Miocardiopatia y proteinuria como forma
de presentaciéon de mieloma
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Introduccién

El Mieloma Multiple es una enferme-
dad maligna de células plasméticas.
En condiciones normales, sintetizan anti-
cuerpos que defienden el organismo de las
infecciones. En esta gammapatia, los anti-
cuerpos sintetizados son no protectores pero
si facilmente medibles en la sangre. La etio-
logia no est4 clara (radiaciones, dioxinas, en-
fermedades autoinmunes y degenerativas, vi-
rus). Las manifestaciones clinicas derivan
de esa situacién de la produccién en niimero
elevado de anticuerpos no funcionantes {do-
lores 6seos, hipercalcemia, trastornos neu-
rolégicos, plasmocitomas, susceptibilidad
infecciones, hiperviscosidad sanguinea, ane-
mia y las alteraciones renales). Estas dos
ultimas manifestaciones clinicas serdn las
que presenten nuestro paciente y que nos
llevaran, con el estudio protocolizado, al
diagnéstico definitivo.

Caso clinico

Varén de 49 afios con antecedentes de fe-
némeno de Raynaud de tres afios de evo-
lucién, episodio aislado de célico nefritico
sin complicaciones, exfumador y exbebe-
dor de dos afos. El cuadro debuta con una
insuficiencia cardiaca congestiva, que re-
quiere ingreso, detectindose durante el
mismo insuficiencia renal. Es dado de alta

con el diagnéstico de miocardiopatia dila-
tada con insuficiencia mitral y aértica lige-
ras e hipertensién arterial, siendo derivado
a nefrologia para completar estudio.
Clinicamente el paciente esté oligosintomé-
tico con frialdad de las falanges distales de
las manos y nicturia de 1-2 veces. En la ex-
ploracién, tan sélo llama la atencién la TA
elevada en 150/75 mmHg, la palidez con-
juntival, la frialdad distal en extremidades
sin cianosis acra y un soplo sistélico II-
III/VIL

Analitica: hemograma y bioquimica gene-
ral: Hb: 12.2 gr/l, Htc: 34.7 %, férmula leu-
cocitaria y plaquetas dentro de la norma-
lidad. Glucosa: 140 mg%. Urea: 100 mg%,
Creatinina: 2.98 mg%, Acido tirico 12 mg%,
Calcio: 9.8 mg%, Fésforo: 4.61 mg%, Fos-
fatasa alcalina: 185 u.i., Hierro: 67 meg%.
Sodio: 147 mEgq/l, Potasio: 4.93 mEq/l, Co-
lesterol 245 mg%, HDL: 31 mg%, LDL: 172
mg%. Colesterol total/HDL: 7.9, triglicéri-
dos 208 mg%. Gamma-GT, transaminasas y
bilirrubina dentro de la normalidad. Ga-
sometria venosa con pH: 7.24 PO2: 47.9
mmHg, HCO3: 20.2. Proteinograma (figura
1): P. Totales: 84 g/1, Albtimina: 42 g/l, Alfa-
1-gl: 2.69 g/1, Alfa-2-gl: 9.58 g/l, Beta-gl:
8.15 g/1, Gamma-gl: 21.59 g/l.

Orina: diuresis: 3200 cc/24 h., pH: 5 Den-
sidad: 1015, Urea: 864 mg%, Creatinina:
60 mg% Na: 75.8 mEq/l, K: 21.3 mEq/l,
Proteinuria (albtimina): 128 mg/dl. Glu-
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cosa: negativa, Microalbuminuria: 1065
mg/l.; Sedimento: 4/6 /L/c.
Urinocultivo: negativo. Bences Jones tipo

de flujo de fenotipo de células plasméticas,
el 72% (0,53% de la celularidad total), tie-

nen fenotipo patoldgico.

kappa y lambda negativas.

Aclaramiento de creatinina: 44.7 c¢/min.
Inmunologia: IgG: 2540 mg%, IgA: 107 ‘ “8
mg%, IgM: 65 mg%, CH50: 60 u/ml C3: 112
mg%, C4: 33 mg%. ANA, Anti-DNA y ANCA Fecha: 31/1041
negativos. Ig M e Iz G anticardiolipina, an-
ticoagulante lipico, Anti Escleroderma y
factor reumatoide negativos. Marcadores
virales B y C negativos. Proteina C Reac-
tiva normal. VSG de 1.% hora elevada (92
mm/seg), LDH elevada, la 32 microglobu-
lina 4.9 mg/l. Resultado de la inmunoelec-
troforesis compatible con mieloma tipo IgG
kappa.

Electrocardiograma, radiografia de térax

y abdomen, ecografia renal y vesicopros- AL ol a2 B Y

tatica y serie 6sea metastdsica sin altera-

comes, 50 [3.2 [11.4{07 {257
Hematologia realiza aspirado medular y
biopsia de cresta iliaca enconirando celu-
laridad abundante, hematopoyesis bien con-
servada sin plasmocitosis. En la citometria

Figura 1: Proteinograma con pico monoclonal en
gammaglobulinas.

Tabla 1. Criterios diagnédsticos de Souttwest Oncology Group

Mayores

1. Plasmocitoma demostrado por biopsia
II. Plasmocitosis medular mayor del 30%
III. Componente M: IgG > 35 g/l
IgA > 20 g/l
Cadenas ligeras en orina >1 g/24 h en ausencia de amiloidosis.
Menores

a. Plasmocitosis medular entre 10-30%

b. Componente M < que el criterio 3

c. Lesiones osteoliticas

d. Déficit de Igs policlonales: IgG > 600 mg/dl
IgA > 100 mg/dl
IgM > 50 mg/dl

* Se diagnostica el Mieloma Miiliiple con un criterio mayor y un criterio menor o bien
con tres criterios menores entre los que han de estar incluidos a y b por lo que las po-
sibilidades diagnésticas son:

1.I+b/I+c/I+d

220+b/I+c/II+d

3.IMI+a/Il+c/Il+d

4.a+b+c/a+b+d
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Figura 2a: Proteinograma preirasplante de Médula
Gsea.

Con el estudio realizado y la falta de crite-
rios diagnésticos suficientes (tabla 1) para
el diagnéstico de Mieloma Miltiple, se pro-
grama una biopsia renal que descarte la in-
filtracién por células plasmaticas.

Tincion histoquimica y H-E: esclerosis di-
fusa y nodular con tineién positiva para
PAS y H-Es en el 60% de glomérulos y pa-
trén de glomerulonefritis membranoproli-
ferativo en el 30%. Focalmente, depésitos de
material retréctil eosinéfilo y PAS + en la
luz tubular y en la membrana basal de los
tiibulos contorneados distales. Tinciones de
Rojo Congo y Tioflavina negativos.
Inmunofluorescencia: depésitos de Ig A e
Ig M negativos, lineal de Ig G a nivel de
membrana y a nivel tubular; depésito gra-
nular del complemento en zona mesangial
y a nivel de membrana; depésito peritubu-
lar de cadenas Kappa sin detectarse a ni-
vel glomerular, compatible con el diagnés-
tico de nefropatia por depdsito de cadenas
ligeras. Con el resultado anterior y de
acuerdo con los criterios diagnésticos de
mieloma, es sometido a un autotrasplante de
células progenitoras siguiendo las pautas
de protocolo de PETHEMA-99 en menores
de 70 afos. Tras 4 ciclos de terapia inmu-
nosupresora con VBCMP/VBAD, se pro-
cede a la recogida de progenitores sangui-
neos (G-CSF) seguido de dos ciclos de
VBCMP/VBAD. Como tnica incidencia du-

Figura 2b: Proteinograma postrasplante.

rante el tratamiento, presenté diabetes es-
teroidea de dificil manejo.

Evolucién

Cuatro meses después del autotrasplante, el
paciente presenta tensién arterial y gluce-
mia controladas, ausencia de signos y sin-
tomas de afectacién cardiaca, analiticamente
mejoria de la funcién renal (CICr 85 mg/dl),
persistencia de la proteinuria en rango no
nefrético (2.3 gr/dl) y desaparicién del pico
monoclonal en el proteinograma. (Figuras
2a 'y 2b).

Discusién

Se ha tratado en este caso clinico una forma
de nefropatia en el contexto de una enfer-
medad sistémica con pocas manifestaciones
clinicas orientativas. Resaltar el hecho de
que, actuando sobre la patologia que ha
ocasionado la insuficiencia renal, permita
la progresiva mejoria de funcién en rifién.
Si ya no hay células plasmaticas malignas
que produzcan esos anticuerpos, tampoco
hay depésitos. El rifién no siempre es cul-
pable (aunque en un primer estudio lo pa-
rezca por los datos de insuficiencia renal);
también puede ser victima de otras.

Los factores que determinan el rifién de
mieloma incluyen la alta tasa de excrecion
de cadenas ligeras, las caracteristicas bio-
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quimicas de las cadenas ligeras y el que su-
ceda una deplecién de volumen como hecho
intercurrente. De ahi, que en nuestro caso
obtengamos una proteinuria de Bences-Jo-
nes persistentemente positiva.

Dos son los mecanismos patogénicos: la to-
xicidad tubular directa y la intratubular. <
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