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Nefropatia por mieloma muiltiple

Solis-De la Rosa F!, Palma-Carbajal R?, Sarre-Alvarez D?, Félix-Bulman J%,
Folch-Padilla JE3, Diaz-Greene EJ*, Rodriguez-Weber FL°

Resumen

Gran parte de los pacientes con mieloma mdiltiple inician con signos
y sintomas relacionados con la infiltracion de células plasmaticas o el
exceso de cadenas ligeras kappa. La enfermedad renal es comin con
enfermedad heterogénea que puede involucrar diferentes mecanismos.
Se comunica el caso de un paciente con sospecha de mieloma mdil-
tiple debido a la existencia de lumbalgia, insuficiencia renal, anemia
e hipercalcemia; con electroforesis de proteinas séricas negativa para
hipergammaglobulinemia, en quien se confirmé el diagnéstico al
demostrar la existencia de cadenas ligeras kappa en tejido renal; se
realiza una revision de la bibliografia actual.
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Nephropathy due to multiple myeloma.

Solis-De la Rosa F!, Palma-Carbajal R?, Sarre-Alvarez D?, Félix-Bulman J2,
Folch-Padilla JE3, Diaz-Greene EJ*, Rodriguez-Weber FL®

Abstract

Much of the patients with multiple myeloma present with signs and
symptoms related to plasma cells infiltration or by the excess of kappa
light chains. Kidney disease is common and has a heterogeneous
pathophysiology that may involve different mechanisms. We present
the case of a patient with suspected multiple myeloma because of low
back pain, renal failure, anemia and hypercalcemia; without hiper-
gammaglobulinemia in the electrophoresis, in whom the diagnosis
was confirmed by the presence of kappa chains light in renal tissue;
a review of current literature is made.
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ANTECEDENTES
Rifion de mieloma

Gran parte de los pacientes con mieloma multi-
ple inician con signos y sintomas relacionados
con la infiltracion de células plasmaticas en
hueso u otros 6rganos o debido al dafio causado
por el exceso de cadenas ligeras kappa.

La enfermedad renal es comdn en el mieloma
multiple, su patologia es heterogénea y puede
involucrar diferentes mecanismos (Cuadro 1).'2

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 79 afios de edad, con
antecedentes de relevancia, quien acudié a
valoracién por padecer un cuadro de un mes
de evolucién con dolor en la region inguinal
derecha tipo urente, intensidad 5/10, con irra-
diacién al gliteo y fosa poplitea ipsilaterales,
que limitaban la bipedestacion y deambulacion,
ademas de pérdida de 5 kg aproximadamente.

El paciente fue valorado de manera externa don-
de se solicitaron estudios de laboratorio e inici6
tratamiento con analgésicos, inhibidor de bomba
de protones (diclofenaco, acido acetil salicilico,
tramadol y omeprazol), complejo By deflazacort,
30 mg cada 12 horas por tres dias sin mejoria, por
lo que acudié a urgencias a valoracion.

A su ingreso destacaba palidez generalizada,
soplo sistélico en foco aértico irradiado a caré-

Cuadro 1. Mecanismos de lesion renal por mieloma mdltiple

Glomerular  Enfermedad por depésito de inmunoglo-

bulinas

Tubular Rinén de mieloma (nefropatia de cilindros
de cadenas ligeras)

Intersticial ~ Infiltracién por células plasmaticas, nefritis

intersticial por cilindros de cadenas ligeras

C
]

tidas, dolor a la palpacién en la region inguinal
derecha que se irradiaba a la region glitea y
fosa poplitea ipsilaterales, sin datos de irrita-
cién peritoneal, con maniobra de Lasegue y de
Bragard positivas; los estudios de laboratorio
revelaron anemia macrocitica, normocromica,
hiperglucemia, hipercalemia moderada, eleva-
cién de azoados con tasa de filtrado glomerular
de 6.5 mg/dL por CKD-EPI con relacion BUN/
Cr de 10.5 y examen general de orina con pro-
teinuria significativa. Los datos de los estudios
de laboratorio al ingreso se muestran en los
Cuadros 2y 3.

Cuadro 2. Electrdlitos séricos

Sodio 142 mEqg/mL
Potasio 6.3 mEg/mL
Cloro 107 mEg/mL
Calcio 9.6 mg/dL

Fésforo 4.1 mg/dL

Magnesio 1.89 mg/dL
CO, 14.2 mEg/mL
Cr 6.95 mg/dL
BUN 75.5 mg/dL
Urea 161.4 mg/dL

Cuadro 3. Biometria hematica

_ Valor del paciente (mg/dL)

Hemoglobina 8.8
Hematdcrito 27.3
Volumen corpuscular medio 100
Concentracién de hemoglo-

bina corpuscular media 32

Plaquetas 215
Leucocitos 7.7

Neutrdfilos 82%
Linfocitos 12%
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Debido a la insuficiencia renal, anemia y protei-
nuria se decidi6 su ingreso con los diagnosticos
diferenciales de: mieloma mdltiple, nefritis
tubulointersticial por medicamentos, vasculitis
asociada con p-ANCA, lesion renal aguda obs-
tructiva por crecimiento prostatico.

La cuantificacion de proteinas en orina de 24
horas mostré proteinuria en rango nefrético, asf
como anticuerpos antineutréfilos que descarta-
ron vasculitis ANCA positiva (Cuadro 4).

La lesién renal, hipercalcemia, elevacién de
B-2 microglobulina y anemia orientaron hacia
el diagnéstico de mieloma mudiltiple, por lo que
se solicito electroforesis de proteinas en sangre
y orina; sin embargo, no se encontré elevacion
de paraproteina (Cuadros 5 a 7).

Ante la sospecha de mieloma muiltiple, a pesar de
la ausencia de paraproteina, se decidi6 realizar
toma de biopsia renal que mostré depésito de
cadenas ligeras kappa en la membrana basal
tubular por inmunofluoresencia, lo que confirmé

Cuadro 4. Proteinas y creatinina en orina de 24 horas

Valor del paciente

(Iimites normales)
Creatinina 1.2 g (1.0-2.0)
Proteinas totales 4,946 mg/24 h (50-100)

Albtmina en orina periédica 3462 mg/24 h (35-105)

Cuadro 5. Pruebas inmunoldgicas

B-2 microglobulina 13,551 mcg/L
Antigeno prostatico total 9.36 ng/mL
Fraccién complemento C3 74.0 mg/dL
Fraccién complemento C4 37.7 mg/dL

Antineutréfilos ANCA

Inmunofluorescencia

c-ANCA negativo
p-ANCA negativo
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Cuadro 6. Electroforesis de proteinas séricas

Valor del paciente (limites
normales), g/dL

Proteinas séricas totales 5.7 (6-8.4)
Albdmina 3.41 (3.5-5)
Globulinas alfa 1 0.17 (0.2-0.4)
Globulinas alfa 2 0.7 (0.4-0.8)
Globulinas beta 0.52 (0.6-0.9)
Globulinas gamma 0.89 (0.8-1.6)

No se detectaron cadenas monoclonales de inmunoglo-
bulinas.

Cuadro 7. Electroforesis en orina

Proteinas totales 98.2
Albimina 2.5,2.5%
Alfa 1 2.3,2.5%
Alfa 2 3.4,3.5%
Beta 4.4, 4.5%
Gamma 85.6, 87.2%

la sospecha de mieloma midiltiple y nefropatia por
cilindros de cadenas ligeras (Cuadro 8).

DISCUSION

El termino rifién de mieloma o nefropatia de
cilindros de cadenas ligeras se refiere a la
existencia de grados variables de lesion renal,
causada por la gran cantidad de cadenas ligeras
monoclonales y su precipitacién en los tibu-
los renales que casi lleva a insuficiencia renal
cronica, con elevacion de la concentracion de
creatinina sérica (> 2 mg/dL en aproximada-

Cuadro 8. Cadenas ligeras kappa y lambda en sangre

Valor del paciente (limites
normales), mg/L

Kappa 2980 (1700-3700)
Lambda 510 (900-2100)
Relacién 5.84
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mente 20% de los pacientes); de esta manera
inicia hasta 50% de los pacientes, la causa es
multifactorial debido a lesién tubular directa
por sobrecarga proteica, deshidratacion, hiper-
calcemia y la administracién de medicamentos
nefrotoxicos, incluidos los diuréticos de asa
ampliamente prescritos para estimular diuresis
y calciuria.™

Previo al advenimiento de la terapia dialitica, la
enfermedad renal crénica era la segunda causa
de mortalidad en pacientes con mieloma multi-
ple después de las infecciones.

Por definicion, el diagnéstico de nefropatia de
cilindros de cadenas ligeras kappa indica la
existencia de mieloma mdltiple y se considera
un evento definitorio de la enfermedad.®’

Patogénesis

En condiciones normales, las células plasméticas
sintetizan moléculas completas de inmuno-
globulinas y cadenas ligeras libres. La cantidad
habitual de cadenas ligeras sintetizadas por dia
es de 0.9 gramos, caracterizadas por su bajo
peso molecular (22,000 kDa) y su rapida elimi-
nacion por filtrado glomerular con reabsorcién
en tdbulos proximales y catabolismo lisosomal
(99% de la produccion diaria), con excrecion
minima de cadenas ligeras en orina. Su catabo-
lismo, dependiente de receptores localizados en
el borde luminal de los tibulos proximales, es
superado en casos de produccion exagerada de
cadenas ligeras o en casos de produccién de ca-
denas ligeras anormales, como cadenas en forma
de dimeros, tetrameros o cadenas glucosiladas
durante el proceso de secrecién.’

Las cadenas ligeras se precipitan en los tibulos
como resultado de su unién a la proteina de
Tamm-Horsfall (uromodulina) favorecida por el
ambiente acido de la nefrona distal y la presencia
de cloruro de sodio facilitando su agregacion y

C
]

llevando finalmente a la formacion de cilindros
intratubulares, obstruccién y extravasacion de
cadenas libres al intersticio, con la consecuen-
te inflamacién vy fibrosis intersticial, aunado al
cambio de fenotipo de las células del tdbulo
contorneado proximal, que migran hacia el
espacio intersticial en donde adquieren morfo-
logia miofibroblastica e inician la produccion de
matriz extracelular.®'° Se han descrito otros me-
canismos de lesion tubulointersticial en el rifién
de mieloma caracterizados por activacion del
factor nuclear kB que estimula la transcripcion
de genes codificando las proteinas responsables
de la transicion epitelio-mesénquima, particular-
mente interleucina 6, 8 y proteina quimiotactica
de macréfagos y monocitos. Las cadenas ligeras
también activan la sintesis de factor de creci-
miento transformador B (TGF-f), uno de los
factores profibréticos mas importantes. Se ha
documentado que las cadenas ligeras son activa-
dores mas potentes de TGF-f que la albdmina en
el sindrome nefrético y mas potentes que incluso
uno de los estimuladores mas conocidos de su
sintesis, la ciclosporina.™

La nefropatia por cilindros de cadenas ligeras
estd presente en 40 a 60% de los casos de las
biopsias renales realizadas en pacientes con
mieloma mdltiple.”°

Manifestaciones clinicas

Una proporcion significativa de pacientes con
concentracién elevada de creatinina no tienen
diagnéstico previo de mieloma multiple, y éste
serd revelado como parte de la evaluacién de la
enfermedad renal. La proteinuria es una mani-
festacion comun de afeccion renal en mieloma
mdltiple, que se observa en mds de 80% de
los casos, de los que 15-20% la manifiestan en
rangos nefréticos excediendo 3.5 gramos en 24
horas. La tira reactiva urinaria habitual no de-
tecta el exceso de proteinas a pesar del exceso
en su excrecion debido a su deteccion selectiva
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de albdmina. El sedimento urinario, por lo ge-
neral, no muestra hallazgos y ocasionalmente
pueden observarse pocos cilindros granulosos.
Otras anomalias bioquimicas incluidas en
los hallazgos se relacionan con la disfuncién
tubular, incluyendo acidosis, hipercalemia e
hiponatremia, puede Ilegar a ocurrir sindrome
de Fanconi adquirido, la disfuncién tubular pro-
ximal es probablemente la manifestacién renal
de mieloma mdltiple mas sutil, particularmente
dificil de detectar y presente en casos en que
la afeccién se debe al subtipo Vk1 de cadenas
ligeras, llamada en estos casos nefropatia por
inclusién cristalina de cadenas ligeras.'” Esta
condicién es particularmente poco frecuente
(1% de los casos). Los estudios de imagen, a no
ser que se trate de enfermedad renal crénica, no
muestran alteraciones.'*'¢

La enfermedad renal crénica secundaria a rifnén
de mieloma confiere peor prondstico con menor
supervivencia comparada con otras causas.

Diagnostico

A pesar de su progresion rapida, con incremen-
to rapido en la concentracién de creatinina
sérica de uno a tres meses, el diagnéstico debe
sospecharse en todos los pacientes mayores de
40 afos con incremento en la concentracion
de creatinina en un lapso menor a seis meses a
pesar de un sedimento urinario normal.

El diagndstico definitivo se establece median-
te biopsia renal; sin embargo, un diagnéstico
presuntivo puede establecerse en presencia
de cadenas ligeras séricas libres con valores
mayores a 1500 mg/L y excrecién urinaria baja
de albimina.

Se sugiere que en todo paciente con insuficiencia
renal de menos de seis meses de evolucion sin
causa aparente se realicen los siguientes estudios
(Cuadro 9):'2
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Cuadro 9. Abordaje

Cuantificacién de proteinas en orina de 24 horas
Electroforesis e inmunofijacién de proteinas en orina
Electroforesis e inmunofijacién sérica

Cadenas ligeras libres séricas

Cuantifica la concentracién de cadenas ligeras
circulantes kappa y lambda. La relacién kappa/
lambda normal sérica es de 0.26-1.25. Una
concentracion elevada de cadenas ligeras libres
en asociacién con una relaciéon anormal de
cadenas ligeras indica un proceso proliferativo
plasmatico monoclonal, la cuantificacién sérica
es mas sensible que la urinaria.'”

En 2014 el grupo de trabajo internacional de
mieloma actualiz6 los criterios para el diagnés-
tico, en los que se implementé la relacién de
cadenas ligeras libres > 100 como criterio de
malignidad (relacién cadena involucrada-cadena
no involucrada).'®

La interpretacion de la cuantificacién sérica de
cadenas ligeras libres debe tomar en cuenta la
tasa de filtrado glomerular porque su filtracion
disminuye directamente con ésta.'”"

Proveen un estimado de la excrecién de proteina
y una relacion de la proteina urinaria (albdmina/
cadenas ligeras); sin embargo, a pesar de su alta
sensibilidad, no diferencia de otros procesos como
amiloidosis o enfermedad por cadenas ligeras."

La electroforesis es un método que permite
detectar y clasificar las proteinas globulares
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mediante la aplicacion de un campo eléctrico
que separa las globulinas en alfa, alfa2, beta
y gammaglobulinas de acuerdo con su carga
eléctrica. El resultado se muestra en una gra-
fica, por lo que una onda elevada con base
angosta (“pico monoclonal”) en el drea corres-
pondiente a las gammaglobulinas sugiere la
existencia de inmunoglobulinas monoclonales
en exceso.

Es un método complementario a la electrofo-
resis que utiliza antisueros dirigidos contra un
tipo especifico de cadena ligera o pesada, lo
que permite identificar el subtipo de proteina
monoclonal.

El diagndstico de rindn de mieloma se basa en
la demostracién de cilindros formados por ca-
denas ligeras de inmunoglobulina en la porcién
distal de la nefrona, el tipo de cadena ligera del
cilindro es el mismo que el encontrado en suero
y orina. Mediante la técnica de inmunofluores-
cencia se pueden observar patrones de marcaje
segln el tipo de cadena ligera que predomine
(Figura 1). En la composicién de los cilindros,
ademas de cadenas ligeras, pueden encontrarse
inmunoglobulinas y restos.?°

Las alteraciones histopatolégicas mas impor-
tantes del rifidn de mieloma ocurren a nivel
tubular y en el intersticio. Los cilindros varian
en tamano y tienen un aspecto rigido y quebra-
dizo, con la tincién de hematoxilina y eosina se
observan intensamente eosinofilicos (Figura 2) y
frecuentemente estan rodeados por macréfagos
y células gigantes.?02!

El epitelio tubular, por lo general, se encuentra
atrofico, existan o no cilindros, en ocasiones se
evidencia regeneracion epitelial, lo que sugiere

Técnica de inmunofluorescencia en la que se

observa fuerte positividad (+++) para cadenas k y leve
(+/-) para cadenas A

reversibilidad de la lesion tubular en caso de
no existir atrofia. Las células epiteliales tubu-
lares pueden contener cristales romboidales o
en forma de aguja, en estos casos el proceso se
asocia con la aparicion de sindrome de Fanconi.

En el intersticio puede observarse inflamacion
y fibrosis, que ocurren como resultado de la
expansion de los cilindros hasta generarse la
ruptura del tdbulo, condicionando nefritis inters-
ticial. La extension de los cilindros se relaciona
directamente con el grado de dano tibulo-
intersticial y la gravedad de la alteracién en la
funcién renal.
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Figura 2. Nefropatia por cilindros, tincién de hematoxilina
y eosina. Cilindros eosinofilicos que se observan “quebra-
dizos”. Los tdbulos se observan atréficos con aplanamiento
epitelial, intersticio fibrético con infiltrado linfocitario.

En algunos cilindros puede observarse amiloide,
asi como en el intersticio y los vasos sanguineos,
pero no parece estar relacionado con el dano
renal.

No suele haber infiltracion renal por células
plasmaticas. Los glomérulos no estan afectados
o existen cambios inespecificos, como hipercelu-
laridad mesangial, engrosamiento de membranas
basales 0 ambos.?!

Tratamiento

La base del tratamiento del rindén de mieloma
es la nefroproteccién mediante hidratacién del
paciente, procurando volimenes urinarios ma-
yores a 3 L/dia, ademds de evitar nefrotoxicos,
como inhibidores del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, asi como antiinflamatorios
no esteroides, aminoglucésidos y medio de
contraste; los diuréticos de asa disminuyen la
solubilidad de la proteina de Tamm-Horsfall
al incrementar el sodio intraluminal, por lo
que también deben evitarse. La hipercalcemia

2017 septiembre;33(5)

debe corregirse con el fin prevenir la aparicion
de diabetes insipida nefrogénica secundaria a
vasoconstriccion y deplecion de volumen, para
lo cual los bisfosfonatos son especialmente efec-
tivos; sin embargo, debe mantenerse vigilancia
estrecha por la posibilidad de toxicidad renal.

El tratamiento temprano del mieloma, asi como
la reduccién de la concentracién sérica de
cadenas ligeras se ha asociado con mayor tasa
de recuperacioén renal para lo que los agentes
quimioterapéuticos talidomida y bortezomib han
mostrado ser efectivos.?223

En los pacientes que inician con rifién de mielo-
ma el inhibidor de proteosoma 26S bortezomib
se ha convertido en el farmaco de eleccién,
porque ademds de reducir las cadenas ligeras
circulantes, inhibe vias dependientes del NF-«xB
(factor nuclear xB), reduciendo la liberacién de
citocinas e induciendo factores antiapoptdsicos
especificos de las células tubulares.??

CONCLUSION

La enfermedad renal puede ser la primera ma-
nifestacion clinica de mieloma mudiltiple, por lo
que en los pacientes con enfermedad renal sin
causa establecida, es necesario buscar elevacién
de gammaglobulinas en sangre y orina, incluidas
cadenas ligeras; debe recordarse que la relacién
entre ellas igual o superior a 100 se considera
criterio diagnéstico de malignidad.
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