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Resumen

El mieloma multiple es una neoplasia maligna de células plasmaticas, caracterizada por la
produccion masiva de una paraproteina formada por inmunoglobulinas que contienen cadenas
ligeras monoclonales que son eliminadas por la orina. Con el objetivo de describir las
caracteristicas clinicas, paraclinicas e histoldgicas de un caso de mieloma multiple e injuria renal
atendido en el Hospital General Docente Dr. “Ernesto Guevara de la Serna” de Las Tunas en mayo
de 2017; se presentd paciente femenina de 68 anos de edad que comenzd con dolores éseos,
pérdida de peso, nicturia y edemas, ademas de debilidad al esfuerzo. Al examinarla se detectd
palidez cutanea mucosa que luego reveld anemia. Se realizaron electroforesis de proteinas,
medulograma, radiografias y otros examenes que confirmaron mieloma multiple. Para la
confeccién del informe se recopild informacién de la historia clinica de la paciente y se consultaron
17 referencias bibliograficas; el 88,24 % de los ultimos 5 afios.

Palabras clave: MIELOMA MULTIPLE, CADENAS LIGERAS, ENFERMEDAD RENAL CRONICA.
Descriptores: MIELOMA MULTIPLE, CADENAS LIGERAS, INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

Introduccion anormal de células plasmaticas. Se distingue
por la existencia de plasmocitosis en la médula
O0sea, produccién de proteinas monoclonales,
lesiones osteoliticas, injuria renal, anemia,

hipercalcemia e inmunodeficiencia.

Gracias a la paleopatologia se ha descubierto
gue el mieloma multiple es una enfermedad
que ha afligido a la humanidad desde remotas
épocas. Los dos primeros pacientes de la

literatura moderna fueron descritos por el Dr.
Samuel Solly, quien le asignd el nombre de
mollities ossium. En 1873, Rustizky describid
otro paciente y utilizd por primera vez el
término mieloma multiple para resaltar las
variadas lesiones 6seas que presentaban estos
pacientes. (V)

El mieloma multiple (MM) es una entidad
maligna, que se reconoce por la proliferacién

Citar como:
enfermedad crénica terminal.
revestudiantil/article/view/14.

Es un proceso infrecuente por debajo de los 40
afios. La incidencia anual 4 por 100 000 vy
notablemente parecida en todos los paises del
mundo. Afecta algo mas a varones que a
mujeres, e incide dos veces mas en personas
de raza negra que de raza blanca. Representa
alrededor de 1% de todas las neoplasias en la
raza blanca y el 2 % en la raza negra, 13 % de
todos los canceres hematoldgicos en personas
de raza blanca y 33 % en personas de raza
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negra. Se ha observado mieloma con mayor
frecuencia de la esperada en granjeros,
madereros, y personas expuestas a los
derivados del petréleo.

En nuestra provincia el mieloma mdultiple ha
mostrado una tendencia al incremento de los
casos, evidencidndose en las tasas de 5 por
cada 100 000 habitantes en el 2002 a una
media de 10,6 por cada 100 000 habitantes en
los Ultimos afios. (¥

Para realizar el diagndstico del MM se han
elaborado criterios como el de Durie Salmon e
International Myeloma Working Group, estos en
si plantean los siguientes elementos para su
diagndstico: ©®

A. Células plasmaticas en médula ésea > 10 %
o biopsia tisular con infiltracion por células
plasmaticas.

B. Componente monoclonal en suero y/o orina.

C. Presencia de dafio en o6rganos terminales.
(*CRAB”); aumento de calcio sérico (> 10,5
mg/L), insuficiencia renal (creatinina >2 mg/L),
anemia (hemoglobina <10 g/dL o 2 g por
debajo de lo normal), lesiones osteoliticas u
osteoporosis visibles en radiologia simple
esquelética.

El dafio renal en el MM se debe principalmente
a los efectos tdéxicos de las cadenas ligeras
libres monoclonales. La nefropatia por cilindros
de cadenas ligeras (rifibn de mieloma) es la
forma mas comun de enfermedad renal
asociada a MM (aproximadamente el 90 % de
los casos). Se caracteriza por inflamacion y
fibrosis tubulointersticial, asociada a cilindros
que consisten en precipitados de cadenas
ligeras libres y de proteina de Tamm-Horsfall.
Alrededor de éstos suele observarse una
reaccion de células gigantes multinucleadas.

El MM es una neoplasia que
favorablemente al tratamiento inicial y a las
recaidas pero las respuestas suelen ser
transitorias. Se han introducido en los
esquemas  terapéuticos farmacos como
talidomida, lenalidomida y bortezomib. Los
estudios de citogenética revelan que el MM es
una enfermedad heterogénea por lo que el
tratamiento debe ser individualizado. ()

Es conocido que el mieloma multiple, ademas
de ocasionar las manifestaciones clinicas
propias de una enfermedad neoplasica al
afectar a diferentes sistemas de érganos, a
nivel renal evoluciona con el tiempo a
enfermedad renal crénica terminal, por lo que

responde

la identificacidon precoz de esta entidad unido a
las acciones encaminadas a disminuir el
progreso de la enfermedad renal son
considerados pilares fundamentales en su
manejo. De lograrse lo anteriormente
expuesto, se contribuye a la reducciéon de la
morbimortalidad por esta causa y a la mejora
de la calidad de vida de los pacientes.

El mieloma multiple constituye una enfermedad
que tiene como odrgano diana al rifién, por lo
que es de gran valor el conocimiento de sus
manifestaciones clinicas asi como las variables
paraclinicas e histolégicas que permitan su
diagnodstico y tratamiento oportuno, evitando
asi una de las complicaciones mas dificiles de
manejar: la injuria renal.

El objetivo de nuestro estudio ha sido describir
las caracteristicas clinicas, paraclinicas e
histoldgicas de un caso de mieloma multiple y
enfermedad renal terminal atendido en el
Hospital General Docente: Dr. “Ernesto
Guevara de la Serna” de Las Tunas. En el caso
de que la descripcidn precoz de estas
caracteristicas fuese valida en la practica
clinica, podria ser util como apoyo en la toma
de decisiones en la evolucion de estos
pacientes.

Desarrollo
Presentacion del caso:

Motivo de ingreso: “dolores dseos y articulares,
pérdida de peso e inflamacion”.

Historia de la enfermedad actual: paciente JCC
femenina de 68 afos de edad, mestiza,
jubilada, de procedencia rural con antecedentes
de hipertensién arterial hace 12 anos para lo
cual lleva tratamiento regular con nifedipino 1
tableta cada 8 horas y furosemida 1 tableta
cada 12 horas. Acude a cuerpo de guardia
porque refiere que hace mas menos 5 meses
comenzé con dolor 6seo en las extremidades,
espalda y costillas. Ademas refiere pérdida de
peso (aproximadamente 15 Kg en 4 meses),
aumento de la frecuencia de la diuresis en las
noches, edemas en miembros inferiores y
decaimiento. Se decide su ingreso para mejor
estudio y tratamiento. (Ver figura 1)

Antecedentes Patoldgicos Personales:
Hipertension arterial de 12 afios de evolucidn.

Antecedentes Patoldogicos Familiares: madre
hipertensién arterial y diabetes mellitus
(fallecida); padre hipertensién arterial y cancer
de prostata (fallecido).
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Habitos toxicos: No refiere.
Transfusiones sanguineas: No refiere.

Operaciones: No refiere.
Reaccidon adversa a medicamentos: No refiere.

Enfermedad Actual

dolor 0seo, referido en
extremidades, espalda y de
mayor intensidad a nivel lumbar
que se exacerba al movimiento.

(5meses | [ 3meses | [ 1mes|

dolor déseo se irradia a region
anterior toracica, es mas intenso
en region costal izquierda.

2 semanas

| | |

esfuerzo,

presenta sed, poliuria y

en la mafana
orinas espumosas.

- — e astenia,
Linea temporal del padecimiento actual ante el

refiere

péerdida de peso sin
asociarse a cambio

dietético (20 Kg)

debilidad]

palidez.

hace 3 dias comienza
con diarreas fétidas (3 en
el dia) y edema en
miembros inferiores ++.

Figura 1. Descripcion de la linea temporal del padecimiento actual

Examen Fisico:

Tension arterial: 150/90 mmHg frecuencia
cardiaca: 82 latidos por minuto frecuencia
respiratoria: 24 respiraciones por minuto

Talla: 160 cm Peso: 61 Kg IMC: 23,82Kg/m?
Mucosas: humedas e hipocoloreadas.

Tejido celular subcutaneo: Infiltrado por edema
en miembros inferiores ++, blando, tibio.

Sistema linfatico: no adenomegalias, no
linfangitis.

Fondo de ojo: Retina calcificada.

Sistema nervioso central: Consciente;

orientada en tiempo, espacio y persona, no
signos meningeos, reflejos presentes.

Sistema respiratorio: torax brevilineo,
murmullo vesicular presente, no estertores.

Sistema cardiovascular: Ruidos cardiacos
irregulares, de buen tono e intensidad. Soplo
sistdlico mitral III/VI.

Abdomen: globuloso, blando a expensas de
paniculo adiposo. Ruidos hidroaéreos
normales. No visceromegalia.

Sistema osteomioarticular: extremidades
hipotréficas, lleno capilar < 2 segundos. Fuerza
muscular disminuida, dificultad a la marcha,
maniobra de Volkman Positiva.

Analitica:
Laboratorio:

Hemoglobina (8,3 g/dL); hematdcrito (0,25);
VCM (90 fl); plaquetas (145,000 x 10°%/L),
leucocitos (7,4 X10° g/L), VSG (45 mm/h).
(11/5/17)

Glucemia (7,4 mmol/L), urea (16 mmol/L),
acido dUrico (451 mmol/L), creatinina (450
mmol/L), filtrado glomerular (Cockcroft-Gault:
10,2 mL/min/1.73m?; MDRD-4: 9 mL/min/
1.73m?; CKD-EPI: 8,3 mL/min/1.73m?3).
(11/5/17)

Proteinas totales (59 g/L), globulinas 32 g/L,
albumina 27 g/L, TGO 45 p/L, TGP 24,3 u/L,
fosfatasa alcalina 170 U/L. (11/5/17)

IgG 1,68 g/L, IgA 19,34 g/L, IgM 0,10 g/L.
(12/5/17)

Sodio (140 mmol/L), potasio (5,6 mmol/L),
cloro (105 mmol/L), calcio (10,3 mmol/L),
magnesio (2,2 mmol/L), fosforo 5,3 mmol/L.
(11/5/17)

VIH negativo, AgSHb negativo, AcHc negativo,
serologia VDRL negativo. (11/5/17)

Medulograma: Hipocromia XX. Fendmeno
Roleaux. Anisocitosis. Leucocitos normales con
predominio linfocitico ligero. Trombocitopenia
ligera. Sistema megacariopoyético:
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ligeramente deprimido. Sistema
granulopoyético:  hiperplastico, con gran
predominio de células plasmaticas en 50 %.
Sistema eritropoyético: moderadamente
deprimido. Conclusiones: Patron medular
correspondiente a gammapatia monoclonal.
(23/5/17)

Imagenologia:

Ultrasonido renal: Localizacion y tamafio
normales, con aumento de la ecogenicidad,
disminucién de la relacién corteza-médula,
ectasia renal, papilas prominentes.

Radiografia de torax: Derrame pleural leve.
Bazo y Pancreas normales.
USG Ginecolégico: Sin alteraciones. (23/5/17)

Luego de realizarse estos examenes
paraclinicos y de 13 dias de estadia
hospitalaria, la paciente decide trasladarse
hacia la provincia de La Habana, donde refiere
gue tiene familiares y se seguira atendiendo en

la provincia mencionada.

El dia 28 de mayo ingresa en el Hospital
Docente Clinico Quirtrgico “Dr. Joaquin
Albarran y Dominguez”, donde se le repiten
algunos examenes complementarios y se
realizan otros:

Analitica:

Electroforesis de proteinas: proteinas totales
5,4 g/dL, albumina 45,4 %, globulina al 6,1
%, Globulina a2 21,2 %, Globulina f 18,1 %,
Globulina 0 9,2 %, banda monoclonal 8,5 %.
(29/5/17)

Examen general de orina: Color amarillo, pH 6,
Proteinas 200 mg/dL, glucosa negativo,
eritrocitos 80 eri/UL, sedimento: cilindros
granulosos, hialinos, leucocitos 1-2 por campo.
(29/5/17)

Proteina de Bence-Jones en orina: positivo.
(29/5/17)

Imagenologia:

Ecocardiograma: Ao: 33 mm, Ai: 42 mm,

ApAv: 12, TIV: 8mm, PP: 7mm, DDVI: 58mm,
DSVI: 41, FEVI: 55 %, FA: 29,6 %, CFP: tipo
I, THP: 108 ms, PP: tipo II, E/A: 1,9.
Contractilidad global y segmentaria

conservadas en reposo. Dilatacion de
cavidades izquierdas. Conclusion:
Miocardiopatia dilatada hipertensiva.

Insuficiencia mitral moderada a
Disfuncién diastolica tipo II. (29/5/17)

severa.

TAC: Lesiones osteoliticas que afectan al
craneo, arcos costales, cuerpos de las
vértebras de la columna lumbar, huesos de la
pelvis y regidon proximal del fémur. (5/6/17)
Radiografias: (5/6/17)
1. Radiografia  de

craneo: lesiones

osteoliticas en craneo en “sacabocados”.

2. Radiografia de columna lumbar lateral:
Osteoporosis, vértebras biconcavas,
aplastamiento vertebral.

Patologia:

Aspirado de médula 6sea: 15 % de células
plasmaticas. (7/6/17)

Fue sugerida por especialistas de Nefrologia la
realizacion de una biopsia renal; y luego de la
explicacion de los beneficios y riesgos de esta,
la paciente se negd a la realizacion del
proceder.
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Luego de un interrogatorio minucioso, examen
fisico detallado y examenes complementarios
analizados se arribd6 a la conclusién
diagnodstica: Mieloma multiple III-B (IgA) e
Insuficiencia renal crénica terminal.

Evolucidn:

Inmediatamente de realizar el diagnéstico, la
paciente fue tratada terapéuticamente. Siguid
una pauta de tratamiento basado en el
esquema talidomida-dexametasona, indicado
por el servicio de Hematologia y secciones de
hemodialisis de 2 horas (3 veces a la semana);
ademas de soporte con eritropoyetina (4000
unidades) 1 bulbo subcutdneo 3 veces a la
semana segun servicio de Nefrologia. Luego de
4 meses bajo terapia hemodialitica, la paciente
presenta sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST que desencadend
SuU muerte.

Discusion

Desde el 2009 la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) definié al mieloma multiple como
una enfermedad neoplasica que afecta a la
poblacion adulta que ocasiona infiltracion
multifocal de células malignas en médula dsea
y otros tejidos, y se asocia a la produccidon de
una proteina monoclonal sérica y/o urinaria.
Esta enfermedad se caracteriza principalmente
por la presencia de anemia, hipercalcemia,
insuficiencia renal y lesiones 6seas. ®

La patogénesis responsable de la clinica
incluye: sustitucion de células normales de la
médula dsea por células plasmaticas
neopldsicas, que originan anemia e infecciones

recurrentes; aumento de un factor de
estimulacion de osteoclastos, que provoca
hipercalcemia, dolor ¢seo y fracturas
patoldgicas; finalmente, el aumento de
concentracion de la inmunoglobulina
monoclonal provoca hiperviscosidad, que

ocasiona dafos en diferentes érganos, como el
rifién. ©

En el caso presentado se cumplié esto, ya que
en la electroforesis de proteinas, se observo la
banda monoclonal de 8,5 %; por otra parte la
proteina de Bence-Jones en orina fue positiva,
esta se desencadena por la reabsorcion tubular
de cadenas ligeras kappa o lambda, a la vez es
considerado un dato de mal prondstico
evolutivo del mieloma.

En cuanto a los dolores éseos, desde el inicio la
paciente presentaba dolores en extremidades,

espalda y region toracica que se exacerbaban
al movimiento.

Los dolores &seos son el sintoma mas
frecuente del mieloma, y aparecen en casi 70
% de los pacientes. En general se trata de
dolores en regidon dorsal y las costillas, y esta
desencadenado por los movimientos. Un dolor
localizado y persistente en un paciente con
mieloma suele indicar una fractura patoldgica.
Las lesiones dseas del mieloma estan causadas
por la proliferacidon de las células tumorales y
por la activacion de los osteoclastos que
destruyen el hueso. ‘1%

Aproximadamente, un 10 % de los pacientes
con enfermedad renal por mieloma mdultiple
requieren hemodialisis (HD) y la supervivencia
media al afio en este caso oscila entre el 30 %
y el 84 9%. La supervivencia media en
pacientes en HD crdénica con mieloma es de 11
meses. (1)

En el MM, la evaluacion de la proteina
monoclonal circulante es un pilar fundamental
para diagndstico, prondstico y seguimiento, y
se ha convertido en una herramienta valiosa
para el médico porque representa el marcador
de produccién tumoral. El laboratorio cumple
un papel fundamental no sélo en el diagndstico

de las gammapatias monoclonales, sino
también en el control de evoluciéon de las
mismas. (%

Los valores de inmunoglobulinas son
determinantes en el diagndstico y evolucion del
MM, siendo mas frecuente el tipo IgG, seguido
del MM IgA y mucho menos frecuentes los IgM
e IgD. 13

Es de reconocida importancia el apoyo de las
variables  paraclinicas para realizar el
diagnodstico de mieloma multiple, la bibliografia
estudiada plantea que el MM mas frecuente es
el IgG, sin embargo el caso presentado fue de
tipo IgA, evidenciado por los valores séricos
alterados de dicha inmunoglobulina; aunque el
gold estandar para definir el tipo de mieloma
multiple seria la biopsia renal, la cual pudiese
haber brindado mejores criterios diagndsticos y
terapéuticos.

Es factor prondstico de valor en cuanto a que
las cifras menores de 5 mg/dL (442 mmol/l) de
creatinina en suero al ingreso, muestran un
retorno a la normalidad después de
hidratacién, correccidon de la hipercalcemia y la
hiperuricemia en el 90 % de las ocasiones; en
cambio los valores entre 6 y 15 mg/dL (530-
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1325 mmol/L) de creatinina, requieren dialisis
peritoneal o hemodialisis, mayor retraso en la
recuperacion hematopoyética después de
quimioterapia, y a pesar de un tratamiento
oportuno la restauracion de la funcion renal
sélo ocurre en la mitad de los pacientes. (%

Algunos pacientes han sido trasplantados en
estas condiciones pero la mortalidad
relacionada al trasplante es del 30 % y no se
hace evidente aun una ventaja en cuanto a
respuesta o supervivencia global. &%

La paciente estudiada presentaba valores de
creatinina de 450 mmol/L, y al determinar la
tasa de filtrado glomerular se constaté 10,2
mL/min/1.73m?, por lo que se inscribio en el
programa de terapia de reemplazo renal
cronica (hemodidlisis). La literatura preconiza
que las cifras predidlisis de creatina es un
factor predominante en cuanto a la adhesién al
tratamiento (%!?: y este caso no fue la
excepcién, la paciente luego de dos meses bajo
tratamiento dialitico comenzd a presentar
eventos cardiovasculares que causaron su
muerte.

Desde la introducciéon de melfaldn en 1962,
queda claro que ningun Unico agente resulta
efectivo para todos los pacientes con MM vy
ningun agente por si solo es capaz de lograr la
remision o respuestas profundas y duraderas.
En cambio, el tratamiento con combinaciones
de diversos medicamentos y terapias ha
demostrado superioridad al ser capaz de atacar
las células mediante el abordaje de vias
multiples. >

La mejor eleccién para cada paciente depende
de los factores individuales, como edad,
estadio de la enfermedad, rasgos genéticos,
estado de la funcidén renal, comorbilidades v,
por supuesto, la preferencia personal. Cada
opcién debe discutirse a profundidad con cada
paciente antes de iniciar el tratamiento.

La paciente del presente caso fue tratada bajo
el esquema de talidomida/dexametasona,
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