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Mieloma multiple y COVID-19

Multiple myeloma and COVID-19.
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Resumen

ANTECEDENTES: La pandemia actual por COVID-19 modifica las pautas actuales de
tratamiento inmunosupresor contra diversas enfermedades nefroldgicas.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 69 afios de edad quien inicié su padecimiento
actual con un cuadro clinico inespecifico con astenia, adinamia, dolor abdominal,
nduseas y emesis. A su ingreso al servicio tenfa sodio sérico de 111, se realizé correc-
cion del desequilibrio hidroelectrolitico. Se encontré creatinina sérica de 4.41 con
tasa de filtrado glomerular estimada de 9.6 mL/min/1.73m?, ademds de anemia con
hemoglobina de 6.3. Se coloca catéter TNK en quiréfano. Estando en la unidad de
didlisis peritoneal la paciente recuperd la funcién renal con tasa de filtrado de 20 mL/
min. Reingresé al piso de medicina interna, llamé la atencién la anemia y la hipercal-
cemia persistentes, fue valorada por el servicio de Hematologia, donde se establecié
el diagndstico final de mieloma mdltiple. Poco antes de iniciar tratamiento la paciente
inicié con fiebre, tos, cefalea; la tomografia axial computada simple de térax mostré
datos sugerentes de COVID-19.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones clinicas del mieloma mdltiple y de la enfer-
medad renal crénica son muy variadas, por lo que el abordaje diagndstico es muy
importante para evitar diagndsticos equivocados.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; pandemia; SARS-CoV-2; mieloma mudiltiple; anemia;
enfermedad renal crénica.

Abstract

BACKGROUND: The current COVID-19 pandemic modifies current immunosuppres-
sive treatment guidelines against several nephrological diseases.

CLINICAL CASE: A 69-year-old female patient. Her current condition began with a
nonspecific clinical picture of asthenia, adynamia, abdominal pain, nausea, and em-
esis. Upon admission to the service, serum sodium of 111 was found and correction
of hydro-electrolytic imbalance was performed. Serum creatinine of 4.41 was found
with an estimated glomerular filtration rate of 9.6 mL/min/1.73m?, in addition to he-
moglobin anemia of 6.3 mg/dL. A TNK catheter was inserted in the operating room.
While in the peritoneal dialysis unit, patient regained kidney function with a filtration
rate of 20 mL/min. Patient was then readmitted to the internal medicine floor, where
anemia and persistent hypercalcemia stood out. After being evaluated by the Hematol-
ogy service, final diagnosis was multiple myeloma. Shortly before starting treatment,
patient started exhibiting fever, cough, and headache. Chest tomography provided data
suggestive of COVID-19.

CONCLUSIONS: The clinical manifestations of multiple myeloma and chronic kidney
disease are very varied, so the diagnostic approach is very important to avoid wrong
diagnoses.

KEYWORDS: COVID-19; Pandemic; SARS-CoV-2; Multiple myeloma; Anemia; Chronic
kidney disease.
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ANTECEDENTES

El mieloma multiple es una enfermedad sis-
témica maligna de la sangre, en gran parte
de los casos es incurable; se distingue por la
proliferacion descontrolada de células plas-
maticas monoclonales en la médula ésea que
[leva a la produccién de inmunoglobulinas no
funcionales.

Se considera que forma parte de la evolucién
natural de una gammapatia monoclonal de
significado incierto.?

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud, el mieloma miltiple representa el 1% de
todas las neoplasias malignas y del 10-15% de
las neoplasias hematoloégicas, en México se esti-
ma que representa del 4 al 8% del total, aunque
probablemente esto se deba a un subdiagnéstico
de la enfermedad.?

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy
variadas e incluyen: fatiga, susceptibilidad a
infecciones, dolor éseo (fracturas patoldgicas),
anemia, hipercalcemia y disfuncién renal.*

También existe repercusion inmunoldgica con
produccion alterada de anticuerpos, alteracién
en la diferenciacién de las células B y respuesta
subdptima después de la aplicacién de vacunas,
que puede volver susceptible a infecciones a
quien padece esta enfermedad.’

La pandemia actual por COVID-19 modifica las
pautas actuales de tratamiento inmunosupresor
contra diversas enfermedades nefrolégicas,
en general se recomiendan dosis mds bajas
de esteroide para el tratamiento de pacientes
trasplantados e incluso la suspension de algu-
nos inmunosupresores, como (CNi) cuando se
infectan con el nuevo coronavirus.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 69 anos de edad, testigo
de Jehova, con hipertension arterial sistémica
desde 1998, en control con losartdn e hidroclo-
rotiazida, con antecedente familiar de cancer
gastrico y hepatico.

Ingresé por padecer un cuadro de deshidratacion
secundario a gastroenteritis, caracterizado por
hiponatremia (Na 111 mEqg/L)) y lesion renal
aguda sobreimpuesta a enfermedad renal crénica
(creatinina sérica 4.4 mg/dL) ademas de oligo-
anuria, en la valoracién inicial se considerd
enfermedad renal en etapa terminal, por lo que
se inici6 de manera urgente didlisis peritoneal.

Durante su estancia en la unidad de dialisis
peritoneal, se documenté anemia (Hb 6.3 g/dL)
normocitica, normocrémica e hipercalcemia
(12.8 mg/dL), las cifras leucocitarias y el diferen-
cial en sangre periférica se reportaron dentro de
lo normal, por recuperacién de volumen urinario
y disminucién de azoados, se decidi6 suspender
tratamiento dialitico, los estudios complemen-
tarios mostraron disociacion albdmino/proteica
(proteinas totales 9.5 g/dL, albimina 2.5 g/dL)
y con sospecha de gammapatia monoclonal se
solicit6 valoracién por hematologia, realizando
aspirado de médula ésea y encontrando infil-
tracion por células plasmaticas en un 60%. La
inmunofijacién de proteinas en orina no detect6
inmunoglobulinas monoclonales, en suero fue
compatible con gammapatia monoclonal IgA-
kappa. Figura 1

Considerando la posibilidad de biopsia renal
se realizé ultrasonido que reporté rifiones con
discretos cambios sugerentes de cronicidad, de
dimensiones adecuadas para la misma (riién
derecho: 92 x 45 mm vy rifén izquierdo: 103 x
45 mm).
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Figura 1. Electroforesis de proteinas.

Durante su estancia hospitalaria se agrego6 fiebre
al tercer dia, tos ocasional y disnea, la tomografia
simple de térax evidencio indicios de neumonia
atipica, con patrén en vidrio deslustrado (Figura
2). Bajo sospecha de coinfeccion por SARS-
CoV-2, la paciente, ingresé al drea designada de
COVID-19 del hospital de acuerdo con criterio
de medicina interna se otorgé manejo conserva-
dory se tom6 PCR en muestra de hisopado nasal
y faringeo procesada en el laboratorio de refe-
rencia epidemiolégica del INDRE confirmatoria
para SARS-CoV-2; 10 dias después la paciente
egresé a su domicilio por mejoria.

DISCUSION

El mieloma mdltiple es una neoplasia de células
B caracterizada por crecimiento destructivo des-
controlado de células plasméticas dentro de la
médula 6sea.® Es una enfermedad maligna, que
puede tener manifestaciones clinicas variadas,

Figura 2. Columna tordcica-lumbar con cambios
degenerativos, osteofitos marginales, esclerosis de
platillos vertebrales. En la tomografia de la columna se
observaron lesiones liticas, asi como aplastamiento de
dos cuerpos vertebrales. El crdneo no mostré lesiones
liticas ni blasticas.

las mds representativas son: fatiga, dolor 6seo,
fracturas, infecciones recurrentes, equimosis,
sangrado, pérdida de peso. En el caso comuni-
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cado la paciente refiri¢ dolor en la regién lumbar
de tres meses de evolucién, que no disminuy6
a la administracion de AINES.” Figuras 3, 4y 5

Figura 3. En los pulmones se observan lesiones radio-
pacas de aspecto algodonoso, la mayor en el I6bulo
superior medio del pulmén derecho.

Figura 4. Parénquima pulmonar que aumentos de la
opacidad pulmonar de aspecto parcheado, afectacién
difusa con patrén en vidrio deslustrado, con tendencia
a la confluencia, de predominio subpleural y central,
compatible con neumonia intersticial bilateral.

Figura 5. Aspirado de médula ésea donde se observa
gran nimero de células plasmaticas.

Para establecer el diagndstico se requiere la exis-
tencia de infiltracién en la médula 6sea igual o
mayor al 10% o un plasmocitoma ademas de uno
o mas de los eventos definitorios del mieloma
(hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y
lesiones liticas Gseas).

Se consideran criterios de malignidad: infiltra-
cién de médula ésea mayor o igual al 60%,
lesién focal observada en la resonancia magné-
tica, cadenas ligeras séricas libres mayores de
100 mg/L.% El pico monoclonal en la electrofore-
sis de proteinas actualmente solo es indicativo de
gammapatia monoclonal, mas no de mieloma.
Por lo general, se encuentra en gamma, con
menor frecuencia se localiza en b-2, lo que hace
interesante a nuestro caso, quien tuvo pico en
el beta-2.°

En los pacientes con mieloma multiple la afec-
tacion renal puede ser de incluso el 40% y del
10 al 15% de los pacientes requeriran didlisis.'
En el caso comunicado la paciente cursé con
dafo renal crénico agudizado; sin embargo, la
terapia de remplazo renal pudo retirarse pos-
terior a la hidratacion. La afeccién renal tiene
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importancia porque es el factor individual con
mayor influencia en un prondstico desfavorable
en los pacientes con mieloma mdltiple."

La nefropatia de cilindros es la manifestacion
mas comun de dafo renal, se debe a la forma-
cion de cilindros tubulares en la nefrona distal,
que estan conformados por cadenas ligeras mas
uromodulina, antes [lamada Tamm-Horsfall,
que generan obstruccién de la nefrona distal,
a su vez, se genera una reaccién celular con
formacién de células gigantes que tratan de
engullir los cilindros y por Gltimo nefritis in-
tersticial."

Otras formas de lesion renal descritas son: en-
fermedad por depdsito de inmunoglobulinas
monoclonales, amiloidosis, enfermedad por
depésito de cadenas ligeras. En términos clini-
cos, los pacientes con nefropatia de cilindros
tienen insuficiencia renal sin causa aparente y
en algunos casos alteraciones en el sedimento
urinario. Lamentablemente al caso comunicado
no fue posible realizar biopsia renal por tener
anemia severa, sin aceptar correccién de la
misma debido a su creencia religiosa.'

La principal causa de muerte en los pacientes
con mieloma mdltiple son las infecciones.
Sunil-Lakhwani y su grupo reportaron que de
186 pacientes con mieloma multiple, las infec-
ciones fueron la principal causa de defuncién
(42.3%), seguidas de la progresion de la enfer-
medad (39.2%)."

Existen al menos tres escalas de pronéstico que
orientan en la seleccion de la mejor estrategia te-
rapéutica. Estas son: Durie-Salmon Staging (DSS),
International Staging System (ISS) y Revised
International Staging System (RISS), esta dltima
es la de mayor uso actual, nuestra paciente se
encontraba en el estadio 3, con supervivencia
estimada a 5 anos del 40%."°

2021; 37 (3)

En la actualidad no hay suficiente informacion
disponible de mieloma miltiple y COVID-19.

Por el momento no hay evidencia suficiente-
mente fuerte en relacion con el tratamiento
especifico cuando coexisten las dos enferme-
dades, el tratamiento debe individualizarse,
pero se sugiere como tratamiento inicial 6
a 12 ciclos de bortezomib, lenalidomida y
dexametasona.’®

Es claro el estado de inmunodeficiencia en que
los pacientes con mieloma multiple se encuen-
tran (alteracién en nimero y funcionalidad de las
células B, células T, células dendriticas, células
NK). La incidencia de infecciones en pacientes
con mieloma multiple es hasta 10 veces mayor
en comparacion con los demds pacientes hos-
pitalizados."

Por la situacién actual de la pandemia SARS-
CoV-2 este grupo de pacientes estdn en mayor
riesgo de contraer la enfermedad. En nues-
tro caso, la paciente tuvo manifestaciones
clinicas de proceso infeccioso pulmonar, la
tomografia fue compatible con SARS-CoV-2,
finalmente la deteccién de ADN viral resulté
positiva.'®

La paciente estuvo internada 10 dias en el drea
destinada a pacientes con COVID-19 del hos-
pital, de acuerdo con el criterio de medicina
interna requirié manejo conservador (ceftriaxona
1 g via intravenosa cada 12 horas durante 10
dias, claritromicina 500 mg via oral durante 10
dias, asi como enoxaparina, paracetamol y oxi-
geno suplementario por mascarilla a 3 L/min); la
paciente tuvo una evolucion clinica favorable,
por lo que fue egresada del servicio.

Actualmente esta en seguimiento por los servi-
cios de Hematologia y Nefrologia de nuestro
hospital.
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CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas del mieloma mdl-
tiple y de la enfermedad renal crénica son muy
variadas, por lo que el abordaje diagnéstico es
muy importante para evitar diagndsticos equi-
vocados. Los pacientes con mieloma multiple
tienen afectacion de la inmunidad humoral y
celular, por lo que en la situacién actual mundial
los pacientes con enfermedades hematolégicas
no estan exentos de contraer SARS-CoV-2 e,
incluso, tienen mayor riesgo.
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