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PRESENTACION DE CASO

Tres casos de mieloma multiple de novo después de trasplante renal

John Fredy Nieto-Rios?, Ménica Zuluaga?, Lina Maria Serna?, Arbey Aristizabal*, Catalina Ocampo-Kohn?,
Kenny Mauricio Galvez?, Adriana Alejandra Flérez*, Gustavo Zuluaga!

1 Unidad de Nefrologia y Trasplante Renal, Hospital Pablo Tob6n Uribe, Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia

2 Facultad de Medicina Interna, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia

3 Unidad de Hematologia y Oncologia, Hospital Pablo Tobon Uribe, Medellin, Colombia

4 Departamento de Pat6loga Anatémica y Clinica, Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota,
Universidad de los Andes, Bogoté, D.C., Colombia

La enfermedad renal asociada a cadenas ligeras es frecuente en el contexto de las gammapatias
monoclonales, afecta los glomérulos o los tlbulos renales, y su causa mas comun es el mieloma
multiple. Puede desarrollarse después de un trasplante renal por recurrencia de un mieloma madltiple
ya existente, o puede ser de diagndstico nuevo y presentarse con deterioro de la funcién renal y
proteinuria. Siempre se requiere una biopsia renal para confirmar el diagnéstico.

Se describen aqui tres casos de disfuncion del injerto renal debida a mieloma multiple en pacientes sin
antecedentes de esta condicion antes del trasplante.

Palabras clave: mieloma multiple; trasplante de rifién; enfermedades renales; paraproteinemias.
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Three cases of de novo multiple myeloma after kidney transplantation

Light chain-associated kidney compromise is frequent in patients with monoclonal gammopathies; it
affects the glomeruli or the tubules, and its most common cause is multiple myeloma. It may develop
after a kidney transplant due to recurrence of a preexisting multiple myeloma or it can be a de novo
disease manifesting as graft dysfunction and proteinuria. Akidney biopsy is always necessary to confirm
the diagnosis.

We describe three cases of kidney graft dysfunction due to multiple myeloma in patients without
presence of the disease before the transplant.

Key words: multiple myeloma; kidney transplantation; kidney diseases; paraproteinemias.
doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i4.3090

La enfermedad de cadenas ligeras afecta de
diferentes formas el funcionamiento renal, y puede
manifestarse como nefropatia por cilindros (rifién
de mieloma), cadenas ligeras detectadas por
inmunofluorescencia sin evidencia morfoldgica de
dafio renal, enfermedad por deposito de cadenas
ligeras, sindrome de Fanconi por cadenas ligeras,
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nefritis intersticial por cadenas ligeras y lesiones
glomerulares asociadas a cadenas ligeras o cade-
nas pesadas con patrones de lesién glomerular del
tipo proliferativo de membranas o membranoso,
glomeruloesclerosis nodular y amiloidosis (1), asi
como por la formacion de estructuras organizadas
ya identificadas como glomerulopatia inmuno-
tactoide, fibrilar o por crioglobulinas. Dado que
se trata de una enfermedad de gran variabilidad
histologica, los pacientes deben someterse a
estudios hematolégicos para poder confirmar
el diagnostico, establecer el prondstico y, por
supuesto, ofrecer el mejor tratamiento posible.
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El mieloma multiple es una enfermedad maligna
poco frecuente, con una incidencia de tres a cuatro
casos por 100.000 personas al afio; los rifiones
suelen ser los érganos mas comprometidos en
el momento del diagnéstico (aproximadamente,
en 50 % de los pacientes), y es la neoplasia que
mas frecuentemente desencadena la enfermedad
renal crénica terminal, la cual es un factor inde-
pendiente de riesgo de mayor mortalidad (2). En
los udltimos afios, se han documentado mejores
resultados con el trasplante renal en pacientes
con enfermedad renal crénica terminal causada
por mieloma multiple en remision clinica (2,3); sin
embargo, persiste el riesgo de recurrencia de la
enfermedad en el injerto o, con menor frecuencia,
Su reaparicion, caso en el cual las estrategias de
tratamiento son un reto para el clinico, ya que en
la mayoria de los casos no se recupera la funcion
renal (4).

En el Hospital Pablo Tob6n Uribe de Medellin se
habian llevado a cabo 812 trasplantes de rifién
hasta el 31 de marzo de 2016, y en tres de ellos
hubo compromiso renal como manifestacion inicial
de mieloma mudltiple no diagnosticado antes. A
continuacion se presentan los tres casos.

Caso 1

Se trata de un paciente de 55 afios con anteceden-
tes de enfermedad renal crénica terminal de causa
desconocida, por lo cual se le hizo trasplante renal
en el 2012. Como parte de los examenes previos al
trasplante, se hizo electroforesis de proteinas con
resultado normal, y el paciente recibié induccion con
30 mg de alemtuzumab, pulsos de metilprednisolona
e inmunosupresion con ciclosporina, micofenolato y
prednisona, con lo cual se logro la funcién adecuada
del injerto renal.

Un mes después del trasplante el paciente tuvo una
infeccion por citomegalovirus tratada con valgan-
ciclovir, de la cual se recuperé completamente. A
los ocho meses presenté disfuncion del injerto con
elevacioén de la creatinina hasta 1,8 mg/dl, por lo
cual se sospechd que habia rechazo o toxicidad
por anticalcineurinicos o una infeccién viral.

Se hizo una biopsia renal con la cual se confirmé
el diagnéstico de nefropatia por cilindros (figura 1)
y, por ello, se solicitaron nuevos estudios con los
cuales se diagnosticé mieloma multiple (cuadro 1).
El paciente recibié quimioterapia con bortezomib y
dexametasona, con lo cual entré en remision y, seis
meses después, se le hizo el trasplante autlogo de
médula ésea con éxito, pues se logré la estabilizacion

Mieloma multiple después de trasplante renal

de su funcion renal y niveles de creatinina basal de
1,5 mg/dl que persistian tres afios y medio después
del diagndstico de mieloma multiple.

Caso 2

Se trata de un paciente de 68 afios con diagndstico
de enfermedad renal crénica terminal asociada a
nefropatia hipertensiva, quien llevaba dos afios
en hemodialisis. En el protocolo para el trasplante
renal se documentd la presencia de tromboci-
tosis confirmada por hematologia; finalmente, se
determiné que era una trombocitemia esencial
en la médula ésea, lo cual no constituia una
contraindicacion para el procedimiento.

En el 2013, el paciente fue sometido a trasplante
de donante fallecido, y recibié induccién con
basiliximab méas metilprednisolona y tratamiento
de mantenimiento con ciclosporina, micofenolato
y prednisona. Veinte dias después del trasplante,
el paciente presentd rechazo celular agudo, el
cual se trat6 inicialmente con bolos de esteroides
y, posteriormente, con tacrolimus, con lo cual se
recuperd la funcién del injerto y se alcanzaron
niveles de creatinina basal de 1,2 mg/dl.

Quince meses después, presento elevacion aguda
de la creatinina hasta alcanzar 5,7 mg/dl, por lo cual
se sospechd un nuevo rechazo agudo del injerto. Se
le administraron bolos de esteroides y se le hizo una
biopsia renal, en la cual se detectd una nefropatia
por cilindros; en consecuencia, se practicaron
estudios de hematologia complementarios, los cua-
les confirmaron la existencia de mieloma mudltiple
(cuadro 1). El paciente recibid tratamiento con
bortezomib y dexametasona con buen resultado
terapéutico, y recuperdé la funcion renal hasta los
valores basales. Transcurridos dos afios desde el
diagnoéstico de mieloma multiple, el paciente se ha
mantenido estable y sin recaidas.

Caso 3

Se tratd de un paciente de 75 afios, con enfermedad
renal crénica terminal de etiologia desconocida
segun los estudios previos, quien llevaba tres
afios en hemodialisis cuando recibio el trasplante
renal de donante fallecido en el 2007. En la
electroforesis contemplada en el protocolo previo
al trasplante, se registraron valores normales
de proteinas, y el paciente recibid induccién con
alemtuzumab mas metilprednisolona, y tratamiento
de mantenimiento con ciclosporina, azatioprina y
esteroides. Posteriormente, se cambio a tacrolimus
por intolerancia a la ciclosporina y sus niveles de
creatinina quedaron en 0,7 mg/dl.
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Figura 1. a. Los cortes muestran parénquima renal con presencia de cilindros de aspecto hialino, uniformes, cuya coloracion es
hipereosindfila (flechas). Ademas, se observan cambios por fibrosis intersticial e inflamacién mononuclear. Hematoxilina y eosina,
20X. b. Con la coloracion de &cido peryddico de Schiff, el color de los cilindros es palido (flechas), lo cual es caracteristico de la
nefropatia por cilindros. Acido peryodico de Schiff, 40X. ¢. Los cortes muestran un glomérulo con lesion de patron nodular mesangial
y marcado engrosamiento de las asas capilares glomerulares. Hematoxilina y eosina 40X. d. La coloracién con acido perydédico de
Schiff reveld reaccion en los componentes glomerulares del tipo de asas glomerulares y el mesangio, resaltando el aspecto nodular.
A pesar de tratarse de un material reactivo a esta coloracion, y de que la microscopia de luz no evidencié los cilindros, los hallazgos
de la inmunofluorescencia demostraron la intensa reaccién de las cadenas ligeras kappa en las asas glomerulares y en el fondo del
tejido, lo cual obligd a hacer méas estudios hematolégicos para llegar al diagnéstico. Acido peryddico de Schiff, 40X.

Cuadro 1. Resultados de laboratorio en el momento del diagnéstico de mieloma mdltiple

Estudio

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Electroforesis de proteinas

Inmunofijacion en orina
Inmunofijacion en sangre
Cadenas livianas

Beta 2 microblogulina
Biopsia de médula 6sea
Citometria de flujo

Rayos X de huesos largos
Rayos X de craneo

Rayos X de columna
Dafio organico atribuible a
mieloma (niveles elevados
de calcio, falla renal,
anemia, lesiones 6seas)

Hipogammaglobulinemia

Cadena lambda

Cadena lambda

Kappa: 9,56 mg/L (N)
Lambda: 14,77 mg/L (N)
6,2 mg/L (alta)

11 % de plasmocitos

11 % de plasmocitos con
fenotipo anormal y poca
expresion de CD38, CD56,
CD45; monoclonales lambda
negativas para CD19
Normal

Normal

Normal
Anemia, falla renal

Banda monoclonal en la
region beta

Proteina de Bence-Jones
Cadena lambda

Kappa: 18 mg/L

Lambda: 1.874 mg/L

9,87 mg/dl (alta)

10 % de plasmocitos

1 % de plasmocitos con
fenotipo anormal y expresion
de CD38; monoclonales
lambda negativos para CD19
y CD56

Normal

Lesiones licidas en
sacabocado

Osteopenia

Anemia, falla renal, lesiones
liticas

Agammaglobulinemia

Proteina de Bence-Jones
Cadena lambda
ND

16,43 mg/L (alta)

15 % de plasmocitos

8 % de plasmocitos

con fenotipo anormal

y expresion de CD38 'y
CD56; monoclonales kappa
negativos para CD19
Normal

Lesiones liticas

Normal
Anemia, falla renal, lesiones
liticas

ND: no disponible

500



Biomédica 2016;36:498-503

A los cuatro meses del trasplante, el paciente
presentd meningitis tuberculosa, para la cual recibid
tratamiento, pero hubo secuelas neurologicas gra-
ves. Durante su evolucion, el paciente desarrollo,
ademas, falla cardiaca isquémica, la cual se manejé
en forma conservadora.

Ocho afios después, presenté una elevacién aguda
de la creatinina (2 mg/dl) y proteinuria. En la biopsia
renal se reportd glomeruloesclerosis nodular, a pesar
de que el paciente no era diabético (figura 1 cy d), en
tanto que, mediante otros estudios, se establecio el
diagnéstico de enfermedad linfoproliferativa del tipo
de mieloma multiple después del trasplante, pues su
aparicion fue muy tardia con respecto al trasplante
renal (cuadro 1). Dadas las multiples enfermedades
descritas y el delicado estado funcional del paciente,
se decidio un manejo paliativo sin quimioterapia y
dos meses después fallecio.

Discusidn

Se presentan tres casos clinicos de pacientes con
trasplante de rifién que tuvieron disfuncién aguda
del injerto renal atribuida inicialmente a otras
causas, como rechazo, toxicidad por la accién
de medicamentos inhibidores de la calcineurina
o infeccién viral, y en quienes la biopsia renal
hizo sospechar un mieloma miltiple como nuevo
diagnéstico, el cual se confirmé con los estudios
complementarios. Con el tratamiento se lograron
restablecer los valores hematoldgicos y recuperar
la funcion renal, sin necesidad de recurrir a diélisis
en dos de los pacientes, en tanto que en el paciente
del caso 3, se decidiéo administrar el tratamiento
conservador debido a la presencia simultanea de
diversas enfermedades que finalmente llevaron a
su muerte.

El mieloma mudltiple es una neoplasia de células
plasmaticas productoras de proteinas monoclo-
nales o paraproteinas, el cual se manifiesta con un
comportamiento ineficiente de las inmunoglobulinas,
compromiso de la funcion de la médula ésea y
destruccién del tejido éseo. Representa el 1 % de
todos los canceres, tiene una incidencia anual de
4 por 100.000 habitantes, la mediana de edad en
el momento del diagndstico es de 65 afios y es
mas frecuente en afroamericanos. Los sintomas
mas frecuentes en el momento del diagnéstico
son dolor éseo, astenia, adinamia, pérdida de peso
y parestesias; se encuentra hipercalcemia en el
28 % de los pacientes, anormalidades en los rayos
X hasta en el 80 %, lesiones liticas en el 57 %
y, en menor frecuencia, osteoporosis, fracturas
patoldgicas y compresion de la médula espinal.

Mieloma multiple después de trasplante renal

El compromiso renal es frecuente y muchas veces
se requiere didlisis, ya que el trasplante renal
esta contraindicado en los pacientes en quienes
se presenta. EI mieloma multiple continda siendo
incurable en la mayoria de los casos, con una
mediana de supervivencia de tres afos (2,3).

La manifestacién renal mas comdn del mieloma
multiple es la nefropatia por cilindros de cadenas
livianas (riibn de mieloma) (4), la cual resulta
de la acumulacién y depdsito de paraproteinas
monoclonales en el rifion, con el consecuente
efecto téxico directo sobre el epitelio tubular y la
formacion de cilindros con obstruccion secundaria
y deterioro progresivo de su funcion (4,5).

En las imagenes en el microscopio de luz, se
observan cambios indicativos de lesiones loca-
lizadas, en su mayoria, en el compartimiento
intersticial entre los tdbulos, con tdbulos distales
dilatados y conductos colectores cuyos cilindros
no se tifien con acido peryodico de Schiff, y que
resultan en atrofia y fibrosis intersticial (5,6).
Mediante inmunofluorescencia se confirma el
diagnodstico con base en la expresion intensa de
una de las cadenas ligeras lambda o kappa v,
con menor frecuencia, de alguna de las cadenas
pesadas, tanto en el fondo del tejido como en los
cilindros (4-6). Precisamente esta fue la mani-
festacion que se presentd en dos de los casos aqui
estudiados, confirmada luego como nefropatia por
cilindros en la biopsia, lo cual condujo, a su vez, a
la confirmacion del diagnéstico de mieloma multiple
en ambos casos (figura 1 a 'y b).

El efecto en los capilares glomerulares y el mesan-
gio es menos frecuente; sin embargo, estos son
sitios de preferencia para el depdsito anormal
de proteinas. El compromiso glomerular puede
presentarse en tres categorias reconocidas:

1) enfermedades con formacion de fibrillas, tales
como amiloidosis o glomerulonefritis fibrilar, asi
como enfermedades con formacion de estruc-
turas organizadas que sugieren microtibulos,
como glomerulonefritis crioglobulinémica, glo-
merulonefritis inmunotactoide o glomerulonefritis
con depdsitos de inmunoglobulina monoclonal
microtubular organizada,;

2) enfermedades con depdsitos granulares electro-
densos, como la de depdsito de inmunoglobulina
monoclonal, la de depdsito de cadenas ligeras 'y
la de depésito de cadenas pesadas; y

3) las glomerulopatias, cuyos mecanismos fisiopa-
tolégicos no se han dilucidado totalmente en el
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mieloma mudltiple, entre ellas, la glomerulonefritis
membranoproliferativa, la parpura de Henoch-
Schdélein, la nefropatia por IgA, la enfermedad de
cambios minimos, la glomeruloesclerosis focal
y la segmentaria, la enfermedad antimembrana
basal glomerular y la poliangitis microscépica
asociada alos ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic
Antibodies) (7).

La forma mas frecuente es la amiloidosis, seguida
porlaenfermedad pordepédsitodeinmunoglobulina
monoclonal (7,8). En el caso 3 aqui reportado,
la biopsia revelé glomerulesclerosis nodular sin
presencia de amiloide (figura 1 ¢ y d), el cual
es un hallazgo histolégico infrecuente de la
enfermedad por depdsito de inmunoglobulina
monoclonal, que se caracteriza por no presentar
afinidad por el rojo Congo ni birrefringencia al ser
expuesto a luz polarizada, lo cual la diferencia
de la amiloidosis; sin embargo, es una de las
lesiones cuyo diagndstico diferencial es la nefro-
patia diabética o glomeuloesclerosis nodular
en grandes fumadores. El paciente del caso 3
no tenia estos antecedentes y en su biopsia
renal se detectd una diferencia importante en la
expresion de las cadenas ligeras kappa, tanto en
el fondo como en la membrana basal glomerular,
por lo cual se hicieron estudios adicionales y se
logré diagnosticar el mieloma mdltiple. De alli,
la importancia de considerar esta condicién y de
hacer una biopsia con las tinciones adecuadas
para evitar diagnosticos erréneos.

Otros tipos de compromiso renal asociados al
mieloma multiple son la hipercalcemia, la sepsis,
la nefrotoxicidad por medicamentos o medios de
contraste, los estados de hiperviscosidad por el
acumulo de inmunoglobulinas, el sindrome de lisis
tumoral o compromiso posrrenal por litiasis, pero
estos son menos frecuentes y no ocurrieron en los
casos reportados (6,7).

Resulta complicado diferenciar el mieloma mdilti-
ple de nuevo diagndstico de una recaida después
del trasplante, porque muchas veces se trata de
formas subclinicas de la enfermedad presentes
antes del trasplante que no se detectan con
los examenes del protocolo (9). Ademas, en
los pacientes con enfermedad renal crénica
terminal de etiologia idiopatica diagnosticada
antes del trasplante (30,8 % de los casos aqui
presentados), no se hace biopsia renal porque no
aporta informacién util por tratarse de riflones con
fibrosis y, en cambio, si implica un mayor riesgo
de complicaciones.
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En dos de los tres casos que se describen hubo
seguridad de que se trataba de un mieloma multiple
de nuevo diagnéstico (casos 2 y 3), ya que en uno
se presentd ocho afios después del trasplante,
tiempo de evolucién improbable para un mieloma
multiple de lenta evolucion que hubiera estado
presente antes del trasplante, y dado el antecedente
de trombocitosis en el otro paciente, se contaba
con los resultados de los estudios hematolégicos
previos al trasplante, los cuales descartaban la
enfermedad en ese momento (biopsia de médula
Osea, inmunofijacion en sangre y orina, serie de
huesos largos).

En el tercer caso, el mieloma mudltiple se diag-
nosticé ocho meses después del trasplante; antes
del procedimiento quirdrgico, se habia practicado
electroforesis de proteinas en suero y orina, como
parte del protocolo previo al trasplante, para
la tamizacibn de mieloma mudltiple, sin que se
demostrara pico monoclonal. No obstante, debe
tenerse en cuenta que estos estudios no detectan
el mieloma mdltiple no secretor, para lo cual se
requieren estudios adicionales. Por esta razon, es
probable que el mieloma ya estuviera presente con
evolucion lenta. Asi, la incidencia global calculada
después del trasplante en este grupo de pacientes
fue de 0,36 %.

Hasta donde se pudo constatar en los articulos
consultados, se han descrito siete casos de
mieloma multiple de nuevo diagnéstico después
de trasplante. En dichos casos, el diagndstico fue
tardio y se requirieron dos biopsias del injerto,
la primera de las cuales evidencid6 cambios
intersticiales inusuales entre los tdbulos, pero,
posteriormente, los hallazgos tipicos permitieron
el diagnéstico definitivo sin que se registraran
valores anormales en los estudios hematol6-
gicos previos al trasplante (4-11). La mayoria de
los pacientes fueron tratados con esteroides,
melfalan y talidomida; en dos casos se administré
bortezomib, pero solo en uno de ellos se pudo
recuperar la funcion renal; en los demas hubo
una recuperacion de los valores hematolégicos,
pero también, se requirié nefrectomia del injerto o
terapia de reemplazo renal.

El tratamiento del rifién afectado por el mieloma se
basa en la correccion de factores reversibles que
favorecen la precipitacion de los cilindros, como son
la deshidratacion, la infeccion y la hipercalcemia, asi
como la disminucion de la produccién de cadenas
livianas con la quimioterapia, su disminucion rapida
con plasmaferésis, y la terapia de reemplazo renal
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en caso de ser necesaria (4,5,8). El bortezomib,
un inhibidor del proteosoma, ha demostrado ser
efectivo para mejorar las tasas de mejoria y lograr
la remision completa, la supervivencia libre de
progresion, la supervivencia global y la recupera-
cion de la funcion renal antes y después del
trasplante renal (12).

Los tres casos que se describen aqui confirman la
necesidad y la importancia de efectuar un estudio
minucioso antes del trasplante, y determinar tan
pronto como sea posible la etiologia de la falla renal
para descartar el compromiso por mieloma madltiple.
En caso de que el resultado de los exdmenes sea
negativo, debe seguir sospechandose la presencia
de esta condicién después del trasplante, cuando
la causa del deterioro de la funcién renal no sea
clara, puesto que el tratamiento oportuno evita las
complicaciones renales y las hematolégicas (9).

En la mayoria de los pocos casos de mieloma
multiple primario después del trasplante descritos
hasta ahora, no se logré la recuperaciéon del
injerto renal y se requiri6 nuevamente dialisis
y, en algunos casos, nefrectomia. En dos de los
casos que se presentan aqui, hubo una evolucion
satisfactoria, con estabilizacion de la funcién renal
y recuperacion de los valores hematolégicos; en
el tercer caso, el desenlace fatal se debi6 a las
multiples enfermedades concomitantes, lo cual
constituia un mal prondstico por no poder tratarse
con quimioterapia. Esto confirma la necesidad
de sospechar siempre esta condicion, ya que las
opciones de tratamiento con quimioterapia y el
trasplante de médula 6sea son la Unica alternativa
con un eventual efecto a largo plazo.

Conclusion

El compromiso renal por mieloma multiple es una
condicién clinica infrecuente en el periodo posterior
al trasplante renal; sin embargo, debe sospecharse
cuando la causa de disfuncion del injerto no es clara
y en la biopsia se reportan hallazgos indicativos
de esta neoplasia hematolégica. El tratamiento
oportuno puede mejorar el pronéstico y propiciar la
supervivencia del paciente.
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