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RESUMEN

Introduccion: El mieloma multiple es una neoplasia de las células plasmaticas que
suele presentarse con insuficiencia renal, anemia, dolor 6seo e hipercalcemia; sin
embargo, puede presentar otras manifestaciones clinicas, como el sindrome nefrético
o el dano renal agudo.

Objetivo: Describir dos casos de mieloma multiple con compromiso renal,
demostrados por biopsia renal, con presentaciones clinicas diferentes.

Presentacion del caso: El primer caso fue un paciente varén de 53 afios que acudié por

anemia y aumento de creatinina; requirié dialisis, no presenté hipercalcemia y se le
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realizé aspirado de médula dsea con infiltracion de células plasmaticas del 60 %. El
segundo caso fue una paciente femenina de 70 anos que acudié por edemas y
proteinuria, a quien se le realizé una biopsia renal que reporté amiloidosis de cadena
ligeray, posteriormente, se le diagnosticé mieloma multiple.

Conclusiones: El mieloma multiple puede manifestarse como rindén de mieloma o como
amiloidosis AL, por lo que la biopsia renal es importante para el diagndstico y el
tratamiento.

Palabras clave: mieloma multiple; enfermedades renales; sindrome nefrético; biopsia

ABSTRACT

Introduction: Multiple myeloma is a neoplasm of plasma cells that usually presents
with kidney failure, anemia, bone pain, and hypercalcemia; however, it can also have
other clinical manifestations, such as nephrotic syndrome or acute kidney injury.
Objective: To describe two cases of multiple myeloma and renal involvement,
demonstrated by kidney biopsy, with different clinical presentations.

Case presentation: The first case was a 53-year-old male patient who presented with
anemia and increased creatinine, required dialysis, did not present hypercalcemia, and
underwent bone marrow aspiration with 60% plasma cell infiltration. The second case
was a 70-year-old female patient who presented with edema and proteinuria, who
underwent a kidney biopsy that reported light chain amyloidosis and was subsequently
diagnosed with multiple myeloma.

Conclusions: Multiple myeloma can manifest as myeloma cast nephropathy or AL
amyloidosis, so a kidney biopsy is important for diagnosis and treatment.

Keywords: multiple myeloma; kidney diseases; nephrotic syndrome; biopsy
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Introduccion

El mieloma multiple (MM) es la segunda neoplasia hematolégica mas frecuente,
compromete a las células plasmaticas y se origina en la médula 6sea, ocasionando
lesiones osteoliticas, proteina monoclonal en sangre u orina, afectacion de la médula
dsea y posible nefropatia, siendo una causa frecuente de muerte.()

A nivel renal, puede presentarse como sindrome nefrético, dafio renal agudo vy
enfermedad renal crénica, debido a que produce dano glomerular por depésito de
inmunoglobulinas, dano tubular por depdsito de cadenas ligeras y dano intersticial por
infiltracion de células plasmaticas.®

El dano renal en el MM se debe principalmente a los efectos téxicos de las cadenas
ligeras libres, denominada nefropatia por cilindros (rifén de mieloma), que es la forma
méas comun de enfermedad renal asociada a MM.®4 Se caracteriza por inflamacion y
fibrosis tubulointersticiales, asociadas a cilindros formados por precipitados de
cadenas ligeras libres y de la proteina de Tamm-Horsfall.®

Por otro lado, algunos pacientes con MM cursan con amiloidosis AL.®9 Esto se debe
al depdsito de inmunoglobulinas en el glomérulo, siendo la cadena ligera lambda, la
mas frecuentemente involucrada (80 %).

El objetivo de este reporte es describir dos casos de mieloma multiple con distintas
formas de presentacion renal, dada la alta frecuencia de afectacién renal. El primer
paciente curso con azoemia y necesidad de terapia de soporte renal, mientras que la
otra presenté sindrome nefrético diagnosticado como amiloidosis AL. Asimismo, se
destaca la importancia de la biopsia renal para valorar el prondstico renal en estos

pacientes.
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Presentacion de casos

Caso clinico 1

Paciente varon de 53 anos, procedente de Puno, Perd, sin antecedentes de dafo renal,
que ingres6 por nauseas y vomitos. Fue referido para estudio por elevacion de la
creatinina, lo que requiri6 hemodialisis. No presenté clinica de sindrome hemolitico,
autoinmune ni aloinmunizado. En el examen se encontraron palidez y edema ++/+++
en los miembros inferiores.

Dentro de los examenes complementarios (tabla 1), destaca la presencia de
hipertrigliceridemia, hiperferritinemia, hiperuricemia, anemia, elevacién de creatinina y
de fésforo, y de la prueba de Coombs, directa e indirecta, positiva, con bilirrubina total
normal y B2-microglobulina elevada. No se pudieron realizar las inmunoglobulinas ni
las cadenas ligeras libres debido a la falta de reactivo en el hospital. La ecografia renal
mostré un rifidn derecho de tamafo normal (102 mm y 21 mm de parénquima) y un
rifnén izquierdo de tamafo normal (106 mm y 19 mm de parénquima). El survey 6seo
(fig.1) y la tomografia de abdomen mostraron lesiones osteoliticas dispersas en todo

el esqueleto evaluado.

Tabla 1. Exdmenes complementarios de los pacientes al ingreso

Examen Paciente 1 Paciente 2
Hemoglobina (g/dL) 6,3 18
Hematocrito (%) 23 529
Volumen corpuscular medio (fL) 81,4 88,2
Leucocitos 10990 6 800
Plaquetas 297 000 346 000
Glucosa (mg/dL) 91 143
Creatinina (mg/dL) 20,97 14
Urea (mg/dL) 281 60
Colesterol total (mg/dL) 114 501
Triglicéridos (mg/dL) 213 302
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Acido drico (mg/dL) 8.9 6.9
Paratohormona (pg/mL) 46,5 -
Ferritina (ng/mL) 549 1514
Proteinas totales (g/dL) 6,8 4,92
Albumina (g/dL) 4 2,15
Globulina (g/dL) 2,8 2,77
Calcio (mg/dL) 9,6 84
Fosforo (mg/dL) 55 35
Bilirrubina total (mg/dL) 0,96 -
Bilirrubina directa (mg/dL) 0,33 -
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0,63 -
B2 microglobulina (mg/L) 10 4,3
Proteinuria de 24 horas (g/24h) 1,25 10,86
Proteinuria de Bence Jones Positivo Positivo
Inmunoglobulina A (mg/dL) - 341
Inmunoglobulina G (mg/dL) - 521
Inmunoglobulina M (mg/dL) - 53
Cadenas ligeras kappa libres (mg/L) - 38.91
Cadenas ligeras lambda libres (mg/L) - 289.17
Relacién kappa/kambda - 0.13
Coombs directo Positivo 3+ -
Coombs indirecto Positivo 2+ -
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Fig. 1. Lesiones liticas localizadas en el craneo, en forma de “sacabocado”, compatibles con el

diagndstico de mieloma multiple del primer paciente.

El aspirado medular evidencié médula ésea hipercelular, con series mieloide y eritroide
en diferentes estadios de maduracién, disminuida por desplazamiento, y serie
megacariocitaria con escasa formacion plaquetaria. Infiltracion por células
plasmaticas mono, bi y trinucleadas en aproximadamente un 60 % con lo cual se
concluyé médula dsea infiltrada por células plasmaticas. El informe de citometria de
flujo mostré proliferacion anormal de células plasmaticas (3,28 %), con expresion de
inmunofenotipos CD38 +++, CD138 + y B2-microglobulina +, lo que sugiere neoplasia de
células plasmaticas. No se realiz6 biopsia de médula ésea.

Durante su estancia hospitalaria, se evidencié una reduccién de creatinina hasta 2,44
mg/dL, por lo que se realizé biopsia renal por dafo renal agudo y proteinuria mayor de
1 g/24 h, con el fin de confirmar la cronicidad del cuadro, la cual evidencié nefropatia

por cilindros (rinén de mieloma). Se encontraron 29 glomérulos, uno globalmente
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esclerosado y uno con area hialina a nivel perihiliar, los tubulos mostraron cilindros
hialinos de aspecto fracturado y en otras areas se observé vacuolizaciéon isométrica
del epitelio tubular, intersticio con infiltrado inflamatorio leve a moderado de células
linfomorfonucleares, vasos sanguineos engrosados, arteria interlobular con fibrosis
subintimal. En la inmunofluorescencia, se evidenciaron IgG, IgA, IgM, C3 y Clq
negativos, asi como depdsitos tubulares de cadenas ligeras kappa (1+) y lambda (3+).
El paciente recibié tratamiento con ciclofosfamida, talidomida y dexametasona y, 19
sesiones de hemodidlisis. Tuvo una evoluciéon favorable y fue dado de alta con

controles ambulatorios.

Caso clinico 2

Paciente femenina de 70 afnos de edad, procedente de Moquegua, Perd, con
antecedente de tumorectomia en region dorsal derecha, de etiologia no precisada,
hace 10 afnos. Ingres6 por presentar edemas hasta los muslos y orina espumosa de
dos meses de evolucion. Al examen fisico se encontré presion arterial de 80/60 mm
Hg, indice de masa corporal de 28,76 kg/m?, edemas a nivel de extremidades inferiores
+/+++ con extension hasta rodillas, presencia de tumoracion en regién dorsal derecha
de 20 x 20 cm de consistencia dura, bordes regulares, adherido a fascia profunda.
Dentro de sus examenes complementarios (tabla 1) destaca la presencia de
policitemia, eritropoyetina  baja, ferritina alta, azoemia, hipercalcemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipoalbuminemia, proteinuria en rango
nefrético, incremento de cadenas ligeras kappa y lambda, a predominio de lambda,
incremento de IgG y de B2-microglobulina. La ecografia renal mostré rinones de
tamano conservado: derecho (112 mm x 39 mm) e izquierdo (107 mm x 51 mm).

Se le realiz6 biopsia renal, que mostré 35 glomérulos, uno globalmente esclerosado, el
resto incrementados de tamano, se observé depdsito de material hialino acelular en

mesangio (1+), ocasionalmente formando ndédulos, con tinciones PAS y MASSON

(oc) IR

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2026;42:€2061

’ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

positivo débil; también engrosamiento segmentario de asas capilares, tubulos con
degeneracion turbia, cilindros hialinos (1+) algunos fracturados, areas de tubulos con
luces dilatadas y otras de tiroidizacion, atrofia tubular leve multifocal, intersticio con
infiltrado inflamatorio a células linfomononucleares leve multifocal, fibrosis leve
multifocal y arterio-arterioloesclerosis leve. En la inmunofluorescencia se evidencié 18
glomérulos con depdsitos de cadenas lambda en mesangio (2+) y paredes vasculares
(2+), asimismo, negatividad para IgA, IgM, c3 y c1q y kappa.

La citometria de flujo evidencié neoplasia de células plasmaticas. La paciente fue
evaluada por hematologia, recibié tratamiento con talidomida y ciclofosfamida y cursa

con una evolucion favorable del sindrome nefrético.

Discusion

El mieloma multiple es una neoplasia hematoldgica que afecta a las células
plasmaticas, compromete la médula 6sea, produce lesiones osteoliticas y una
produccion excesiva de inmunoglobulinas. Pueden encontrarse elevaciones de calcio,
creatinina y globulinas, anemia y lesiones liticas o fracturas patoldgicas. En ninguno
de los dos pacientes reportados hubo hipercalcemiay, solo en uno, se hallaron anemia
y lesiones liticas (caso 1). En ese mismo paciente, fue llamativa la presencia de
pruebas de Coombs directas e indirectas positivas, aunque la primera puede verse en
anemias hemoliticas autoinmunes por anticuerpos calientes, como el mieloma
multiple; el resultado positivo de la segunda se considera un falso positivo.

La afectacion del rindn en el mieloma es relativamente frecuente y obedece a
diferentes mecanismos, por lo que ocasiona multiples manifestaciones clinicas como:
el dafno renal agudo, el sindrome nefrético y la enfermedad renal crénica.

El depédsito de las cadenas libres ligeras en los tubulos es la forma mas frecuente

(rindn de mieloma), aunque la hipercalcemia, el depdsito de estas cadenas en el
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glomérulo, la infiltracién intersticial de las células plasmaticas, el sindrome de lisis
tumoral y la toxicidad farmacoldgica (bifosfonatos, antiinflamatorios) también pueden
ocasionar dafo renal. 27)

El rindn de mieloma o nefropatia por cilindros es la manifestacion renal mas
importante y puede estar presente hasta en el 50 % de los casos, segun biopsia renal, y
condiciona falla renal aguda o enfermedad renal crénica, debido al dafio tubular.68 Se
debe al depdsito de cadenas ligeras en exceso, que se precipitan en los tubulos renales
tras su unién con la uromodulina (proteina de Tamm-Horsfall) y producen la formacién
de cilindros intratubulares con obstruccién glomerular, atrofia del tubulo proximal,
inflamacién y fibrosis intersticial. Puede manifestarse con elevaciéon de azoados y
proteinuria en rango nefrético con minima proteinuria en la tira reactiva.®

A nivel tubular, también se observa tubulopatia proximal, que ocasiona glucosuria sin
hiperglucemia, acidosis metabdlica, hiponatremia, hiperpotasemia y anemia de
Fanconi.® La acidosis metabolica cursa con anion gap disminuido,® y puede ser
aislada o asociada a sindrome de Fanconi, caracteristica frecuente en los pacientes
con mieloma(9 que ayudaria a diferenciarlo de la acidosis metabdlica producida por la
enfermedad renal crénica. El sindrome de Fanconi (SF), es una enfermedad del tibulo
proximal caracterizada por una alteracion del transporte de aminoacidos, glucosa,
sodio, potasio, fosforo, bicarbonato y proteinas, que puede ser primaria o secundaria al
mieloma multiple o a la quimioterapia, principalmente ifosfamida y carboplatino.(1'12)

El dafio glomerular se manifiesta principalmente como amiloidosis AL, la forma mas
comun de amiloidosis, caracterizada por el depdsito de un precursor de la sustancia
amiloide en diversos 6rganos, como rinon, corazén e higado. Puede presentarse
asociada al mieloma multiple entre 13 y 26 % de los casos.('® Los pacientes pueden
cursar con fatiga, pérdida de peso, sindrome nefrético, insuficiencia cardiaca, arritmias,
infarto, hepatomegalia o neuropatia.(3'¥ Sin embargo, también se han descrito otros

patrones de dano glomerular como glomerulonefritis membranoproliferativa con
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depdsito de Ig monoclonal, glomerulonefritis asociada a crioglobulinemia tipo 1 o
glomerulonefritis fibrilar,('® e incluso, se han reportado casos de glomeruloesclerosis
focal y segmentaria variante colapsante, asociada al uso de pamidronato en pacientes
con MM, por lo que esto también debe tenerse en cuenta en el diagndstico
diferencial.(1617)

Entre el 20 y 50 % de los pacientes con mieloma desarrollan enfermedad renal crénica
(tasa de filtracion glomerular menor de 60 mL/min) y hasta el 4 % de ellos, requieren
terapia de soporte renal,('819) siendo la causa mas importante el rifién de mieloma. El
compromiso renal en el mieloma, se define por la presencia de creatinina mayor a 2
mg/dL o tasa de filtracion glomerular menor de 40 mL/min asociado a proteinuria y
presencia de cadenas ligeras libres en suero.(® El desarrollo de insuficiencia renal
estd asociado a una enfermedad mas agresiva, una mayor carga tumoral, mas
complicaciones e un incremento de la mortalidad.™

La lesiéon renal aguda asociada al mieloma mudltiple es frecuente, con una incidencia
que oscila entre 10 y 30 %.() Se debe a multiples mecanismos, como la deshidratacion,
la hipercalcemia, la hiperuricemia, los nefrotéxicos, las infecciones asociadas y la
precipitacion de cadenas ligeras en los tubulos.("'® La hipercalcemia, secundaria a la
resorcion 6sea ocasionada por los osteoclastos, provoca la obstruccion tubular a
través del depdsito renal de calcio y son los bifosfonatos y la calcitonina, los farmacos
de eleccién en su manejo. Se reporté el caso de un paciente con hipercalcemia grave
(15 mg/dL) que presento infiltracién renal, pulmonar, gdastrica, hepatica y cerebral, y
desarroll6 una lesién renal aguda que requirié hemodialisis y calcitonina.?

En general, la presentacion clinica sugiere enfermedad renal asociada a mieloma. El
rindn de mieloma se manifiesta como dano renal agudo, mientras que, la amiloidosis y
la enfermedad por depdsito de inmunoglobulina monoclonal se asocian al sindrome
nefrético y enfermedad renal crénica. Por otro lado, la glomerulonefritis proliferativa

con depédsito de Ig monoclonal, la glomerulonefritis crioglobulinémica, la
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glomerulopatia por C3 e inmunotactoide suelen cursar con sindrome nefrético —
nefritico o enfermedad renal crénica rapidamente progresiva; en tanto que la
enfermedad renal crénica progresiva o proteinuria es frecuente en la tubulopatia
proximal por cadenas ligeras y en la enfermedad por depdsito de inmunoglobulina
monoclonal (21).@)

En los dos casos reportados, los pacientes cursaron con enfermedad renal crénica que
se agudizé y uno de ellos, requirié tratamiento dialitico, aunque no permanecié en
didlisis definitivamente. Por otro lado, en la segunda paciente llamé la atencién la
presencia de policitemia, que mejor6 con el tratamiento. Aunque esto se ha
relacionado con la activacion de la via de la tirosina kinasa, la Janus kinasa 2 (Jak2),
que también se activa en la policitemia vera.(??

La biopsia renal es importante para el diagnéstico y pronéstico de la afectacion renal
del mieloma multiple, por lo que debe realizarse en este grupo de pacientes para el
diagnéstico definitivo.2#023 Sin embargo, el hallazgo de mieloma multiple en las
biopsias renales es poco frecuente (menos del 2 %).2425 Una revision de las biopsias
de un hospital peruano, encontré que solo el 3 % del total fueron por mieloma
multiple.@® En los pacientes con mieloma, la indicacién de biopsia renal mas frecuente
fue la lesidon renal aguda y el hallazgo histopatolégico mas importante, el rindn de
mieloma,2327) aunque otra serie encontré que fue la amiloidosis.2®

En el primer paciente, la indicacion de biopsia, fue el dafio renal agudo (IRA) KDIGO 3y
la presencia de proteinuria mayor que 1 g/24h; pese a que no existio disponibilidad de
corroborar la monoclonalidad; mientras que, en la segunda paciente, se realizé por el
sindrome nefrético. En ese contexto, se recomienda realizar biopsia renal en un
paciente con sospecha de mieloma, cuando se tiene una IRA KDIGO 3, una tasa de
filtracion glomerular menor de 60 mL/min y una disminuciéon de esta tasa mayor que 2
mL/min por ano, una proteinuria mayor que 1 g/24h, una relacion albumina /

creatininuria > 30 mg/mmol o la presencia de sindrome de Fanconi 9.
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El prondstico en pacientes con mieloma es pobre, y la mayoria llega a la dialisis o
fallece. Esto depende del tipo de afectacion renal: los pacientes con rindén de mieloma
llegan mas rapido a la falla renal (20 meses) que los con amiloidosis (30 meses) y
también tienen menor sobrevida global.® A su vez, la sobrevida global es menor en
aquellos que, tuvieron falla renal y no respondieron al tratamiento y en aquellos que
desarrollaron falla renal requirente de didlisis.

Por otra parte, se conoce que las gammapatias monoclonales son un grupo de
enfermedades caracterizadas por la proliferacion excesiva maligna o premaligna de
células B o plasmaticas que secretan inmunoglobulina monoclonal o sus
componentes (cadenas ligeras o pesadas), que pueden depositarse en el glomérulo,
tubulo o intersticio,('® y cuyo espectro clinico es muy amplio, e incluyen a la

amiloidosis AL, el mieloma multiple, la macroglobulinemia de Waldestrom, entre otras

(fig 2).
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Fig. 2. Espectro clinico de las gammapatias monoclonales.

Las gammapatias pueden cursar con compromiso renal, lo que se conoce como
gammapatias monoclonales de significado renal. Esto se debe a mudltiples
mecanismos, como el depdsito anormal de proteinas (inmunoglobulinas o parte de
ellas), y no a una carga tumoral alta (como sucede en el mieloma multiple o en el
linfoma, que usualmente tienen un curso benigno, aunque pueden considerarse
condiciones premalignas y constituyen un diagndstico diferencial del mieloma multiple
con afectacién renal).

Dada su heterogeneidad, la biopsia renal es fundamental para el diagndstico y permite
diferenciar entre un rindbn de mieloma, una gammapatia monoclonal de significado
renal u otra etiologia de la lesién renal aguda (153931 Aunque la mayoria de pacientes
con gammapatias monoclonales de significado renal, suelen cursar con proteinuria
(mayor de 1,5 g/24h), una relacién anormal de cadenas ligeras libres en suero y
hematuria @9, mientras que, los que tienen rifién de mieloma, presentan
principalmente, proteinuria de Bence Jones, con proteinuria > 1 g/24h y con < 10 % de
albuminuria. ")

En conclusién, el compromiso renal en el mieloma multiple puede manifestarse como
amiloidosis AL (afectacion glomerular) y rindén de mieloma (afectacion intersticial), e
incluso otros (gammapatia monoclonal de significado renal) por lo que la biopsia renal
es esencial en el diagndstico y prondstico de la enfermedad a nivel renal, siempre y
cuando, las condiciones generales del paciente permitan realizarla y no exista alguna
contraindicacion (trombocitopenia, trastorno de coagulacién, trombopatia, mal estado

general), por la naturaleza invasiva del procedimiento.
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