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{j;OHREVIDA DEL PACIENTE CON DANO RENAL

SECUNDARIO A MIELOMA MULTIPLES

Objetivos del estudie:

1. Determinar la sobrevida del paciente con dafe renal
secundario a mieloma mialtiple.

2. Determinar la sobrevida de paciente con mieloma malti
ple sin dafo renal.

3. Comparar la sobrevida de los pacientes con mieloma mal
tiple sin dafo renal con la de los paciente con daio

renal secundario a mieloma miltiple.

Introduccién:

El mieloma miltiple es una enfermedad clonal que se carag
teriza por la profieracién maligna atipica de células -
plasmaticas, generalmente de la médula dsea en forma gene-
ralizada y/o los huesos con un amplio espectro clinico

{1,2).

Se considera que estos plasmocitos proceden de linfocitos

B a traves de diversas fasess madurativas intra y extrafo-
liculares. Las células linfoplasmocitoides y plasméticas
secretan imnunoglobulinas que se presentan revestidas de

un caracter monoclonal. Aungue se desconoce su etiologia,
se advirtid® esta neoplasia aparecidn con mayor frecuencia
en personas expuestas a las radiaciones de ojivas nu-
cleares en la Segunda Guerra Mundial, después de un periodo



de latencia de 20 afos (3}.

Hay algunas observaciones que sugieren que los oncogenes
juegan un papel muy importante, demostrado esto a tra-
ves de las observaciones de que la linea de linfocitos B
pudiera ser susceptible de desregulacién de su crecimien
to por la accién de laos oncogenes (4). Se han considerado
en su etioldgia factores como contactors con téxicos
(arsénico, plomo, benzeno, asbestos) y a farmacas (difenil}
hidantoinato, cloranfenidol) y se han visto con mayor fre-
cuencia relacionado con enfermedades tales como la artri-
tis reumatoide, enfermedades cronicos del tracto biliar y
alérvicos. El analisis del contenido.nuclear del DNA ha
demostrado hiperdiploidia en 70% de los casos, diploidia
en el 20% e hipodiploidia en el 10%, ésta Gltima condicién
se ha asociado con resistencia al tratamiento con melfalan
Yy prednisona. Se han observado también translocacionas -
cromosémicas y del material genético (5,6,7).

El mieloma mOltiple es el prototipo de las proliferacio-
nes tumorales de las células plasmaticas y que muestra en
més del 90% una proteina monoclonal en suero y /o orina.
constituye el 1% de todas las neoplasias y el 10% de
las neoplasias malignas. Es basicamente una enfermedad -
de ancianous y su incidencia aumenta con la edad, el prom@
dio de 1la edad es de 60 a 62 aifios y su presentacién an-
tes de los 40 afos es rara (2%).
La incidencia anual es de 3 casos por 100 000 personas,
con ligero predominio en hombres y es sujetos de raza ne
gra la incidencia es al doble que en blancos.
El diagnéstico se establece con la presencia de la célu-
la plasmatica tumoral en la médula Osea. Los criterios
minimos con: 1. Mé&dula Ssea con mas del 10% de plasmocitos



anormales con uno o mas de los siguientes criterios: -

a) Proteina tmoncclonal (PM) en suero co9n IgG mayor de 5
gr o IgA mayer de 3 gr; b) PM en orina mayor de 4 gr en

24 hrs y c) Lesiones liticas en hueso, (8). Los pacientes
con mieloma maltiple deben diferenciarse de los paciontes
con gamopatia monoclonal de significado indeterminado.

Las caracteristicas morfoloégicas de las células plasméti-
cas son variables y Bart y colos. han propuesto una clasifi
cacién morfolégica en base al grado de diferenciacién como
alto, intermedic y bajo grade de malignidad, habiéndese dg
mostrado una correlacidn en respuesta al tratamiento y su-
pervivencia (9, 10). Es elmieloma miltiple un padecimiento
crénico de principio insidioso, con amplio espectro clinico
{forma generalizada, localizada, asintomatica o agresiva)
(2, 12). Dolor oseco, aenmia e ipsuficicncia renal en un
paciente mayor de 40 anos deben hacer sospechar el mieloma
maltiple. En ocasiones el diagnostico es casual al encon-
trarse una VSG muy acelerada, banda monoclonal o imagenes
osteoliticas que los pueden sugexir, E1l dato mas frecuen-
temente encontrado es el dolor 6seo a la digitopresién en
el 93% de los casos y el 69% en forma espontanea, debilidad
y fatiga en 45%, hepatomegalia en 26%, pérdida de peso e
infecciones recurrentes em 15% y 13% respectivamente, san-
grado y artritis en 10% cada uno, y otras menos frecuen-
tes serian las adenomegalias, esplenomegalia y la neuropa-
tia con porcentajes entre 5 y 10.(11}).

Las anormalidades laboratoriales son: anemia (menor de

12 grla Hb ) en el 81%, Roleaux en el 82%, PM (proteina -
monoclonal) en suero 76%, PM en orina (proteinuria de -~
Bence Jones) 73% {13), hiperuricemia en el 52%, hipercal-
cemia en 46%, hiperazoemia en el 41%, trombocitopenia -
29%, fosfatasa alcalina elevada en el 25% y leucopenia en
el 26% (14).




Las anormalidades radiolbgicas se presentan en el 85% de

los casos aproximadamente, pueden observarse diversas ima-
genes tales como: lesiones osteoliticaes redondeadas (en -
sacabocados), casi siempre miltiples y mis evidentes en la
calota craneal. En 1a columna vertebral pucden observarsce
se diversas imagenes tales como plastamiento en “enparedado"
o "“cola de pescedo". En las esclpulas, la costillas y la -
pelvis pueden observarse imagenes que simulan en apeolilla-

do “nido de abeja" o "piel de leopardo”. LOs huesos que -
mas suelen afectarse saon la calota craneal, las costillas,
la columna vertebral, esterndmn, claviculas, huesos iliacos,
himeros y fémures,

Las manifestaciones neuroldgicas se encuentran en gran Gu-
mero de pacientes con una amplia game de posibilidades'y en
tre las mas frecuentes las radiculalgias, las neuralgias in
tercostales, las paraplejias secundaraias a la compresidn -
de 1a médula por aplastamiento vertebral y por consiguiente
transtornas de esfinteres. Otros datos del sistema nerxvioso
central como letargia, debilidad, confusién y depresidén pue t
deberse a efectos de la hipercalcemia. E)l sindrome de hiper
viscosidad (derivado de la hiperproteinemia) aparece sobre
todo en el Mieloma por I1gA y puede ocasionar cefaleas, ani
ga y alteraciones visuales mas retinopatia. Puede enconltrar
se ademnds a nivel del sistema nervioso periférico infil-
traciébn de los nervios por amiloide condicionando sindrome
del tunel carpiano y otras poli o mononouropatias sensoria
les, motoras o ambas.

Las manifestaciones renales se presentan en un porcentaje
aproximdado del 50% y existen innumerables factores contri-
buyentes para tal situacién y la cavsa més comin de la in-
suficiencia de este Srgano es la hipercalcemia., Esta ¢omplj
cacién es el parhmetro que condiciona el peor prondstico

si se comprueba su presencia en el momento del diagnésti-
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co., La causa mas importante de disfuncidén renal es la eli-
minaciédn por el rindn de cadenas ligeras de las inmunoglo-
bulinas (proteinuria de Bence Jones). Esta condicibn de -
de insuficiencia renal es la segunda causa cn frecuencia
que conduce a la‘muerte a los paciente afectos de Mieloma
Maltiple (15, 16, 17). Como ya se menciond 1lo precipita-
cidén de cadenas ligeras en los tubulos renales es la causa
mas frecuente de disfuncidn renal , seguida de hipercalce-
mia, amiloidosis, hiperviscosidad, hiperuricemia, infec-
cidbn renal, acidosis tubular renal, deshidratacidn, uso de
drogas nefrotdxicas y rara ves infiltracion renal por célu-
las mielomatosas. Es ampliamente conocido que algnos pacien
tes excretan por la .orina grandes cantidades de cadenas
ligeras por varios afos sin desarrollar cnfermedad renal,
pero casi siempre que existe lesidon tubular esta gquarda re-
lacidén con la excrecidn de cadenas ligeras gue en circuns-
tancias normales son filtradas, resorbidas en los tubulos

y catabolizadas. Los hallazgos patoldgicos clésicos son la
atrofia de las células tubulares renales, dilatacién y atrg
fia de los tabulos distales por obstruccién con moldes poli
cromadfilos o cositfilos rodeados por células gigantes mul-
tinucleadas. A estos "cuerpos hialinos de inclusén” se agre
gan otras sutancias como albumina, fibringgeno y otras inmu
noglobulinas que forman moldes. Estas lesiones junto con la
fibrosis intersticial, la atrofia tubular, la nefrocalcino-
sis constituyen la histologia tipica del “rifién de mieloma”.
En algunas ocasiones se comprueba un defecto en la reabsor-
ciébn tubular renal que ocasiona un sindrome de Fanconi del
Adulto (17, 18, 19), con aumento de la eliminacidén de los
electrolitos, aminoécidos y glucosa. Los glomérulos solo se
alteran en caso de que exista amiloidosis (24).

En algunos pacientes la inssuficiencia renal puede pre-
sentarse en forma aguda (por dehisratacién, uso de nefro-
téxicos, pielografia aintravenosa, etc). La frecuencia de -
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insufiencia renal aguda y crobonica es similar (20, 21, 22,
23). El identificar y corregir los factroes precipitan
tes de la insuficiencia renal permitira disminuir la mor-
bimortalidad y mejorar las expcectativas de respuesta al -
tratamiento y supervivencia.

La amiloidosis ocurre en aproximadamente 10% de los casos
{24) de mieloma miltiple. La sustancia amiloide infiltra -
corazén, lengua, tracto gastrointestinal, nervios, riidn,
piel y entre sus manifestaciones més importantes se encuen-
tra la insuficiencia cardiaca por miocardiopatia, producien
do ademé&s sindrome del tunel del carpo, sindrome nefrotico,
diarrea, artritis Ocasiona la muerte por insuficiencia
cardiaca.

Otras manifestaciones del mieloma maltiple son la crio-
globulinemia que puede ocasionar fendmeno de Raynaud, livie-
do reticularis, y purpura y en casos graves el sindrome -
de crioglobulinemia {(vasculitis, , artritis, glomerulone-
fritis, sindrome nefédtico y esplenomegalial.

La inmunodeficiencia se debe a la disminucién de las inmu-
noglobulinas normales por la incapacidad de producir anti-
cuerpos ante un estimulo antigénice. Otros factores que -
c ontribuyen son la leucopunie por mieloptisis, o bien, se
cundaria a quimicoterapia, opsonizacién y fagocitosis dismi
nuida de los neutréfilos.

El estadio clinico propuesto por Durie y Salmon, modifica-
do por Alexanian ha conducido a una mejor evaluacidén pro-
nostica y adecuacidn del tratamiento y se enlista ensegui-
da (25):

ESTADIO I: Baja masa tumoral (menos de 0.6 x loucél/m2
1. Hemglobina mayor de 10 gr /dl.

)

2. Huesos normales o lesién solitaria.

3. Calcio menor de 12 mg/dl.

4. IgG menor de 5 gr /dl o IgA menor de 3 gr /dl.

5. Cadenas ligernas en orina de menos de 4 gr/gr en 24 hrs.
6. Células plasmbticas e MO menor de 20%.



ESTADIO Il: Masa tumoral intermedia,
No llena criterios de I o III.

ESTADIO III: Gran masa tumoral (mayor de 1.2 x 10 a la 12
células por mekro cuadrado).

1. Hemoglobrina menor de 8 gr,

2. Calcio en suero mayor de 12 mg/dl.

3. Lesicnes liticas avenzadas.

4. 19G mayor de 7 gridl o Igh mayor de 5 gr/dl.

5. Cadenas ligeras en oriha mayor de 12 gr/ 24 hrs.
6. Ceélulas plasmaticas en Médula 6sea mayor del 40%.
7. B2

Subclasificacion:
A: creatinina normal

microglebulina menor de 5.5 mg/dl.

B: creatinina auvmentada.

* La beta 2 microglobulina s¢ refiere a la cadena ligera
de 1oz untigenos de histocompatibilidad y que se encuen-
tre en la memrpna de les células. Es liberadla por los lin-
focitos y celulas plasmidticas por lo que aumenta en algunos
pacientes con micloma miltiple y linfomas. Su eliminacidn
¢s por filtracidn renal (glomerular) y por lo tanto los ni-
velees en suero correlacionan. con el daio renal. sin em~
bargo en casos en que no es evidente el diagnéstico de insu
ficiencia renal, niveles elevados (6 mg/dl) es un pard-
metre desfavorable de respuestas y eupervivencia come lo

han demostradé R Kyle, Alexanian y otros autores (26).

Tratamiento:

El objetivo del tratamiento del mieloma miltiple, como en

otros padecimiento malignos tumorales, es la curacién de-

finitiva o si ecte no es posible, prolongar y mejerar 1la -
calidad de vida. El tratamiento se divide en: 1. De Sostén
y 2. Especifico o asuntitumoral.

El tratamiento de sostén o apoyc es tan importante como el
antitumoral y dcbe ser dirigido para el manejo de las com

——— e e — . ————— p— e



plicacliones y manifestaciones importantes de la enferme-
dad.

La hidratacién debe compensar las pérdidas hidrices
{hipercalcemia, hipercalciuria) con la administracibn

de 3000 ml de liquide por dia. La hipercalcemia suele -
mejorar solo con 1a hidratacidén, mas atn con suero iso-
ténico y edministracion de dinréticos (furosemide), los
corticoides reportan e¢u util:idad en las primeras 48-96¢
horas. La mitramicina tiene solo utilidad transitoria.

En algunos casos ha sido Util le calcitonina.

Los fosfatos indrgénicos son Gtiles en 1la hipercalcemia
pero esthn contraindicados en los pacientes con insufi-
cigncis renal e hiperfosfatemia, La movilizacién es im
portante. La hiperuricemia se controla con alcopurinol

y alcalinizacidn de la orina o bicen, acetazolamida. Lea
plasmaféresis es de gran utilidad en el manejo del sin-
drome de hiperviscosidad. Le hemdialisis ¢ programa de
diblisis ombulatoria es util en el tratamiento de la in
suficiencia renal Transfusidn de hematies en caso necesa
rio. hAnalgésicos y corticoides en el control del dolor, -
cuando e€s muy intensa se puede trata con radioterapia
local. Apoyo ortopédico.

antes del a gquimioterapiu 13 supervivencia gicbal de lus
pacientes con mieloma mdltiple era de 6 meses a partir
del diagnéstico. Con la introduccién del melfalén en -~
1958 la superviviencia aumenté a 21 meses en 25 a 30%,
con prolongacidén a 3U meses al agrecgar prednisona. (27}
Esta combinaciodon es la aceptada como tratamiento stan-
dard inicial de estos enfermos, Actualmente ¢l tratamien-
to utilizado, con resultadcs favorables en nuestro medio
es el COMPA (28) (ciclofosfaride, oncovin, melfalén, pred
nisona y adriamicina) con remisidn de hasta 75%.

Con otros medicamentos como la carmustina (BCNU)}, vin-
cristina, ciclofosfamia (protocoloMl} se alcanzan respuesg
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tas entre 70 a 86% con supervivencias hasta de 48 meses.
Otros medicamentos gue se estén empleando son la hidroxo-
rrubicina, octopésido, Ara C, cis-platinum sobre todo para
casos de mieloma miltiple refractario. Para los casos re-
sistentes se emplea el esquema de VAD (vincristina, adria-
micina, dexametasona), con respuesta en 25 a 30% de los -
casog y supervivencias cortas (29). La adicidn al esque-
ma de tratamiento de la radioterapia local o medio cuerpo,
también se ha empleado. Ultimamente Kyle y Mandelli (28,
29, 30) estan usando el interferdédn alfa 2 en forma alterna
con el esquema de VBMCP (vircristina, carmustina, melfalén,
ciclofosfamida, y prednisona )} logrando mejorar las res-
puestas en comparacibén con la quimioterapia sola. (31).
UNa expectativa es el -uso de anticuerpos antiidiotipi-
cos y transplante de médula Osea pero hasta el momento -
actual se han presentado serias dificultades para su prepa
racién y empleo. También existe la posibilidad de utili-
zar factores de crecimiento hematopoyético. (32).

Prondstico y supervivencia:

Sin tratamiento c¢s de 3.5 a 8.5 meses. Sometido a quimio-
terapia la supervivenciq alcanza los 3-4 afos. La fase afiu
da terminal del mieloma mOltiple se caracteriza por un ré-
piso crecimiento turmoral, fiebre no infecciosa y pancito-
penia con médula &sca hipercelular. Los pacientes no respon
den a QT convencional, En el 2-6% aparece leucemia aguda
precedida de pancitopenia inexplicable, Est sucedc en los
pacientes tratados con alkilantes. La supervivencia para
los. pacientes - tratadosen estadio I fué de 64 meses, para el
estadio II de 32 meses, y para el I1I de 6 meses. En los
pacientes con funcién renal alterada con més de B0 mg/l00ml
de Urea la sobrevida fué de 2 meses que se elevd a 21 me-
ses para los pacientes con funcioém renal normal.
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MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron pacientes portadores de mieloma miltiple, -
con y sin defio renal, detectados y controlados en la con
sulta externa y hospital del servicio de Hematologie en

el Centro Médico Nacional del Noroeste, conocidos en el
servicio desde 1982 a 1990. Se excluyeron aguellos -
pacientes en que se perdid el sequimiento y no se inclui-
rian aquellos pacientes que tuvieran insuficiencia renal
secundaria a otras patologias tales como diabetes melli-
tus, hipertensi6n arterial y glomerulonefritis, etc. Tan-
to el grupo experimental como el grupo control estaba cong
tituido por pacientes de ambos sexos, cualquier edad y seo-
%0. Se dividieron en dos grupos de estudio: El GRUPQ A
estuvo constituido por pacientes con dano renal secunda-
rio a mieloma miltiple y el GRUPO B por pacientes con mie
loma multiple sin dano renal. Se considerd como dafo re-
nal con insuficiencia la elevacidén de la urea sobre los
80 mg%® y/o la creatinina sobre 1.8 mgs$. Como mieloma niil
ble se diagnosticdé todos aquellos casos que cumplieron los
regquisitos minimos de Micloma Multiple {mas del 10% de -
plasmocitos anormales en Mo o plasmocitoma, proteina mono-
clonal en suero y/o orina, lesiones liticas en hueso).

La variable independiente fué el daio renal secundario a
Mieloma y la dependiente la sobrevida. Las escalas de medi
cién para los variables indcpendiente fueron nomipales, dig
cretas y finitas, para la variable dependiente escalar, dis
creta y finita. Es un estudio observacional, retrospecti-
vo, comparativo, longitudinal (Estudio de casos y contro-
les). La técnica utilizada para contreolar las diferencias
entre sujectos fué la seleccidn homdégenea., y para contro-
lar las diferencias situacionales fué la aleatorizacién.
Los datos clinicos y de laboratorio se obtuvieron de los -
expedientes en el archivo general del hospital y del archi-
vo del servicio de Hematologia. La determinacidn estadis-
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tica del tamafno de la muestra fué igual a 6, con la siguien
te foérmula: n o= 22 x P x Q
D2

La hipdtesis general fué: Los pacientes con dafio renal secun
dario a mieloma miltiple tienen menor sobrevida gue los pa-
cientes con mieloma miltiple sin daie renal.

Para el andlisis estadigtico se utilizd le T critica cuyo
val,or se obtuvo en 1.083, con criterio de rechazode la mis
ma si T experimental es menor que de -2.083 o P

mayor de 8.05.

La foérmula de la T= 21 ~ 82

(V/“Lniigé it V/711Y iz )

sieeeer.para diferencias de pruebas pequenas.

Recurses materiales:expedicentes c¢linicos, hojas, papel ,borra

dores ,-maguinas. dc.escribir, . boligrafaos,. lépices, reglas,. . _...

transportadores, calculadoras.
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RESULTADOS

Se captaron 25 pacientes portadores de mieloma miltiple,

de los que se excluyeron siete pacientes por dificulta-
des en lae localizacion de sus expedientes, dos pacien
tes no se incluyeron por no haber aceptado el tratamiento
especifico (antitumral). Fueron aceptados un total de 16
pacientes, de los cuales 9 (56.253) correspondieron al -
sexo femenino y siete (43.75%) fueron del sexo masculino.
Sus edades variaron entre los 37 y los 77 abos de ecdad, con
fomedio de 60.6 (ver grafica nOmero 1) El grupo A estuvo
constituido por 6 pacientes y el grupo @ por 10 pacientes.
(ver graficas 2). El tiempo de evolucion fue muy varia-
ble con minima de 12 meses y maxima de 72 con promedic de
47 meses para los pacientes del grupo A, pPara los pacien
tes del grupo 8 la minima es de 6 meses (recientemente diag
nosticado) y maxima de 108, el promedio de sobrevida ac-
tual es de 40.7 ineses {ver gré&fica # .).

Las manifestaciones linicas mas frecuentes fueron el dolor
éseo esponténec y a la digitopresién en 963 de los casos y
la debilidad generalizada con un BS%. Las infecciones recu-
rrentes , de predominio en vias urinarias, ocuparon un por-
centaje idéntico al de la pérdida de peso (56.25%), en al-
gunos casos {(2) fué el dato clinico gue obligé al estu
dio del paciente. Las manifestaciones hematoldgicas se ob-
servaron practicamente en el 1002 de los pacientes, de am-
bos grupos la anemia fué la manifestacidén mas frecuente y
se encontrd en el 93.75% de los casos (14 casos), fué leve
en 10 pacientes, moderada en 1 caso y severa en 5, grave -
en uno de ellos. La leucopenia fué la seqgunda manifesta-
cidn hematoldgica en frecuencia que se observé, con un
promedio de 31.25%, en un 10% afectaron a los pacientes
del grupo B y en 66.66% afectd al grupo A. (ver grafica
4). La tromboitopenia fue el hallazgo menos frecuente con
un 18.75%. vy afectd mas al grupoe B,
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La proteina monoclonal {PM) se encontrd positiva en 15 -
casos (93.8%) y no se recibid el reporte en un caso, -
siendo este el caso de un plasmocitoma. En 13 casos fué
por IgG y en dos casos por IgA (81.25 y 18.75%, respecti-
vamente. La proteinuria de Bence Jones se reportd posi-
tiva en 12 casos, negativa en 2 casos y no reportada en

2 casos, con porcentajes sw 75, 12.5 y 12.5 § en el or-
den correspondiente (ver grbéfica #5).

Se observé correlacidn con la elevacién de los azoados y
de &cido Grico/ calcio eoncotrandose consistentemente -
mas eclevados en los pacientes del grupo A (con dafio renal)
que en los pacientes del grupo B, El promedio del calcio
sérico fué de 10.8 para los pacientes del grupo A y de

8.5 para los pacientes del grupo B, {ver grafica #6). El
acido urico mostré un comportamiento similiar encontrando-
se més elevado en el grupo A que en el grupo B con prome-
dics de 7.1 y 5.4 , respectivamente. Con la albimina se en-
contrd el fendmeno contrario y los pacientes del grupo A,
mostraron niveles séricos més bajos en promedio (2.7mg%)
que los paciehtes del grupo B {ver grafica #6).

El porcentaje de pacientes del grupo A con hipercalcemia
fué considerablemente mas alto que el que se observd en el
grupo B, pues 4 de 6 pacientes (66.66%) del grupo A pre-
sentaban hipercalcemia contra 1 de 10 {10%) del grupoc B.

El estadio clinico en gue mbs frecuentemente se integrd

el diagndstico de Mieloma MUltiple fué en el III, obser
vandose 6 casos en cada subclasificacién (IIIA y IIIB).

Le siguib el estadio IIA con dos casos y un caso de esta-
dio 11B, més un caso de plasmocitoma, no hubo casos en que
el diagnéstico se hiciera en el estadio I. (ver graf. # 8).
En los esquemas terapéuticos 4 pacientes recibieron COMPA
(ciclofosfamida, oncovin, melfalan, predniosna y adriamici
na) cuatro pacientes mas recibieron COMPA - RT , tres pa-
cientes recibieron VBMCP y otros tres recibieron el proto-
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colo M2 ( vincristina, ciclfosfamida, carmustina, melfaléan,
y prednisona constituyen el esquema de VBMCP y vincristina
ciclofosfamida y carmustina son los medicamentoos del pro
tocolo M 2. Dos pacientes recibieron solo melfalan prednisg
na por encontrarse no aptos para recibir quimioterpia agre
wiva . Uno de ellos era portadora de cardiopatia ateroescle
rosa. Las respuesta fu¢ adecuada en 14 casos, no se obser
vé respuesta en 2 casos por lo que se sometieron al esque-
BAD (vincristina, adriamicina, dexametasona) (ver grafica -
nueve}.

Se observd disminucidn de los azoados séricos en 82,5% de -
los pacientes del grupo A. En un caso no se observd modifi-
cacién inicialmente, después tendieron a elevarse. De los
diez pacientes del grupo B, en el 30% se observd dismincidn
de los azocados, ambos tenian elevacidn considerable de los -
mismos sin llenar criterios para considerarse como insuficiepn
cia renal. Observar grafica #10).

Del grupo de 16 pacientes se observd una mortalidad general
del 18.75%, siendo estas tres defunciones de pacientes que
integraban el grupo A, constituyendo un 50% del grupo. No se
observaron defunciones enn el grupo B. {observar grafica 4
once}.

Dos pacientes presentaban hipertensién arterial y una pa-
ciente era portadora de diabetes mellitus, estos pacientes
no llenaron criterios para insuficiencia renal por lo que -
seincluyeron en el grupo B.

La sobrevida hasta el momento de la revisién de los casos,
en el grupo A era de 44 mesés al 50% y de 40.7% meses

al 100% para los pacientes del gurpo B con una T experimen~
tal de 0.2069 (mayor que la T crtica de -2.92).Graf 12)
Las causas de la 3 defunciones fueron 1. Sepsis, 2. Activi
dad tumoral y 3. Actividad tumoral/Insuficiencia cardiaca.
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DISCUSION

Este estudio comprendi®6 16 pacientes gue se incluyeron -
para valorar la influencia del dafo renal en la sobrevi-
da de los pacientes portadores de mieloma miltiple. Los
hallozgos clinicos mas relevantes fueron el dolor éseq,
la debilidad y la anemia. Se estudiaron 16 pacientes y
la incidencia fue rara en los mencres de 50 afos y mas -
frecuente entre los 51 y 70 ados con un ligero predominio
en el sexo femenino, lo cual no concuerda con los datos
de autore mencionados previamente. La proteina monoclonal
seencontrd positiva en los 15 casos que se reportaron y
la PM en orina fue positiva en el 75% de los casos siendo
ambos porcentajes superiores & los reportados en la literé
tura mundial.
Se observd una clara correlacidén entre creatinina con el
calcio y el &cido Grico ehcontrandose que estos dos Gltimos
tenian mas altos niveles séricos en el grupo A que en el gru
po B, considerandose entonces la hipercalcemia y la hiperuri
cemia como coadyuvantes al dano renal.La albimina sérica se
encontrd con niveles mas bajos en los pacientes del grupo A
y es ampliamente conocido que la hipoalbuminemia constituye
un factor de mal pronéstico e influye adversamente en la

' sobrevida de los pacientes, acorténdola. La edad, el nivel
sérico de albamina, la calcemia, la creatinina sérica y -
la B2 microglobilina son facotres que juegan un papel muy
importante en la sobrevida como ya se ha reportado en mal-
tiples estudios.-En nuestra investigacién encontramos que
la creatinina elevada y la albOmina si correlacionaron con
la sobrevida. En la edad no se observaron diferencias -
(60 vs 60.5). La b2 microglobulina no se considerd debido
a que su determinacion no se realiza en el medio.
En los pacientes gue mostraban retencidén azoada (del gru-
po A). se evidencidé disminucidén de sus niveles séricos (ex
cept en un caso)} después de la guimioterapia , fueron con-
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siderados como "rinén de mieloma” puesto gue se observd bue
na respuesta al tratamiento antitumoral. Otras patologias
tales como el sindrome de Fanconi no se consideraron por la
nula disponibilidad de exémenes como los electrolitops uri-
narios. En una paciente los azoados continuaron elevandose
a pesar del tratamiento. No sc identificd falla renal aguda.
Las causas de defuncién (todas se produjeron en pacientes -
del grupo A) fueron en un caso Sepsis, en el segundo acti-
vidad tumoral y en el tercero se presentd la muerte a cau
sa de actividad tumoral e insuficiencia cardiaca (en este -
paciente se demostrd amiloidosis por biopsia).

La muestra en pequefa, pero puede observarse que la par-
ticipacién renal influye adversamente cen la evolucidén de los
pacientes portadores de mieloma miltiple, todas las defun-
ciones se presentaron en pacientes del grupo A. El hecho de
que ne se hay observado diferencia estadistica en la sobré
vida con la técnica estadistica obece al azar o bien por -
variaciones propias del muestrec, ya que los pacientes con
dafo renal secundario a mieloma miltiple tenian mas tiem-
po de evolucidn que los pacietntes del gpo. B encontrando-~
se casos que solo tenian 6 meses de evolucién.
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CONCLUSIONES

El Mieloma mOltiples es mas frecuente de los 51 a los -
70 afos.

Su incidencia fue mayor en mujeres (43.75 en hombres vs
56,25% en el sexo femenino).

De las anormalidades hematolégicas la mas frecuentes es
la anemia.

La proteina monoclonal sérica sc observé en el 100% de
los estudios reportados, la PM urinaria en 75%.

La hiperazoemia correlaciond con niveles séricos mas ele

vados de calcio y acido Urico e inversamente con la albu-
minemia, por lo que se considerd que el dado renal era -

multifactorial.

La sobrevida en los pacientes con dafo renal fué de 50%
a 44 meses.

La sobrevida en los pacientes con mieloma maltiple pero-
sin dafo renal fué de 40.7 meses, el 100%.



19

GRAFICA #'1 T

no. |de casos

120

100
80

60

40
204

5

hombres
4

mujeres
s b}
2
s

.

60-79 B0 o mas

Distribucién de pacientes por grupos de edad
y sexo en pacientes con Mieloma Multiple.
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Fuente: Expediente clinico. IMSS. CHMNNO.

Cd. Obregdn, Sonora.



24

GRAFICA # 12
3
100 ~ ¥
~
> — — — Grupo A
~ Grupo B
~
<
80 ~ o
~
~
\l
\\
60- ~ o
~
~
e

.40

20
meses 10 70 K1 T 5h—

Sobrevida cn meses, pacientes del grupo A y grupo B

Gr&fica comparative
Fuente: Expediente clinico. IMSS- CMNNO.

Cd. Obregdn, Son.



4.

5.

10.

11.

12,

13.

14,

BIBLIOGRAFIA 25

Alexanian R. Localizated and indolent myeloma. BLOOD
56:521, 1980.

Kyle R. Monoclonal gamopathy of undetermined significan-
ce {MGUS): Review in Saknib SE (ed}: CLINIC IN HEMATOLO-
GY. London, Saunders, 1982, p 123.

Sansbrafen J, Besses R, Castillo C, et al HEMATOLOGIA -
CLINICA, segunda edicidn 1988, pag 514-529.

Alexanian R. Diagnosis and manegement of multiple myelo-
ma. NEOPLASTIC DISEASES OF THE BLOOD, 1985 p 529-551.
Barlogie B, Epstrein J, Selvanaygan P and Alexanian R:
Plasma Cell Myeloma- New biological insights and advan-
ces in theraphy. BLOOD 71:453, 1988,

Gould J, Alexanian R, Goodacre A, Pathak S, Hecht B,
Barlogie B: Plasma cell kariotype in multiple myeloma
BLOOD 71: 453, 1988.

Durie B, Salmon S: A clinical staging system for multiple
myeloma CANCER 1975; 365 842-54.

Bart R et al Histologic clessification end staging of -
multiple myeloma AM J CLIN PATHOL 1987 87:3; 342-55.
Bergsagel D: Controversies in the treatmen of plasma cell
myeloma POSTGRAD MED J 61: ,09, 1985.

Pasqualety P et al Multiple myeloma: relationship bet-
ween survival and cellular morphology AM J HEMATOL

Feb 1990 22 92); 145-147.

Kyle R , Geipp R. Smoldering multiple myeloma

N ENG J MED 362: 1347, 1980.

Bridgen M, Neall E, Mcneely: The optimun urine collec-
tion for the detection and monitorin of Bence Jones
proteinuria AM J CLIN PATHOL may 1990 93(5) 689.

Kyle R, Garton J: Laboratory monitoring of multiple -
myeloma proteins SEMINARS IN ONCOLOGY 1986, 13(3): 310.



26

15. Alexanian R, Barlogie B, Nixon D. Renal failure in mul-
tiple imyeloma. ARCH INT MED 150, augus 1990, p 1693-5.

16. Maclennan I et al: Renal failure in myleomatesis. EUR J
HAEMATOL SUPPL 1989, 51 p 60-63.

17. Port F, Nissenson A: Outcome of end-~stage renal di-
sease in patients with rare causes of renal failure
Q J MED Dec 1989 (2172) p 1161-5.

18. Hohnson W, Kyle R, Pineda A, 08Brien P, Halley K:
Treatment of renal failure associatee with multiple
myeloma: Plasmapheresis, hemodialyisis and cheméthera-
phy ARCH INTERN MED 1990: 150: 8632869.

19, Ichida S, Matsuda O, Yokota T: Adult Fanconi Syndrome
secundary to kappa-ligth cahin myeloma: improvement
of tubular functions after treatment for myeloma:
NEPHRON 1990: 55 (3): 332-335.

20. bernstein S, Hummes D: Reversible Insufficency in mye-
loma : ARCH INTERME MED 1982; 142: 2083-86.

21, Diaz M : Fracaso renal agudo eh mieloma ultiple, anéa-
lisis de 13 casos.MEDICINA CLINICA 1988: 650-642.

22, Iggo N, Palmer S, Severn A et al Chronic dialysis e
patients with renal failure : A wortwhile treatment.
Q J MED oct 1989 73 (270) 903-910.

23. Alexanian R, barlogie b, Pixon D: Renal Failure in mul-
tiple myeloma, Pathogenesis and prognostic implications.
ARCH INTERN MED Vol. 150, aug 1990,

24.Carrora M et al: Primary renal amyloidosis G CLIN MED

May 1990; 71 (5)379-83.

25. Dburie B, Stock Novack D, Salmon S, Finley P, Beckard
J, Crowler J and coltmann Ch: Prognostic value of pre-
treatment serum b2 microglobuline in myeloma SWOGS
1990: 75:.823-30.

26. Costa G, Engle R, Schilling A , Carbone P, Kochwa S,
Glidewell O: Melphalan and prednisone: an effective com



27,

28,

29.

30.

31.

27

bination for the treatment of multiple myeloma,

AM J MED 1988 54: 589,

Vazquez V, Delgado L, Romero G et al: Chemotheraphy
in multiple myeloma: The CCMFA Combination Vol 41

oct 1989.

Alexanian R, Barlogie B, Tucker S: VAD based regi-
mens as primary trecatment for the multiple myeloma.
AM J HEMATOL™" 33: 86-89. 1990.

Blade J, Urbano A, Lbpez G et al. Treatment of multi-
ple myeloma using vincristine, cyclophosphamide, mel-
phalan. SANGRE, pr 1990 35 9%2) 93-97.

Cooper R: interpheron in the manegement of multiple -
myeloma SEMINARS IN ONCOLOGY 1986 13: 326-33.
Barlogie B, Alexanian R,Dicke K, Zagers G, Spitzer G,
Jagannaths S, Hormitz L: High- dose chemoradiotheraphy
and autologus bone marrow transplantation for resis-

tant multiple myeloma BLOOD 70: 867 (1987).



	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



