubulares, rodeados de células gigantes multinucleadas (10).

Las recomendaciones respecto a la biopsia renal son controversiales. Algunos datos
sugieren que no es necesario realizar biopsia renal si la sospecha es rifidbn de mieloma
(nefropatia por cilindros) y que esté indicada cuando se sospecha otra causa de dafio renal
(amiloidosis o enfermedad por depdsito de cadenas ligeras). Otros autores recomiendan
realizar la biopsia renal temprano en el curso de la enfermedad, especialmente cuando la
creatinina se eleva 30% de su valor normal. La realizacion de biopsia renal no implica
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mayor riesgo de hemorragia cuando se compara con poblacion control. Ademas la biopsia
renal puede aportar informacion pronostica Util respecto a la posibilidad de recuperacion
renal al valorar el grado de fibrosis intersticial (33).

La histologia renal ofrece informacion vital respecto a la supervivencia y puede guiar la
terapia. (28) En pacientes con mieloma dependientes de dialisis y que recibieron
quimioterapia, se encontré que la media de sobrevida fue 6, 18 y 48 meses para nefropatia
por cilindros, EDCL y amiloidosis, respectivamente. Estas alteraciones renales son dificiles
de diferenciar clinicamente y el diagnostico se basa en la biopsia renal (32).

FACTORES ASOCIADOS A INSUFICIENCIA RENAL

Se han identificado varios estudios de factores clinicos y bioquimicos asociados a falla
renal. Alexanian et al identificaron hipercalcemia (Ca corregido > 2.87 mmol/L),
proteinuria de Bence Jones > 2.0 gramos/dia y mieloma de cadenas ligeras (1).

Knudsen et al identificaron también hipercalcemia (>2.6 mmol/L), mieloma de cadenas
ligeras y proteinuria de Bence Jones, siendo mayor la probabilidad de dafio renal en
relacién a mayor excrecion de proteina de Bence Jones. Ademas de estadio Il de Durie-
Salmon y mieloma IgD (4).

Bladé et al encontraron que mal estado funcional (Eastern Cooperative Oncology Group
[ECOG] > o igual a 2), lesiones liticas Oseas, anemia (hemoglobina < 9 g/dl), niveles
aumentados de DHL, hipercalcemia (> 2.88 mmol/L), mieloma de cadenas ligeras y estadio
I11 de Durie-Salmon se asociaron a falla renal (2).

Eleutherakis-Papaiakovou et al encontraron asociados a falla renal los siguientes factores:
género masculino, estado funcional alterado (ECOG), excrecion elevada de proteina de
Bence Jones, anemia (hemoglobina < 10 g/dl), trombocitopenia (< 130,000/mma3),
hipercalcemia (> 11.5 mg/dL), DHL elevada (> 300 U/L), albumina sérica baja (<3.5 g/dL),
beta 2 microglobulina alta, y por lo tanto estadio avanzado del Sistema de Estadiaje
Internacional (International Staging System, ISS) ().

Sakhuja et al identificaron anemia (hemoglobina < 8 gr/dL), hipercalcemia, anormalidades
esqueléticas (lesiones liticas, osteoporosis 0 ambas), proteinuria de Bence Jones y mieloma
de cadenas ligeras (10). Suyani et al solo identificaron anemia (hemoglobina < 10.5 gr/dL) y
estadio 111 del ISS (@15).

MANEJO DE INSUFICIENCIA RENAL Y MIELOMA MULTIPLE
A) MEDIDAS GENERALES

Deben evitarse la ingesta de algunos nefrotoxicos como AINES, el uso de medios de
contraste 1V, furosemide, aminoglucoésidos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina Il y otros medicamentos
nefrotdxicos. Debe obtenerse adecuado estado de hidratacion en todos los pacientes, esto
aunado a la alcalinizacion de la orina puede reducir ligeramente la concentracion de
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cadenas ligeras e incrementar su solubilidad (28). La quimioterapia para mieloma mdaltiple
debe iniciarse lo méas pronto posible con agentes cuya eliminacion no sea renal (9). Para la
hipercalcemia (que es la segunda causa mas frecuente de falla renal en mieloma mdultiple
después de la nefropatia por cilindros) la hidratacion y la calcitonina pueden reducir los
niveles de calcio sin la toxicidad asociada de los bifosfonatos en el escenario de falla renal.
Los bifosfonatos aunque muy Utiles para tratar hipercalcemia deben ser ajustados a dosis
renal o preferentemente usados una vez que mejore la funcion renal (28). La terapia
antimieloma que incluye esteroides es Util para tratar hipercalcemia (9). Los diuréticos de
asa, como el furosemide favorecen la formacion de cilindros en los tubulos renales y por lo
tanto se deben evitar en el tratamiento de la hipercalcemia. Ademas, se deben tratar las
infecciones oportunamente.

B) TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL

La terapia de sustitucion renal puede requerirse en pacientes oligiricos que no toleran
hidratacién y que no tienen mejoria de la funcidén renal con las medidas generales
mencionadas anteriormente. La hemodialisis y la dialisis peritoneal son igualmente
efectivas, aunque la didlisis peritoneal se asocia a riesgo aumentado de peritonitis
bacteriana (39). Historicamente, a los pacientes con terapia de sustitucion renal se les ha
tratado con dosis reducidas de quimioterapia y no se consideraban candidatos para
trasplante de células hematopoyéticas (TCH), sin embargo en estudios mas recientes se han
observado mejores resultados con quimioterapia y TCH aut6logo subsecuente (28).

Una nueva generacion de dializadores permeables a proteinas se pueden utilizar con dialisis
extendida para remover cadenas ligeras. El dializador Gambro HCO 1100 es permeable a
sustancias con peso molecular hasta de 60 kDa, con pérdida de albumina siendo el mayor
efecto adverso, y requiere administrar aloimina humana al 20% (30). En un periodo de 3
semanas, la hemodidlisis extendida con un dializador de estas caracteristicas remueve 90%
del total de cadenas ligeras séricas. En el estudio de Hutchinson et al, (30) se conectaron dos
dializadores Gambro HCO 1100 para incrementar el area de superficie y aumentar al doble
la remocién de cadenas ligeras con hemodialisis extendida (> 4 horas). Setenta y cuatro por
ciento de los pacientes tenian nefropatia por cilindros demostrada por biopsia renal. Catorce
de 19 pacientes que recibieron hemodialisis extendida y quimioterapia se hicieron
independientes de la dialisis a una media de 27 dias (rango 13-120 dias) y tuvieron una
reduccion >50% en el nivel de cadenas ligeras y 11/14 tuvieron reduccion >75% del nivel
de cadenas ligeras. Los que tuvieron recuperacion renal tuvieron mejor sobrevida. Al
reducir los niveles de cadenas ligeras se detiene la formacion de cilindros nuevos y los ya
formados son excretados en la orina. Incluso con quimioterapia efectiva, los niveles de
cadenas ligeras pueden superar el umbral necesario para la formacion de cilindros durante
algunas semanas (30).

Después de un mes con obstruccién tubular por cilindros puede ocurrir dafio irreversible de
las nefronas (28). Esto sugiere que la remocion rapida de las cadenas ligeras es esencial ya
que la recuperacion renal estuvo asociada con reducciones en los niveles de cadenas ligeras
> 50% (30).
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C) PLASMAFERESIS

Las cadenas ligeras kappa (25kDa) y lambda (50 kDa) son moléculas pequefias con un
amplio volumen de distribuciéon y estdn presentes en concentraciones similares en los
compartimientos intra y extravascular. El recambio plasmatico en un periodo de 3 semanas
solo removera 25% de las cadenas ligeras libres. EI compartimiento intravascular contiene
20% del total de cadenas ligeras libres, por lo que el recambio plasmatico tiene poco
impacto en la remocion de cadenas ligeras séricas (28).

Esto se demostro en el mayor estudio controlado y aleatorizado que incluyd 104 pacientes
con mieloma multiple y falla renal que no mejoraron con la adicion de plasmaféresis a la
quimioterapia en cuanto a mejoria de la TFG, dependencia de dialisis 0 muerte (20). La
recuperacion de la funcién renal se presento en el 66% de los pacientes sometidos a
plasmaféresis durante los 6 meses de éste estudio y en 50% de la poblacion control (P=NS).
En este estudio no se realizo biopsia renal ni se determinaron niveles séricos de cadenas
ligeras, dificultando la interpretacion de los resultados. En otra serie los pacientes con falla
renal que ameritaron dialisis no se beneficiaron de recambio plasmatico (2).

D) QUIMIOTERAPIA

Se han usado distintos esquemas contra mieloma multiple en pacientes con y sin falla renal.
Estos pueden clasificarse en esquemas con agentes convencionales (vincristina,
doxorrubicina, dexametasona [VAD], vincristina, carmustina, melfalan, prednisona
[VMCP]), esquemas basados en inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida con o sin
dexametasona) y esquemas basados en bortezomib.

La talidomida es hidrolisada espontdneamente en plasma y su eliminacion no depende de la
funcién renal, sin embargo se ha encontrado asociacion a hiperkalemia en falla renal, y
cuando la TFG es < 50 ml/min la dosis recomendada es de 50-100 mg/dia (40).

La eliminacién plasmatica del bortezomib es también independiente de la funcion renal ya
que se somete a debridacién oxidativa por enzimas del citocromo P450 y no requiere
reduccion de dosis incluso en pacientes en dialisis. Bortezomib inhibe el factor de
transcripcion del factor nuclear kappa B que es activado en las células tubulares de
pacientes con proteinuria. La inhibicion de este factor disminuye la inflamacion y por lo
tanto la fibrosis intersticial renal. La lenalidomida tiene eliminacién renal y la dosis debe
ajustarse a la TFG: si es >50 ml/min se utilizan 25 mg/dia; TFG 30-50 ml/min 10 mg/dia;
TFG < 30 ml/min, 15 mg c/48 hrs; para pacientes en dialisis, y 5 mg después de la didlisis.

REVERSIBILIDAD DE LA INSUFICIENCIA RENAL

Cuando se define la reversibilidad de la falla renal como disminucion de la creatinina sérica
(CrS) a menos de 1.5 mg/dl, las tasas de recuperacion varian de 20 a 73% en distintas
series. Se han identificado algunos factores asociados a reversibilidad de la funcion renal;
estos factores varian en las distintas series. La terapia convencional con agentes alquilantes
como melfalan y prednisona ocasiona recuperacion moderadas de la funcién renal, esto
podria estar relacionado a la necesidad de ajuste de dosis y a tratamiento subdptimo (9).
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En uno de los estudios donde se empled quimioterapia con alquilantes, 51% recuperaron la
funcién renal (definida como disminucion sostenida de creatinina a < 1.4 mg/dL) en una
media de 1.2 meses. Mieloma de cadenas ligeras y creatinina mayor a 3.1 mg/dL estuvieron
asociados con menor probabilidad de reversion de falla renal. La respuesta a la
quimioterapia no se asocio a mayor probabilidad de reversion de falla renal, mientras que el
resultado de los que recuperaron funcion renal fue similar a los que no la recuperaron y a
los que no tuvieron falla renal (1).

En otra serie la funcion renal se recupero en 26% y la media de supervivencia para estos
pacientes fue de 28.3 meses, comparada con 3.8 meses para los que tuvieron falla renal
irreversible. La media de recuperacion de falla renal fue 1.6 meses. Nivel alto de creatinina
(> 4 mg/dL a la presentacion) y proteinuria de Bence Jones > 1 gr/24 hrs estuvieron
asociados con baja probabilidad de reversibilidad de falla renal, mientras que la
hipercalcemia estuvo asociada a mayor probabilidad de reversibilidad (2).

No hubo diferencia significativa en la supervivencia de pacientes que recuperaron la
funcién renal respecto a los que tenian funcion renal normal. La respuesta a la
quimioterapia fue significativamente menor en pacientes con falla renal y la supervivencia
fue de 8.6 meses en pacientes con falla renal vs 34.5 meses en pacientes con funcién renal
normal. Sin embargo, cuando se excluyeron los pacientes que fallecieron en los primeros
dos meses del tratamiento, la respuesta a la terapia fue similar independientemente de la
funcion renal. Esta diferencia se debi6 a la alta mortalidad temprana de pacientes que se
presentaron con falla renal, 30% de ellos fallecieron en los primeros 2 meses, en
comparacién con 7% de los que no tenian falla renal (2).

Se ha reportado que después de tratamiento con alquilantes y esteroides a dosis estandar, la
reversion de la falla renal (definida como creatinina < 1.5 mg/dl) se obtuvo en 58%,
mientras que entre los pacientes con creatinina > 2.3 mg/dL, 40% obtuvieron funcion renal
normal. La recuperacion renal fue evidente en los primeros 3 meses después de iniciar el
tratamiento. Nuevamente, no hubo diferencia en la probabilidad de reversién entre
pacientes que respondieron y los que no respondieron a quimioterapia. En esta serie la
reversion de la falla renal, pero no la respuesta a quimioterapia, se asocié a aumento en la
sobrevida). (5)

Los regimenes de dexametasona a dosis altas estan asociados a respuestas rapidas en
pacientes de diagnostico reciente. En un estudio se encontrd reversion de falla renal en 73%
de pacientes tratados con regimenes que incluyeron dosis altas de dexametasona, con una
media de recuperacion de 0.8 meses. Los pacientes con mieloma de cadenas ligeras,
proteinuria de Bence Jones > o igual a 2 gr/dia o creatinina > 4 mg/dl o sin respuesta al
tratamiento primario tuvieron menor probabilidad de reversion de falla renal. Sin embargo
en el analisis multivariado solo la proteinuria de Bence Jones > o igual a 2 gr/dia se
encontré asociada a baja probabilidad de reversion de falla renal (8).

El estudio de Tosi et al, incluyd 20 pacientes con mieloma en recaida o refractario a
tratamiento. Nueve de estos habian recibido trasplante de células hematopoyéticas
autologas (simple o doble) y 11 habian recibido quimioterapia convencional. Estos
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pacientes recibieron talidomida sola (dosis maxima 400 mg/d), o talidomida (dosis maxima
200 mg/d) + dexametasona (40 mg/d). Se valord la respuesta a las 6 semanas. Se observo
respuesta parcial (disminucion > o igual al 50% en el componente M sérico y/o urinario) en
9 (45%) pacientes, 7 de estos recibieron talidomida + dexametasona y 2 solo talidomida; 6
pacientes mas tuvieron respuesta menor (disminucion > o igual al 25% en el componente M
sérico y/o urinario). La recuperacion de la funcion renal (definida como disminucion de la
Cr sérica a < 1.5 mg/dL) se observé en 12 de 15 pacientes. La media de sobrevida global
fue de 7 meses.

Recientemente se han propuesto nuevos criterios para definir la respuesta renal: respuesta
renal completa (CR renal) como mejoria sostenida (al menos 2 meses) de la TFG basal < 50
ml/min a > o igual a 60 ml/min; respuesta renal parcial (PR renal) como mejoria sostenida
desde TFG < 15 ml/min a 30-59 ml/min. Respuesta renal menor (MR renal) como mejoria
sostenida de < 15 ml/min a 15-29 ml/min, o si la basal era 15-29 ml/min, mejoria (no
sostenida) a 30-59 ml/min (34).

Usando estos criterios para respuesta renal, en el estudio de Roussou et al que incluy6é 96
pacientes con mieloma mdltiple y falla renal (definida como TFG < 50 ml/min) se obtuvo
respuesta renal mayor (CR renal + PR renal) en 59% de los pacientes que recibieron
quimioterapia convencional vs 79% tratados a base de inmunomoduladores (talidomida,
lenalidomida) vs 94% en los que recibieron esquemas basados en bortezomib. La media de
tiempo para obtener respuesta renal con quimioterapia convencional e inmunomoduladores
fue 1.8 meses, pero fue de sélo 0.69 meses con bortezomib. La TFG > 30 ml/min y el uso
de esquemas a base de bortezomib fueron los Unicos factores independientes asociados a
mejor respuesta renal. En 2 pacientes en didlisis tratados con bortezomib fue posible
suspender la dialisis (27).

En otro estudio que uso los criterios arriba mencionados se evalu6 la efectividad de
bortezomib en 46 pacientes con falla renal (<50 ml/min MDRD). Setenta y cuatro por
ciento de los pacientes tenian dafio renal grave (< 30 ml/min de TFG) y 78% habian sido
tratados previamente. En 21 pacientes se midio el nivel sérico de cadenas ligeras. Se obtuvo
respuesta renal en 27 (59%), CR renal en 14 (30%), PR renal en 5 (11%) y MR renal en 8
(17%). En 2 de 9 pacientes pudo suspenderse la didlisis. La media para la respuesta renal
fue 11 dias. CR renal ocurrié en una media de 17 dias. Siete pacientes (15%) fallecieron en
los primeros 3 meses tras el inicio del tratamiento.

Los pacientes con mieloma de cadenas ligeras tuvieron mayor probabilidad de respuesta
renal (81 vs 47%). La respuesta del mieloma se asocié a mayor probabilidad de respuesta
renal y a CR renal, pero en el analisis multivariado solo la enfermedad no tratada
previamente se asocidé a CR renal. La severidad del dafio renal no se correlacion6 con la
posibilidad de respuesta. Se analizé el grupo de pacientes tratados previamente, los que
tuvieron respuesta renal tuvieron tasa de sobrevida a un afio mayor a los que no alcanzaron
respuesta renal (82% vs 54%) (34).

Sin embargo, la mayoria de los pacientes en estos estudios no requirieron diélisis ni tenian
reporte de histologia renal.
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IMPACTO DE LA INSUFICIENCIA RENAL EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE

El impacto de la falla renal en el prondstico de los pacientes con mieloma mdaltiple es
controversial. Se ha sugerido que la falla renal es un predictor de mal prondstico y que
refleja una carga tumoral considerable. En varias series la media de sobrevida de pacientes
con mieloma multiple y falla renal es menor a dos afios; practicamente todos los pacientes
incluidos en estas series recibieron quimioterapia a base de agentes convencionales, con las
desventajas que esto lleva (principalmente disminucion de la dosis). En series mas recientes
se ha puesto en duda si la insuficiencia renal es un factor pronostico independiente, por lo
que la sobrevida podria mejorar con la incorporacion de agentes nuevos (bortezomib,
talidomida, lenalidomida) (15).

En un estudio multicéntrico que incluy6 198 pacientes se buscé definir de forma 6ptima la
insuficiencia renal y el impacto de ésta en la sobrevida libre de progresion y en la sobrevida
global. Se us6 MDRD y Cockroft-Gault (CG) para estimar la TFG (TFGe). Se definio falla
renal como CrS igual o0 > 1.1 mg/dL y TFGe de < 60 mL/min/1.73 m2. En el anélisis
multivariado, TFGe < 30 y edad > 59 fueron los factores pronosticos mas relevantes para
sobrevida global. Cuando se incluy6 la beta 2 microglobulina, la sobrevida global fue
significativamente mejor en pacientes con niveles < 3.5 mg/dL comparado con > 0 igual a
3.5 mg/dL (71 vs 45 meses respectivamente). Sin embargo la TFGe > 6 igual a 30 vs < 30
tuvo un efecto més sustancial en sobrevida global (61 vs 24 meses respectivamente).

Se ha encontrado que la tasa de mortalidad de pacientes con mieloma multiple y falla renal
dependiente de dialisis en los primeros 2 meses después del diagnostico es cercana al 30%
(2, 7). La tasa de respuesta a quimioterapia en pacientes con mieloma multiple en programas
de didlisis a largo plazo varia de 40-60% (7). Por lo tanto parece que la presencia de falla
renal no tiene per se un impacto negativo en la respuesta a la quimioterapia.

En algunas series, los pacientes que recuperaron la funcion renal tuvieron un mejor
resultado en comparacion con los que no la recuperaron (2, 5), y los que tuvieron reversion
de la falla renal tuvieron resultados similares a los que no tenian falla renal al diagnostico.
Sin embargo en otras series la reversion de la falla renal no se asocio a mejor resultado
cuando se compar6 con casos de pacientes con falla renal sostenida (1, 8). Los pacientes que
se presentan con falla renal aguda tienen mortalidad temprana elevada, alcanzando hasta
30% (2, 31).

En un estudio que incluy6 3107 pacientes de nuevo diagndstico, se definié muerte temprana
como la ocurrida en los 60 dias después de entrar al registro de pacientes. Esta ocurrio en
299 (10%). Se identificaron como predictores de muerte temprana: edad (> 65 afios), [12
microglobulina y estado funcional, aunque solo con 61% de sensibilidad y 73% de
especificidad. Las infecciones bacterianas fueron la causa de 135 muertes tempranas (45%)
y contribuyeron al deceso en casi 50% de los casos; neumonia y sepsis fueron las causas
mas frecuentes (66 y 23% respectivamente).
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La falla renal (CrS > 1.5 mg/dL) contribuy6 en 86 muertes tempranas. En 43 se documento
como la causa directa de muerte. Sin embargo todos los pacientes tratados con
quimioterapia recibieron esquemas con agentes convencionales (31).

En un estudio que incluyd 107 pacientes con dafio renal severo (CrS > 5.6 mg/dL) la media
de sobrevida fue 10.2 meses. Noventa pacientes requirieron dialisis. Se usaron diferentes
regimenes (en un lapso de 20 afios), pero ninguno recibi6 talidomida (o sus derivados) o
bortezomib. Se encontraron 3 factores independientemente asociados con sobrevida: uso de
quimioterapia, albimina sérica (>3.5 g/dl) e independencia de dialisis (13).

La insuficiencia renal afecta el resultado de pacientes con mieloma en varias formas. La
dosificacion de los farmacos es complicada y muchos farmacos utiles pero nefrotoxicos son
diferidos. Los pacientes con falla renal son méas susceptibles a infecciones, complicaciones
por alteracion de electrdlitos y con mayor frecuencia requieren hospitalizaciones
prolongadas, comprometiendo su calidad de vida (9).

La respuesta a la quimioterapia parece ser el principal determinante en la reversibilidad del
rifidn de mieloma. Por lo tanto, la falla renal podria no ser un factor de mal prondstico en
mieloma multiple (15).

En un estudio que incluy6 203 pacientes, 93 tenian falla renal (CrS > 2mg/dl) y recibieron
agentes nuevos (bortezomib, talidomida, lenalidomida). Las tasas de respuesta fueron
iguales en pacientes con y sin falla renal. En el andlisis univariado la falla renal se asocio a
menor sobrevida y a mayor probabilidad de muerte temprana. Sin embargo cuando se
ajustd para otros factores prondsticos, la falla renal no estuvo asociada de forma
independiente con la sobrevida. Esto probablemente se deba a la actividad significativa de
nuevos agentes aln en el contexto de falla renal (16).

JUSTIFICACION

En el Hospital General Dr. Miguel Silva no se conocen los factores de riesgo para que los
pacientes con mieloma desarrollen falla renal aguda, ni qué variedad de dafio renal es la que
predomina; el identificar estos factores ayudard a establecer medidas de nefroproteccion
encaminadas a disminuir o evitar el dafio renal.

OBJETIVOS
1) Evaluar la asociacion de mieloma multiple con enfermedad renal

2) Describir alteraciones en la funcion renal
3) Correlacionar presencia de hipercalcemia con mayor disfuncion renal
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HIPOTESIS

La presencia de hipercalcemia se asocia con disfuncion renal en los enfermos con mieloma
mdaltiple.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo, comparativo, observacional, transversal y con objetivo de escrutinio.
Se recabaron todos los expedientes de pacientes con diagnéstico de mieloma madltiple
diagnosticados en el periodo que comprendié de enero 2008 a diciembre 2011 y de éstos se
obtendran las siguientes variables: edad, género, principales manifestaciones clinicas,
alteraciones bioquimicas, tipo de tratamiento contra mieloma multiple y presencia de falla
renal al diagndstico. Se usé estadistica descriptiva, prueba de X? para variables categdricas,
t de student para variables continuas y U de Mann-Whitney para variables no paramétricas,
andlisis univariado.

OBJETIVOS GENERALES

a) Describir las alteraciones renales que presentan los pacientes con mieloma mdltiple del
Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

b) Identificar los factores asociados al desarrollo de insuficiencia renal en una cohorte de
pacientes con mieloma multiple diagnosticados en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”
de Morelia, Michoacéan en el periodo que comprende de enero 2008 a Diciembre 2011.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar el tipo de dafio renal més frecuentemente encontrado en mieloma multiple.
b) Correlacionar grado de dafio hematoldgico con el dafio renal.
c¢) Identificar si la hiperuricemia se asocia con disfuncién renal.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que cumplan con 2 de 3 de los siguientes criterios diagnosticos: (1) > 10% de
células plasmaticas en médula 0sea, (2) paraproteina sérica o urinaria y (3) lesiones liticas
Oseas.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagnostico de gammapatia monoclonal de significado indeterminado,
mieloma multiple quiescente, plasmocitoma solitario, leucemia de células plasmaticas y
macroglobulinemia de Waldenstrom. Pacientes que no cumplan con 2 de 3 criterios de los
mencionados anteriormente (criterios de inclusion).

METODOS

Se realiz0 aspirado de médula 6sea de cresta iliaca o esternal, posteriormente se tifieron los
frotis de médula 6sea mediante hematoxilina y eosina y fueron observados mediante
microscopia Optica por el servicio de Hematologia.

Para determinacion de pico monoclonal: electroforesis de proteinas en acetato de celulosa
mediante equipo automatizado.

Para medir las distintas inmunoglobulinas o cadenas ligeras: inmunoelectroforesis mediante
inmunofijacion (en sangre u orina) con sueros polivalentes anti G, anti A, anti D, anti kappa
y anti lambda.

Para determinar presencia de proteina de Bence Jones en orina: técnica de acidificacion y
termoprecipitacion.

Citometrias hematicas mediante técnica de impedancia en aparato Beckman Coulter.

Urea, creatinina, acido urico y albimina sérica y albimina en orina (cuantitativa) medidas
mediante método fotométrico.

Albuminuria y hematuria (cualitativas) mediante tiras reactivas.

Beta 2 microglobulina medida con técnica de inmunoanalisis marcado.

Lesiones osteoliticas por radiografias ya sean aisladas o por serie 6sea metastasica o0 por
tomografia. Al no contar con los estudios de imagen, esta informacién se obtuvo del
expediente.

Se evalud dafo renal mediante estimacion de la tasa de filtracion glomerular por la
ecuacion de 4 variables: creatinina sérica, edad, género, y grupo étnico, del estudio
Modifications of Diet in Renal Disease (MDRD).

VARIABLES DE ESTUDIO

Edad, género, principales manifestaciones clinicas: dolor d&seo, fatiga, pérdida de peso.
Alteraciones paraclinicas: anemia, trombocitopenia, hipercalcemia, hiperuricemia,
alteraciones de sodio, alteraciones del potasio, urea, creatinina, albimina sérica, beta 2
microglobulina, paraproteina sérica, alteraciones del examen general de orina, proteinuria
de Bence Jones, lesiones liticas dseas, uso de tratamiento contra mieloma mdaltiple y
presencia de insuficiencia renal al diagnostico de mieloma multiple.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio (Enero 2008 — Diciembre 2011) ingresaron al Hospital 29
pacientes con diagnostico de mieloma multiple, 20 hombres (68.9%) y 9 mujeres (31.1%)
con edad promedio de 58.9 afios (40-78). En 16 de éstos (55%) se identificd insuficiencia
renal (TFGe por MDRD < 60 ml/min/m2SC) al diagnéstico de mieloma maultiple.

El sintoma mas frecuente fue dolor dseo en 27 pacientes (93.1%), seguido de fatiga en el
72.4%; otros sintomas fueron pérdida de peso en 13 enfermos y hematuria en 8. La
distribucion por edad fue: de 40-49 a, 7 pacientes; de 50-59 a, 8 pacientes; 60-69 afios, 9
pacientes; 70 y mayores, 5 pacientes (Figuras 1, 2 y 3).

De los trastornos metabdlicos encontrados, 9 (31%) tenian hipercalcemia (Calcio corregido
> a 11.5 mg/dl) al momento del diagnostico (7.4-17 mg/dl), 18 (62%) hiperuricemia (&cido
Grico mayor a 6.5 mg/dl; rango: 1 - 23.5 mg/dl). Unicamente se encontro proteina de Bence
Jones en 7 casos y albuminuria fuera de rango nefroético en 13 (Figura 4).

Se busco pico monoclonal en 21 enfermos y fue positivo en 19 (90.4%); se identifico la
inmunoglobulina monoclonal en 9 de 10 pacientes que contaron con este estudio (90%), en
6 (66%) fue 1gG y en 3 (33%) IgA; 22 (75.8%) enfermos tuvieron al ingreso una Hgb < 11
gr/dl, con un promedio de 8.9 gr/dl (4.4-17 mg/dl), igualmente 22 pacientes presentaron
hipoalbuminemia y 22 hiperglobulinemia (Tabla 1, figura 4).

De los pacientes con insuficiencia renal, 13/16 tenian anemia (81%), 8/16 hipercalcemia
(50%), 12/16 hiperuricemia (75%) y 14/16 hiperglobulinemia (87%). En 10/16 se buscd
proteina de Bence Jones y fue positiva en 4/10. Ningun paciente presentd datos clinicos que
fueran sugestivos de amiloidosis. Ocho pacientes con hipercalcemia no tenian proteinuria
de Bence Jones. Un paciente con hipercalcemia no tenia basqueda de proteina de Bence
Jones y en 3/16 no se encontrd hipercalcemia ni proteinuria de Bence Jones (Tabla 2,
Figura 5). Respecto a los pacientes sin insuficiencia renal, 8/13 tenian anemia (61%), 1/13
hipercalcemia (7%), 6/13 hiperuricemia (46%) y 8/13 hiperglobulinemia (61%).

En el analisis univariado hubo relacion de la insuficiencia renal con anemia (p = 0.03),
hipercalcemia (p = 0.03), hiperuricemia (p = 0.019) e hiperglobulinemia (p = 0.02) (Tabla
3, figuras 4-7).

Se realiz6 aspirado de médula 6sea en 25 pacientes (86.2%), con infiltracién por células
plasmaticas de 41.6% en promedio (10-100%). A ningun paciente se le realizd biopsia
renal. En 24 enfermos se buscaron lesiones osteoliticas y fueron positivas, en los otros 5
por su gravedad al momento del ingreso no hubo oportunidad de realizar estudios de
extension.

Solamente se dializaron 3 enfermos, la modalidad en todos fue hemodialisis.

Se usaron medidas generales: hidratacion y suspension de medicamentos nefrotoxicos en
todos los pacientes. Respecto a la terapia contra el mieloma, 27 pacientes (93.1%)
recibieron algin tipo de quimioterapia, principalmente agentes convencionales: 14
pacientes recibieron combinacion de melfalan, talidomida y dexametasona; 4 pacientes
recibieron melfalan, talidomida y prednisona; 2 pacientes recibieron el esquema VAD
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(vincristina, adriamicina y dexametasona); 2 recibieron talidomida y dexametasona; 2
dexametasona a dosis altas; 1 recibié ciclofosfamida, prednisona y talidomida; 1 melfalan y
prednisona y otro recibié talidomida y prednisona. Doce pacientes (41.3%) recibieron

bifosfononato: 11 zolendronato y 1 risendronato.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Género (Femenino/masculino) 9/20

Edad, promedio (rango) 58.9 (40-78)

Dolor 6seo (n) 27

Fatiga (n) 21

Pérdida de peso (n) 13

Hemoglobina g/dl, promedio (rango) 8.92 (4.4-17.3)
Plaquetas/mm3, promedio (rango) 180000 (28000-45000)

Ca corregido sérico mg/dl, promedio (rango)
Na sérico mEq/L, promedio (rango)

11.0 (7.4-17.3)
139.0 (110-155)

K sérico mEq/L, promedio (rango) 4.0(2.7-5.2)
Urea sérica mg/dl, promedio (rango) 79.3 (13-406)
Creatinina sérica mg/dl, promedio (rango) 2.2 (0.6-6.33)
Acido urico mg/dl, promedio (rango) 7.77 (1-23.5)
Albimina sérica g/dl, promedio (rango) 2.57 (1.2-4.7)
Globulinas séricas g/dl, promedio (rango) 6.49 (2-14)
Albuminuria (disponible en 27/29 pacientes)
Si 13
No 14
Hematuria (disponible en 25/29 pacientes)
Si 8
No 17
Cristales oxalato de calcio en orina (disponible en 25/29 pacientes)
Si 3
No 22
Cristales urato en orina (disponible en 25/29 pacientes)
Si 9
No 16
TFGe MDRD (ml/min/1.73 m2SC) promedio (rango) 53.6 (9-120)
Lesiones 6seas (disponible en 24/29 pacientes)
Si 24
No 0
Pico monoclonal (disponible en 21/29 pacientes)
Positivo 19
Negativo 2
Subtipo de mieloma (cadenas pesadas) (disponible en 10/29
pacientes)
Ninguna 1
IgG 6
IgA 3
Proteina de Bence Jones en orina (disponible en 23/29 pacientes)
Positiva 7
Negativa 16
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Distribucion por género

Figura 1

Manifestaciones clinicas

Figura 2
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Distribucion por edad

Figura 3
Alteraciones bioquimicas
Proteina Bence Jones 7
Hipercalcemia 9
Trombocitopenia 12
Albuminuria no nefrética 13
Hiperuricemia 18
Hiperglobulinemia 22
Hipoalbuminemia 22
Anemia = 22

Figura 4
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Causas de insuficiencia renal

Figura 5

Tabla 2. Causas de insuficiencia renal y nimero de casos

Causa de insuficiencia renal Numero de pacientes
Hipercalcemia sin proteinuria Bence Jones 8
Nefropatia por cilindros 4
Indeterminado

- Hipercalcemia / ;Bence Jones? 1

- Sin hipercalcemia/ Bence Jones -
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Tabla 3. Diferencias entre grupos

TFGe > 6 =60 ml/min TFGe <60 ml/min Valor de p

Edad

Plaquetas 149.5

Potasio

Creatinina

Acido urico 0.019*

Globulinas 0.02*

2

—
on

Acido urico mg/di
=

on

TFG>6=60 TFG<60
Figura 6. P =0.019
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14

Calcio sérico mg/dl
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4]

TFG>0=60
Figura7. P =0.03

TFG< 60

12

10

oo
1

Globulinas gr/dl

o~

TFG>6=60
Figura 8. P =0.02

TFG< 60
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14

. Y
=] co = M

Hemoglobina gr/dl

F=N

TFG=6=60 TFG < 60
Figura 9. P =0.03

DISCUSION

La incidencia de insuficiencia renal en pacientes con diagnostico reciente de mieloma
maultiple sintomético varia de una serie a otra. Esta variacion probablemente se deba a las
diferencias entre las poblaciones de pacientes y a los criterios de definicion de insuficiencia
renal. Debido a esto, el rango de incidencia de insuficiencia renal va de 20 a 40%, y se ha
mantenido asi durante varios afos.

La insuficiencia renal en los enfermos con mieloma multiple puede ser la manifestacion
inicial en muchos pacientes, en algunas series es la segunda o tercera causa de muerte (ya
sea directa 0 como factor), después de las infecciones y la progresion del mieloma, y la
presencia de insuficiencia renal al diagnéstico empeora el pronéstico, contribuyendo a
mortalidad temprana (en los primeros 60 dias después del diagnéstico).

En ésta serie de pacientes la incidencia de insuficiencia renal al diagndstico de mieloma
multiple fue de 55%, mas alta que lo reportado en la mayoria de las series publicadas (1-6).
Pudimos identificar causas de insuficiencia renal asociadas a mieloma multiple, con mayor
frecuencia hipercalcemia, seguida de nefropatia por cilindros. No fue posible determinar la
causa de insuficiencia renal en 4 pacientes.
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Se lograron identificar factores asociados a insuficiencia renal: anemia (P = 0.03),
hipercalcemia (P = 0.03), hiperuricemia (P = 0.019) e hiperglobulinemia (P = 0.02).
Aunque encontramos relacion de la insuficiencia renal con la anemia, no fue asi con la
trombocitopenia. Si bien hubo relacion de hiperuricemia e insuficiencia renal, no puede
establecerse a la primera como causa de nefropatia, y es probable que sea un efecto de la
misma.

La relevancia de los resultados radica en la mayor incidencia de insuficiencia renal al
diagnédstico de mieloma madltiple al utilizar un método de escrutinio méas sensible que la
creatinina serica; en la mayor frecuencia de hipercalcemia como Unica causa asociada a
insuficiencia renal; en la asociacion de la insuficiencia renal con factores no descritos
previamente y en la ausencia de relacion con otros factores.

Entre las limitaciones del estudio destaca que se trata de un analisis retrospectivo y que es
una muestra pequefia; la serie tiene caracteristicas heterogéneas; los analisis bioquimicos
estaban incompletos, por ejemplo, no todos tenian determinacion de pico monoclonal,
inmunoelectroforesis de proteinas, proteina de Bence Jones, beta 2 microglobulina. Esta
deficiencia de estudios bioquimicos puede explicarse porque la obtencion de algunos estaba
fundamentada en el recurso econémico del paciente y/o familiares, ya que no se realizan en
el hospital. El principal impacto de esta limitante fue la incapacidad para determinar la
causa de insuficiencia renal en 4 pacientes.

El predominio de la hipercalcemia como causa bien evidenciada de insuficiencia renal
podria deberse a estas limitaciones, aunado a que a ningun paciente se le realiz6 biopsia
renal y al tamafio de la muestra. La biopsia renal estd indicada en pacientes con mieloma
maultiple y falla renal, ya que ademas de diagnéstico orienta al prondstico. La nefropatia por
cilindros a pesar de su gravedad, tiene buen pronéstico cuando se identifica temprano (en el
primer mes después del diagnostico) y se trata, idealmente con quimioterapia a base de
bortezomib y/o dexametasona a altas dosis, medicamentos que no se emplearon en nuestra
serie.

Desconocemos el apego de nuestros pacientes al tratamiento, por lo que es imposible
comparar resultados en cuanto a la modalidad de quimioterapia empleada. Ademas, no fue
posible determinar factores asociados a sobrevida y la relacion de ésta con la insuficiencia
renal y su reversion ya que el principal factor asociado a sobrevida es la respuesta a la
terapia antimieloma. Es necesario hacer un estudio que incluya mayor nimero de pacientes.

Es factible y conveniente realizar investigaciones futuras en pacientes como los descritos,
por ejemplo la utilidad de determinacion de cadenas ligeras en plasma y el beneficio de la
hemodialisis prolongada utilizando filtros especiales que permitan la remocion de cadenas
ligeras cuando los niveles sobrepasan la capacidad de eliminacion renal y cuando a la vez
existe evidencia histopatoldgica de dafio renal por cilindros de cadenas ligeras.

Otra linea de investigacion seria encontrar la relacion entre las causas de insuficiencia renal
y los hallazgos histopatologicos en la biopsia renal. Ademas estudiar la asociacion de
respuesta a la quimioterapia, (idealmente con agentes que no necesiten ajuste de dosis por
insuficiencia renal) y la reversion de la insuficiencia renal, nuevamente con estudio
histopatoldgico renal en todos los pacientes.
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La utilidad de la biopsia renal para determinar la eficacia del tratamiento de la insuficiencia
renal asociada a mieloma multiple se demostré en el estudio de Hutchinson et al. En éste se
incluyeron 27 pacientes con mieloma multiple e insuficiencia renal dependiente de dialisis,
definida como TFG < 15 ml/min/1.73 m2 calculada por MDRD abreviada. En 24 pacientes
se realiz0 biopsia renal; en 22 de éstos se encontraron alteraciones compatibles con
nefropatia por cilindros, un caso con nefritis intersticial aguda y otro con necrosis tubular
aguda (30).

Los pacientes en los cuales se demostré histologicamente nefropatia por cilindros fueron
considerados para remocion de cadenas ligeras libres mediante hemodialisis, y ésta se
realizd en 19 pacientes. Se utilizaron diversos esquemas de quimioterapia. En 14/19 se
obtuvo independencia de la dialisis, 12 de éstos presentaron reducciones sostenidas
tempranas en los niveles de cadenas ligeras libres. El propoésito de éste estudio fue valorar
la combinacion de quimioterapia y hemodidlisis con remocion de cadenas ligeras en
pacientes con nefropatia por cilindros; todos los pacientes incluidos tenian concentraciones
elevadas de cadenas ligeras y nefropatia por cilindros confirmada por biopsia. Los
pacientes que recuperaron la funcion renal tuvieron una sobrevida significativamente mayor
(30).

Se han utilizado biopsias seriadas para evaluar la probabilidad de independencia de diélisis.
En el estudio de Basnayake et al, se confirmo nefropatia por cilindros en 4 pacientes, todos
eran dependientes de dialisis a las 6 semanas después de haber recibido tratamiento con
quimioterapia y hemodialisis para remocion de cadenas ligeras, por lo que fueron
sometidos nuevamente a biopsia renal (33).

Tres pacientes obtuvieron independencia de la dialisis. Las biopsias realizadas a las 6
semanas mostraron cambios diferenciales en dafio crénico desde la ausencia de progresion
hasta progresion acelerada de cicatrizacion de 10 a 42%, a pesar de la disminucion réapida y
sostenida en los niveles de cadenas ligeras libres. En tres pacientes hubo disminucién
importante en la cantidad de cilindros intratubulares; éstos pacientes subsecuentemente
recuperaron la funcion renal. En el paciente que continu6 mostrando cantidades altas de
cilindros no hubo recuperacion renal subsecuente. Por lo tanto, la reduccion significativa en
la formacion de cilindros en biopsias seriadas podria identificar el potencial de
recuperacion renal tardia.

Los resultados obtenidos en ésta serie difieren a lo reportado en otras. En la serie de Haynes
et al, se incluyeron 107 pacientes con nefropatia asociada a mieloma maultiple en un lapso
de 20 afios. Se realizd biopsia renal en 15 pacientes, el hallazgo méas frecuente fue
nefropatia por cilindros (10/15). Se consider6 a la hipercalcemia como un posible factor
precipitante de lesion renal aguda en 17 pacientes (13).

En el estudio de Sakhuja et al, se incluyeron 204 pacientes en 10 afios, 55 presentaron
insuficiencia renal, en 27 casos se realiz6 biopsia renal. La lesion histoldgica mas comdn
fue nefropatia por cilindros, caracterizada por cilindros homogéneos eosinofilicos
intratubulares en 17 pacientes. Se encontré nefritis tubulointersticial sin cilindros en 4
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pacientes, amiloidosis en 3, necrosis tubular aguda en 2 y glomeruloesclerosis nodular en 1
(10).

Quince de los pacientes con nefropatia por cilindros tenian proteina de Bence Jones
positiva. Dos pacientes que no presentaron nefropatia por cilindros tuvieron proteina de
Bence Jones positiva, por lo que estos hallazgos sugieren que la proteina de Bence Jones en
orina no es suficiente para hacer diagndstico de nefropatia con cilindros. Se identificaron
varios factores que posiblemente precipitaron el desarrollo de insuficiencia renal. Se
consider6 que mas de un factor fue responsable en 34.5%. Los méas comunes fueron
deshidratacion (32.7%) e hipercalcemia (23.6%).

La serie de Johnson et al incluyé 21 pacientes con MM e insuficiencia renal, en 16 de éstos
se realizd biopsia renal; solamente se describieron 2 hallazgos patoldgicos: cilindros
intratubulares (compatibles con nefropatia por mieloma) en 7 pacientes y cambios
tubulointersticiales en 9 pacientes (41).

En la serie reportada por Viertel et al, que incluy6 17 pacientes, se realizd biopsia renal en
7 de ellos. En 3 se demostrd nefropatia por cilindros, en los otros 4 se documentaron
lesiones inespecificas (23).

Se realizo biopsia renal en 21 pacientes de los 34 incluidos en el estudio de Magee et al. El
hallazgo predominante fue nefropatia por cilindros en 16 pacientes, nefritis intersticial en 2,
glomerulonefritis fibrilar en 1, amiloidosis en 1 y necrosis tubular en otro. Igual que otras
series se identificaron algunos factores como posibles contribuyentes a la insuficiencia
renal: hipercalcemia en 53%, hipovolemia en 50%, AINE en 18% y sepsis en 6% (12).

La serie de Irish et al mostr6 datos semejantes, ya que en 16 de 22 pacientes se reportaron
hallazgos histologicos compatibles con nefropatia por cilindros. Hipercalcemia y el
consumo de AINE fueron con mayor frecuencia los potenciales precipitantes de
insuficiencia renal. En esta serie, (como se ha reportado en otras) la hipercalcemia se asocid
a mejor sobrevida (14).

Existen también algunos estudios que a pesar de no contar con biopsias renales permiten
inferir datos acerca de la etiologia de la insuficiencia renal. En el estudio de Alexanian et
al, 123 pacientes tenian proteina de Bence Jones (> 2 g/d) y el 39% de éstos tenia
insuficiencia renal; ademéas 104 pacientes presentaron hipercalcemia (definida con calcio
corregido mayor a 11.48 mg/dl), y 49% de éstos tenian insuficiencia renal. Una o ambas
anormalidades estaba presente en 97% de los pacientes (1).

Una de las varias series del Greek Myeloma Study Group incluyd 756 pacientes. En 31% se
identifico funcion renal anormal (creatinina sérica > ¢ igual a 1.5 mg/dl) y en 21%
insuficiencia renal (creatinina sérica > ¢ igual a 2 mg/dl). Solamente 8% de los pacientes
presentaron insuficiencia renal e hipercalcemia sin proteinuria de Bence Jones ().

Queda claro que las series comentadas coinciden en que la primera causa en frecuencia de
insuficiencia renal es la nefropatia por cilindros asociada a mieloma, con un predominio
notable. En ninguna de las series en las que se realizd biopsia renal hubo complicaciones
graves relacionadas a esta. A excepcion de una serie, no se describe algun tipo de lesion
renal condicionado por hipercalcemia. Como se describio previamente, la hipercalcemia fue
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considerada como un factor que favorecio la aparicion de insuficiencia renal en varios
estudios citados. Es probable que esto haya ocurrido en los pacientes de nuestra serie.

Respecto al tratamiento de la insuficiencia renal asociada a MM, las opciones son
limitadas. Principalmente estd basado en la causa de la nefropatia; los factores que
favorecen la insuficiencia renal, una vez identificados pueden ser resueltos con medidas
generales: hidratacion, retirar farmacos nefrotoxicos, tratar la hipercalcemia al igual que la
sepsis. La identificacion de hallazgos histoldgicos es fundamental en el manejo. Se han
descrito opciones terapéuticas para la nefropatia por cilindros, aunque éstas son pocas, de
utilidad cuestionable y no aplicable en todos los pacientes por cuestiones econémicas.

El estudio de Clark et al, consistio en utilizar recambio plasméatico ademas de quimioterapia
convencional en pacientes con insuficiencia renal y mieloma madltiple. Participaron 97
pacientes, 58 fueron sometidos a 5-7 sesiones de plasmaféresis y sus resultados se
compararon con un grupo control (n = 39). El recambio plasmatico no mostré diferencias
clinicamente significativas en muerte, dependencia de dialisis 0 TFG < 30 ml/min por 1.73
m2 a 6 meses. Todos los pacientes tenian proteinuria de Bence Jones, sin embargo se
considerdé como limitante la ausencia de biopsia renal como criterio de inclusion. Hasta el
momento actual éste es el estudio de plasmaféresis e insuficiencia renal asociada a mieloma
maultiple mejor disefiado, ya que fue aleatorizado, controlado e incluyé mayor nimero de
pacientes que 2 estudios previos (20).

Nuestro estudio no fue longitudinal y por lo tanto no permite hacer comparaciones a largo
plazo en cuanto a prondstico y sobrevida. Lamentablemente en nuestro hospital hace falta
recurso econdmico para instaurar tratamiento en caso de poder ofrecer alguno. Segun las
series reportadas parece conveniente realizar biopsia renal en todos los pacientes con
diagndstico reciente de mieloma mudltiple e insuficiencia renal aguda asociada ya que los
hallazgos histoldgicos podrian tener relevancia en cuanto a la terapéutica utilizada, la
dependencia de terapia de sustitucion renal y sobrevida.

CONCLUSIONES

La incidencia de insuficiencia renal en enfermos con diagnostico reciente de mieloma
maultiple en nuestro hospital fue de 55%, mayor a lo reportado en series previas.

La hipercalcemia sin proteinuria de Bence Jones fue la causa mas frecuente de insuficiencia
renal, seguida de nefropatia por cilindros.

Los factores asociados a insuficiencia renal fueron anemia, hipercalcemia, hiperuricemia e
hiperglobulinemia.

No fue posible determinar la causa de insuficiencia renal en 4 pacientes, ya que no tenian
estudios bioquimicos completos. Se requieren estudios longitudinales que incluyan mas
pacientes y en los cuales se realice biopsia renal cuando se identifique nefropatia asociada a
mieloma multiple con la finalidad de obtener mayor informacién respecto a la repercusion
de la insuficiencia renal en el pronostico.
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ANEXOS
Anexo 1

Hoja de Recoleccion de datos
Nombre del paciente:
Género:
Edad: Fecha de ingreso:

Variable Al ingreso

Dolor 6seo

Fatiga

Pérdida de peso

Hemoglobina

Plaquetas

Calcio sérico

sodio sérico

Potasio sérico

Urea sérica

Creatinina sérica

Acido Urico sérico

Alblmina sérica

Globulinas
séricas

B-2

microglobulina

Albuminuria

Hematuria

Cristales oxalato
de calcio

Cristales de
acido Urico

Pico monoclonal

Proteina M

Proteina de
Bence Jones

Lesiones Oseas

Resultado del estudio de médula 6sea:

Tratamiento (medidas generales, terapia contra mieloma y otros medicamentos):
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