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RESUMEN

TITULO: Frecuencia y caracteristicas de lesiéon renal en pacientes con mieloma
multiple evaluados de enero de 2008 a diciembre de 2012.

OBJETIVO: Determinar la frecuencia y caracteristicas de lesion renal en pacientes
con MM evaluados en HE CMNLR en el periodo comprendido del 1ro de enero de
2008 al 31 de diciembre de 2012.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio retrospectivo en pacientes con
diagnéstico de MM vy lesién renal de enero de 2008 a diciembre de 2012. Se
evalud funcion renal incial y a los tres meses, asi como calcio y acido drico. Se
realizo estadistica descriptiva y prueba exacta de Fisher para diferencias entre
grupos.

RESULTADOS: Se incluyeron 28 pacientes, 18 hombres (64%), edad al
diagnostico Md 59.75 (28-92) afios, el MM mas frecuente fué el IgG (75%), se
evidencio dafo renal en 25 casos, 20 ameritaron didlisis y la recuperacion de la
funcidn renal se observo en el 30%. No observamos diferencias significativas entre
tipo de MM, hipercalcemia, hiperuricemia, proteina de Bence Jones y funcion
renal.

CONCLUSIONES: Se encontré afeccion renal mayor a la reportada en la
literatura, en cuanto a la recuperacion y tipo de lesién nuestros datos concuerdan
con los publicados por otros autores.

PALABRAS CLAVE: Mieloma multiple, lesion renal.



SUMMARY

TITLE: Frequency and characteristics of renal injury in patients with multiple
myeloma  evaluated from  January 2008 to December 2012.
INTRODUCTION: Multiple myeloma (MM) represents 10% of hematologic
malignancies. At diagnosis 50% of patients have evidence of impaired renal
function and 10% may require dialysis. Recovery rates range from 15-30%.
OBJECTIVE: To determine the frequency and characteristics of renal injury in
patients with MM HE CMNLR evaluated in the period from January 1, 2008 to

December 31, 2012.

MATERIAL AND METHODS: We conducted a retrospective study of patients
diagnosed with MM and renal injury January 2008 to December 2012. Initial renal
function was evaluated and three months as well as calcium and uric acid.
Descriptive statistics and Fisher's exact test for differences between groups.
RESULTS: We included 28 patients, 18 men (64%), age at diagnosis Md 59.75
(28-92) years, MM IgG was the most frequent (75%), renal injury was apparent in
25 cases, 20 merited dialysis recovery of renal function was observed in 30%. No
significant differences between type of MM, hypercalcemia, hyperuricemia, Bence

Jones protein and kidney function.

CONCLUSIONS: Renal involvement was found greater than that reported in the
literature as to the type of injury recovery and our data are consistent with those

published by other authors.

KEY WORDS: Multiple myeloma, renal injury



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El mieloma  mdltiple (MM) es una rara neoplasia  maligna,
que representa el 1% del total y el 10% de las neoplasias hematolégicas™?.

La incidencia es de aproximadamente 4 a 5 x 100,000 habitantes, con mayor
incidencia en la poblacion negra, y la edad promedio al diagndstico es de 65 afios.
Afecta mas a hombres que a mujeres y a negros que blancos®®*.

Se desconoce la causa del MM. En la patogénesis se incluye la gamapatia
monoclonal de significado indeterminado (GMSI) y el MM asintomatico.

La caracteristica del mieloma es la sobreproduccion de inmunoglobulina y
especialmente el componente de cadena ligera, que puede ser nefrotéxico®*>.

En el momento del diagnostico de mieloma, hasta el 50% de los pacientes tienen
evidencia de deterioro de la funcion renal determinado por aumento de la
creatinina sérica, en torno al 25% de su nivel basal , concentracion de creatinina
superior a2 mg / dl (177 mmol / I) y hasta el 2% al 10% de los pacientes presentan
insuficiencia renal grave que requiere dialisis, las cadenas ligeras y el mieloma IgD
estan particularmente asociados con el riesgo de enfermedad renal, siendo
presentes en casi el 50% de los pacientes con enfermedad renal grave*®’.

En el &mbito renal existen varias etiologias y manifestaciones de la lesién aguda

secundaria a MM*® (ver tabla 1).



TABLA 1.- ETIOLOGIA DE DANO RENAL Y MANIFESTACIONES CLINICAS

CAUSA MANIFESTACION
PRERRENAL | Hipercalcemia, pérdidas | Poliuria y polidipsia,

gastrointestinales, sepsis, | hipotension, fiebre, oliguria,

AINEs (alteraciones | hipercalemia, lisis tumoral.

hemodinamicas),

hiperviscosidad, hiperuricemia.

RENAL Dafio tubular proximal, lesion | Sindrome de Fanconi,

por cadenas ligeras, dafio por | proteinuria tubular, cristaluria,

cilindros, enfermedad | proteinuria nefrotica.
glomerular.
POST Célculos Colico

RENAL

Las cadenas ligeras libres circulan como mondémeros (predominantemente kK ) y
dimeros (predominantemente A) con una vida media corta de 2 a 6 horas, debido a
la filtracion glomerular libre, mientras que la inmunoglobulina, mucho mas grande
circula intacta por varias semanas, la cadena libre en el filtrado se reabsorbe en
las células del tubulo contoneado proximal (TCP) por endocitosis y el exceso de
cadenas ligeras induce un efecto inhibitorio sobre la endocitosis asociandose con
sobrecarga lisosémica y liberando contenidos enzimaticos en el citosol, que se

manifiesta histolégicamente por pruebas de cristalizacion, vacuolizacion y la



descamacion del TCP. Las cadenas ligeras también pueden ser citotoxicas para el
TCP por lesion directa del ADN vy la induccién de apoptosis, la manifestacion de
dafio en el TCP es el sindrome de Fanconi, que es invariablemente asociado con
la variante especifica Kk de cadenas ligeras y, a menudo con evidencia patologica
de inclusiones cristalinas. La lesion del TCP permite el escape o desbordamiento
de la cadena ligera a la nefrona distal, donde puede interaccionar con la proteina
de Tamm Horsfall (PTH) secretada por las células de la rama gruesa ascendente
del asa de Henle. Las variaciones en la especificidad de la unién de la region de
cadenas ligeras modifican de forma diferente la afinidad para la union con la PTH,
lo que podria explicar en parte la nefrotoxicidad variable®%*.

Mas de 70 % de los casos presenta dolores 0seos, sobre todo localizado en la
espalda y el torax. Puede haber sintomas relacionados con la presencia de
anemia, infecciones, insuficiencia renal e hipercalcemia. En mas de 70 % de los
casos se presenta una anemia normocitica normocrémica®>?.

El 98 % de los casos tiene una paraproteina sérica o urinaria al momento del
diagnostico. La electroforesis de proteinas muestra un pico monoclonal en 80 %
de los pacientes, hipogammaglobulinemia en aproximadamente 10 % y es de
apariencia normal en el resto.

La inmunoelectroforesis en el suero evidencia una paraproteina 1gG en 53%, IgA
en 20 %, cadenas ligeras en 17 %, IgD en 2 % y una gammopatia biclonal en 1 %,
y 7 % no tiene paraproteina sérica’?**,

La hipercalcemia y el aumento de la creatinina pueden detectarse en 20 % de los

casos al diagndsticor

El diagndstico de mieloma se establece por los siguientes 3 criterios:
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1. Plasmocitosis monoclonal en médula 6sea > 10% y/o presencia de
plasmocitoma biopsiado.

2. Presencia de paraproteina monoclonal en el suero o en la orina

3. Disfuncion orgéanica en relacion con el mieloma como:

C} Elevacion del calcio por encima de 10,5 o por encima de lo normal

R} Insuficiencia renal (Creatinina mayor de 2 mg/dl).

A} Anemia (Hemoglobina menor de 10 gr/dl) o 2 gr/dl por debajo de la normalidad.
B} Lesiones liticas u osteoporosis ®"*°.

El examen histolégico del riibn en el mieloma tiene utilidad diagnostica y
prondstica, aunque no siempre es necesario y el riesgo de complicaciones
después de la biopsia puede ser alto. De los hallazgos histolégicos en la biopsia
renal 30-50% se caracteriza encontrarse multiples cilindros tubulares fuertemente
eosindfilicos y consisten en las cadenas monoclonales ligeras y PTH, que a
menudo aparece fracturada después de la fijacion. En el 30% de los casos hay
una destacada lesion tubulointersticial extensa. Los glomérulos estan
generalmente intactos a menos que haya asociado deposicion de cadena ligera o
amiloidosis®” *>11°,

Las opciones terapéuticas para los pacientes con MM son:
-Talidomida/dexametasona

-Lenalidomida/dexametasona

-Bortezomib

-TCH, autdlogo o alogénico, de células progenitoras de sangre

periférica18,19,20,21,22



El mieloma multiple debido a su evolucion espontdnea tiene una supervivencia de
pocos meses. Sometido a tratamiento quimioterapéutico la mediana de
supervivencia alcanza de 2-3 afios. Las infecciones urinarias y respiratorias, la
insuficiencia renal y el deterioro general son las primeras causas de muerte.

La mayoria de los pacientes con insuficiencia renal en la presentacion mostrara la
resolucion de estos cambios predominantemente funcionales con medidas
terapéuticas que incluyen el retiro de agentes nefrotéxicos, rehidratacién, manejo
de la hipercalcemia, el tratamiento de la sepsis y reduccion de la carga de la
cadenas ligeras con la quimioterapia®*°.

La reversibilidad del dafio renal se produce mas frecuentemente con menores
grados de insuficiencia inicial, menor excrecion de cadenas ligeras y menor
hipercalcemia. Aunque la funcién renal mejora en la mayoria de los pacientes,
aproximadamente el 10% de ellos con insuficiencia renal al momento del
diagnaostico puede requerir dialisis.

Los pacientes que requieren dialisis han reportado tasas de recuperacion de la
funcién renal tan bajo como 5% a 15% 0, mas recientemente, hasta 30%. Esta

recuperacion se produce a veces después de muchos meses presentacion®***
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, transversal, descriptivo, retrospectivo, con la
revision de expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de Mieloma mdltiple
evaluados en el servicio de nefrologia del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido del 1ro de enero de 2008 al
31 de diciembre de 2012.

Se incluyeron estudios de laboratorio como determinaciones de creatinina al
diagnostico y al tercer mes del mismo para determinar el dafio renal agudo o
cronico asociado al mieloma multiple, asi como determinaciones de los niveles de
calcio, acido urico, hemoglobina y albumina, se determiné el tipo de estirpe de

mieloma multiple en los pacientes incluidos en el estudio.

Se obtuvieron datos demograficos (edad, genero) y datos clinicos (comorbilidades
asociadas, requerimiento de terapia de sustitucion de la funcion renal, modalidad
de terapia sustitutiva, tipo de falla renal asi como porcentaje de pacientes que tras

el desarrollo de falla renal recuperaron la funcion).

El valor de p menor de 0.05 fué considerado estadisticamente significativo. Los
datos fueron analizados mediante el programa estadistico de SPSS para
Windows. Las variables cuantitativas se expresaron como mediana con minimos y
maximos, para las variables nominales con frecuencias simples y proporciones.

La frecuencia de fracaso renal se expresO en porcentaje.
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RESULTADOS
Entre el 1ro de enero del 2008 al 31 de diciembre del 2012 se captaron 28
pacientes con diagnostico de mieloma mdultiple que cumplieron con los criterios de
inclusion. Las caracteristicas generales de la poblacién pueden observarse en la
tabla 1; la distribucion por sexo se aprecia en la figura 1, 18 fueron hombres
(64%) y 10 fueron mujeres (36 %) con una relacion hombre : mujer de 1.8: 1. La
edad al momento del diagnéstico fue Md 59.7 (28-92) afios, el tipo de mieloma
multiple encontrado mas frecuente fué el IgG ( figura 2). El estadio clinico del
mieloma multiple mas frecuentemente encontrado fue el llIB (92.8%). La proteina
de Bence Jones se encontrd positiva en 50%.
En relacion al tiempo de diagndstico la mayor parte de los casos se documentaron
en el curso del 2011 con 9 casos (32.2%), seguido de 6 casos en 2012 (21.4%) y
el menor porcentaje en 2008 y 2010 con 4 casos en cada uno de éstos.
La cifra de creatinina sérica al momento del diagnéstico fue Md 4.3 mg/dl (0.75-
15.43) y al tercer mes de 4.17 mg/dl (0.65-7.68), el calcio sérico al diagnostico del
mieloma multiple fué de Md 9.48 mg/dl (7.02-13.58), acido arico sérico Md 6.5
mg/dl (4-11.17), encontrandose cifras menores al tercer mes (ver tabla 2). No se
encontré6 una diferencia significativa entre los pacientes que cursaron con
hipercalcemia, hiperuricemia y proteina de Bence Jones positiva al momento de
diagnostico y que desarrollaron falla renal en relacion a los que no tuvieron
positivos dichos parametros (tabla 3).
De los 28 casos se evidencié algun incidi6 de dafio renal en 89.3%, 24%
desarrollaron falla renal aguda, 40% enfermedad renal crénica y 36% agudizacion

de falla renal preexistente, 20 pacientes ameritaron de tratamiento sustitutivo de
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la funcién renal, en la mayor parte se inici6 manejo con hemodidlisis convencional
y solo en 1 se inici6 manejo dialisis peritoneal continua ambulatoria, la
recuperacion de funcién renal ocurrié en solo 6 de los 20 pacientes (30%). (
figuras 3y 4).

En cuanto al tratamiento de los pacientes por parte del servicio de Hematologia,
en 23 de ellos se empleé la primera linea de tratamiento (talidomida vy
dexametasona), en el resto se utilizaron otros agentes terapéuticos (figura 5).

Las comorbilidades asociadas encontradas mas frecuentemente fueron diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica en 8 de éstos pacientes, en uno de
ellos se encontro el antecedente de exposicidn a solventes y en un caso mas

sindrome de Sjogren.
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DISCUSION
En pacientes con mieloma multiple se encuentra algun indicio de dafo renal al
momento del diagndstico de ésta neoplasia hasta en el 50% de los casos,
considerandose como un hallazgo temprano en el curso de la enfermedad y un
factor de mal prondstico ya que la afeccién puede instaurarse a cualquier nivel
renal, siendo variables las manifestaciones clinicas de acuerdo al sitio de afeccion,
asi mismo pueden coincidir mas de una, agravandose el dafio renal por efectos
adversos del mismo tratamiento o bien por las concentraciones elevadas de acido
urico y calcio, deshidratacion, infecciones, niveles bajos de hemoglobina vy
utilizacion de AINEs para manejo del dolor que usualmente se emplean en los
pacientes hematoldgicos, éstas condiciones son factores que exacerban y
perpettan el dafio renal en la mayor parte de los casos*®”’,
En los ultimos afios se ha observado un incremento en la incidencia de casos de
Mieloma multiple y como consecuencia se han documentado mas casos de
complicaciones a nivel renal secundario a ésta entidad y por ende el nimero de
pacientes sometidos a terapia sustitutiva de la funcion renal.
Se reporta que la edad media al momento de diagndstico es de 65 afios; sin
embargo, en nuestro medio encontramos pacientes de menor edad*®*.
Nuestro estudio muestra las caracteristicas clinicas y bioquimicas de lesién renal
tanto aguda como cronica en pacientes con diagnoéstico de Mieloma multiple en un
hospital de tercer nivel considerado como el centro de referencia de pacientes con
enfermedades hematoldgicas mas grande del pais, se encontré dafio renal en 25
de los 28 pacientes incluidos en el estudio, constituyendo el 89.3% , de éstos 20

requirieron de terapia de sustitucion renal sea por fracaso renal agudo, crénico o
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por falla renal crénica agudizada, solo se observo recuperacion de la funcion renal
con retiro de manejo dialitico en 6 pacientes, continuando los 14 restantes en
terapia dialitica en la modalidad de hemodialisis intermitente, que corresponde al
30% y que coincide con estudio previos®**%

De acuerdo a la literatura consultada el tipo de mieloma multiple mas
frecuentemente encontrado es el IgG, que coincide con lo encontrado en nuestro
estudio con 75% de casos de ésta estirpe, seguidos por el mieloma de cadenas
ligeras con 14.3%, IgA en 7.1% y finalmente un caso de mieloma no secretor que
constituye el 3.6% restante, coincidiendo ademas el peor prondéstico que confiere
la estirpe de cadenas ligeras, ya que de los 4 casos de éste encontrados en
nuestro estudio 3 de ellos presentaron lesion renal.

En relaciéon a los parametros bioquimicos relacionados y contribuyentes a la
exacerbacion y perpetuacion de afeccion renal no encontramos asociacion con el
dafo renal y/o la evolucion a ERC, posiblemente por el nimero de pacientes.
Dentro de las limitantes de nuestro estudio encontramos como en todo estudio
retrospectivo la falta de expedientes o de datos complementarios. Asi mismo la
realizacion de biopsia renal que en este tipo de pacientes es discutible por el
riesgo de complicacion por sangrado debido a la infiltracion del tejido y a los
transtornos de coagulacion por la patologia de base.

Por lo anterior es necesario realizar un trabajo conjunto con los servicios de
hemato-oncologia para la prevencion y el diagnostico temprano de la nefropatia
asociada al mieloma, asi como el tratamiento oportuno ya que de ello depende la

recuperacion de la funcion renal.
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CONCLUSIONES
De los 28 pacientes incluidos en el estudio se encontré afeccién renal en el 89.3%
de los casos, de éstos 20 requirieron de terapia sustitutiva de la funcién renal, 6 de
ellos por presentar falla renal aguda y el resto catalogado como enfermedad renal
cronica o cronica agudizada. Solo se observo recuperacion de la funcién renal en
6 casos de los 20 que requirieron tratamiento sustitutivo de la funcién renal (30%),
lo cual coincide con la literatura consultada®****
El sexo mas afectado fue el masculino, encontrandose una relacion hombre:mujer
1.8:1.
La edad promedio al diagndstico fue de 59.7 afos.
El tipo de mieloma multiple méas frecuente encontrado fue el IgG con 75% de los
casos, en relacion a la estirpe documentamos una mayor incidencia de lesion

renal en el mieloma mdltiple de cadenas ligeras presentando afeccion en 3 de 4

casos.
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ANEXOS:

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion del estudio

Caracteristicas N=28

-Sexo:

Masculino 18 (64 %)

Femenino 10 (36 %)

Edad (afios): Md 59.7 (28-92)

Edad promedio en mujeres: Md 61.6 (52-80)

Edad promedio en hombres: Md 58.77 (28-92)
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Figura 1.- Distribucion de la poblacion por sexo

DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR SEXO
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Figura 2.- Tipo de Mieloma multiple

TIPO DE MIELOMA MULTIPLE
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Figura 3.- Tipo de Mieloma multiple y su relacion con lesion renal
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Figura 4.- Tratamiento de sustitucién renal y recuperacion de funcion renal
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Figura 5.- Esquemas terapeuticos de Mieloma multiple
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Tabla 2.- Variables bioguimicas promedio al momento del diagnéstico y al

tercer mes

VARIABLE

AL Dx

3ER MES

CREATININA (mg/dl)

Md 4.3 (0.75-15.45)

Md 4.14 (0.65-7.8)

AC. URICO (mg/dl)

Md 6.5 (4-11.17)

Md 6.12 (4.2-9.5)

CALCIO (mg/dl)

Md 9.48 (7.02-
13.58)

Md 8.77 (7-11-4)

Hb (g/dI)

Md 8.9 (5.6-11.16)

Md 11.9 (7.1-12.4)

ALBUMINA
(mg/dl)

Md 2.77 (0.8-4.2)

Md 3.2 (2.3-4.1)
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Tabla 3 Variables bioquimicas y su correlacion con lesion renal

N=28
PRESENTE | AUSENTE LESION Valor de p
RENAL
HIPERURICEMIA 13 15 13 0.13
HIPERCALCEMIA |7 21 7 0.40
PROTEINA BENCE | 14 14 14 0.11

JONES (+)

*p=ns
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre | Sexo | Edad | Tipo MM:____ | Cr Sérica Calcio:______ | Ac. Urico:_____ LRA ERC (KDOQI) DIALISIS RECUPERO
EC.______ DX Alb:___ Hb:__ RIFLE:____ | I-V: Sl Sl
BJ.___ 3ermi_____ NO:__ NO:___
DX

Nombre | Sexo | Edad | Tipo MM:_____ | Cr Sérica Calcio:______ | Ac. Urico: LRA ERC (KDOQI) DIALISIS RECUPERO
EC.____ DX Alb:___ Hb:__ RIFLE:____ | I-V: Sl Sl
BJ___ 3ermi_____ NO:___ NO:___
DX

Nombre | Sexo | Edad | Tipo MM:_____ | Cr Sérica Calcio:______ | Ac. Urico: LRA ERC (KDOQI) DIALISIS RECUPERO
EC.___ DX Alb:___ Hb:_ RIFLE:____ [ I-v: Sl Sl
BJ._ 3erm____ NO:__ NO:__
TDX:___

Nombre | Sexo | Edad | Tipo MM:____ | Cr Sérica Calcio:_____ | Ac.Urico:_____ [ LRA ERC (KDOQI) | DIALISIS RECUPERO
EC__ DX Alb:__ Hb:_ RIFLE:___ [ I-vi Sk Sl
BJ__ erm:i____ NO:_ NO:__
TDX:____

Nombre | Sexo | Edad | Tipo MM:____ | Cr Sérica Calcio:___ | Ac.Urico:_____ [ LRA ERC (KDOQI) | DIALISIS RECUPERO
EC__ DX Alb:__ Hb:_ RIFLE:___ [ I-v: Sk Sl
BJ._ ermi___ NO:_ NO:_
TDX:
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