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Antecedentes

I mieloma mudltiple se asocia con frecuencia

con insuficiencia renal. Junto con el diagnosti-
co de mieloma multiple (MM), la falla renal se pre-
senta en la mitad de los casos, ésta ha sido tradi-
cionalmente asociada con el diagnéstico; sin em-
bargo, el prondéstico puede también depender de la
asociacion de otros tumores malignos y de la res-
puesta a la quimioterapia. El dafio renal al momen-
to de diagnosticar el MM puede ser reversible, esto
Ultimo depende de medidas relativamente simples;
por ejemplo, ingestién de liquidos, correccién de hi-
percalcemia y tratamiento de las infecciones. Po-
cos pacientes con mieloma requieren didlisis.

Objetivo

La propuesta de este estudio fue analizar la im-
portancia y valor prondstico de la falla renal en
pacientes con mieloma mudltiple.

Pacientes y métodos

El material consistié en dos cortes. El primero in-
cluye 192 pacientes diagnosticados del 1 de ene-
ro de 1984 hasta el 31 de diciembre de 1986. El

segundo incluye 583 pacientes, diagnosticados
entre el 1 de junio de 1990 y el 4 de noviembre de
1992 en el Centro Nordico.

Seguimiento

Todos los pacientes tuvieron un seguimiento mien-
tras permanecieron vivos y hasta el momento de
su muerte o hasta julio de 1994. El periodo medio
fue de 40 meses, con rango de 20 a 126. La fun-
cion renal fue evaluada a las seis semanas y a los
tres, seis y doce meses después del diagnostico.

Criterios diagndsticos

Fueron usados los siguientes criterios para el diag-
noéstico de MM: a) Concentracién en suero de com-
ponente M > 30 g/L (IgG) o > 20 g/L (IgA) o com-
ponente M en suero tipo IgD o IgE, sin que impor-
te su concentracion o proteinuria de Bence-Jones
> 1 g en 24 h; b) células plasmaticas en médula
Osea > 10%; c) lesiones osteoliticas.

Evaluacion de la funcion renal

La funcién renal fue evaluada por la concentracion
de creatinina en plasma (CP) medida al momento

Rev Mex Patol Clin, Vol. 48, Num. 2, pp 110-117 « Abril - Junio, 2001



Seccién del médico residente

del diagnéstico. Fueron definidos tres subgrupos:
a) Sin falla renal, cuando la CP fue < 130 mmol/L;
b) falla renal moderada, cuando la CP fue de 130-
200 mmol/L; c) falla renal severa, cuando la CP
fue > 200 mmol/L.

Resultados

Veintinueve por ciento de los pacientes tuvieron fa-
lla renal al tiempo del diagnéstico, junto con una
concentracion elevada de CP. La falla renal mode-
rada con concentracion de CP de 130-200 mmol/L
fue encontrada en 110 casos (14%), y la falla renal
severa con concentracion de CP > de 200 mmol/L,
se observo en 115 casos (15%).

Reversibilidad de la falla renal:  Cincuenta y
ocho por ciento de los pacientes con falla renal
presentaron concentraciones de CP normal duran-
te el primer afio después del diagndstico, la mayor
parte de estos pacientes mejoraron su funcion re-
nal durante los tres meses siguientes. El mejora-
miento de la funcion renal con niveles de CP nor-
males fue mas frecuente en pacientes con mielo-
ma IgG o IgA (62% y 69%, respectivamente) que
en mieloma por cadenas ligeras, el mieloma por
IgD fue altamente asociado a falla renal.

Tratamiento, didlisis y plasmaféresis:  Ladia-
lisis fue necesaria en ocho pacientes; la plasma-
féresis se practico en dos pacientes con falla renal
severa. Estos pacientes permanecieron en didlisis
hasta su muerte, la supervivencia media de ellos
fue de 3.5 meses (rango de seis dias a 74 meses).

Supervivencia: El deterioro renal fue asociado
a mala supervivencia. La sobrevida media de los
pacientes con niveles plasmaticos de creatinina
normales al momento del diagndstico fue de 36
meses; sin embargo, la supervivencia media de
pacientes con falla renal moderada y severa se
ubico entre 18 y 13 meses, respectivamente; los
factores adversos fueron: edad avanzada, estadio
Il de la enfermedad e hipercalcemia.

Discusion

El prondstico para pacientes con MM esta altamen-
te relacionado con la reversibilidad de la falla renal
y depende de que el manejo sea apropiado. La
expectativa de una mejor supervivencia para pa-
cientes con falla renal reversible, se atribuye a una
mejor respuesta o mejor control del mieloma. La
falla renal con necesidad de didlisis esta general-
mente asociada con una marcada reduccion de la
supervivencia. La patogenia de la falla renal en el
MM mdltiple es compleja y muchos factores son
de importancia, el dafio renal puede ser evitado
de manera relativamente simple, evitando los fac-
tores desencadenantes; por ejemplo, deshidrata-
cién, hipercalcemia, medicamentos antiinfla-
matorios no esteroideos y evitando las infeccio-
nes; también es importante la iniciacién oportuna
del tratamiento antineoplasico y el control adecua-
do del mieloma mudiltiple.

Comentario

El MM constituye una proliferacion maligna de las
células plasmaticas normales o morfolégicamente
anormales (células mielomatosas) que se produce
especialmente en médula 6sea en forma nodular o
difusa, son derivadas de un solo clon. Puede dar lu-
gar atrastornos organicos o funcionales, como insu-
ficiencia renal, hipercalcemia, susceptibilidad a infec-
ciones, entre otros. Este estudio muestra la impor-
tancia de mantener una adecuada funcion renal para
lograr la mayor supervivencia posible y con mayor
calidad para los pacientes con mielomayy falla renal,
estudia a 775 pacientes; en este contexto, el tamafio
del corte, asi como el periodo de inicio y término del
estudio, son bastante amplios y pueden ofrecer re-
sultados aceptables que deberan tomarse en cuen-
ta para el beneficio de los enfermos.
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Introduccioén

Se han realizado considerables progresos en
el desarrollo de sustitutos de glébulos rojos
(RBC) en la tltima década, con varias preparacio-
nes avanzadas de los estados preclinicos a estu-
dios clinicos en fase Ill. Aunque el enfoque prima-
rio ha sido al desarrollo de un sustituto farmacolé-
gico, que pueda transportar y entregar oxigeno, la
Unica propiedad de los sustitutos de RBC es su
ventaja de explorar aplicaciones mas alla del uso
convencional de la transfusion sanguinea. La dis-
ponibilidad de agentes terapéuticos transportado-
res de oxigeno para uso clinico, puede tener un
impacto significativo en la practica de bancos san-
guineos y medicina de transfusion. Los RBC tie-
nen varias propiedades Unicas.

En primer lugar, contienen alta concentracion de
hemoglobina (Hb) y esta protegida de la degradacion,
la cual sucederia rapidamente si existiera Hb libre en
plasma; en segundo, la Hb esta contenida dentro de
la célula, por lo cual no se encuentra en contacto di-
recto con los tejidos, de otra forma podria liberar he-
moglobina y dafiar al tejido; en tercero, el medio in-

traeritrocitario previene la oxidacion de la Hb a meta-
hemoglobina, la cual no es capaz de transportar oxi-
geno y puede promover dafio por reaccion oxidativa.

El largo periodo de vida de la Hb en los hema-
ties es consecuencia de la proteccién de la mem-
brana, sin esta proteccion la Hb podria desapa-
recer del plasma en minutos, como tetramero di-
sociado a dimeros y mondémeros que serian
depurados por la filtracion glomerular. Por tanto,
no ha sido posible producir sustitutos RBC que
tengan un tiempo de retencion plasmatica por mas
de pocos dias, y en la mayoria en horas. Estos
hechos basicos restringen las aplicaciones clini-
cas de la generacion actual de productos para
aplicaciones preoperatorias y pérdidas sangui-
neas agudas. Todos los productos de sustitucion
RBC desarrollados a la fecha tienen como base,
materiales acelulares, ya sea que se trate de
emulsiones de perfluorocarbono o de derivados
de Hb. De esta manera, el mecanismo fundamen-
tal del transporte de oxigeno es profundamente
diferente al de los hematies. Las investigaciones
y experiencias con transportadores (acelulares)
de oxigeno no son conocidas; en este sentido, se
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desconoce el entendimiento y laimplicacién de ele-
var las concentraciones plasmaticas de aquéllos.
En efecto, tres diferentes materiales han toma-
do la busqueda del desarrollo de sustitutos RBC.
El primer material ha recibido la aprobacién de la
Food and Drugs Administration (FDA), es un per-
fluorocarbono compuesto con oxigeno altamente
soluble. El segundo ha sido el uso de Hb (acelular)
de humanos y animales, favoreciéndose de la ha-
bilidad de transportar y liberar oxigeno; se han
hecho considerables progresos para el desarrollo
de ambos tipos de materiales en cuanto a su uso
terapéutico. El tercero es el uso de Hb encapsula-
da en liposomas, la cual aiin no ha llegado a etapa
de pruebas clinicas; sin embargo, el uso de lipo-
somas como vehiculo para la entrega de otros
agentes terapéuticos es de mucho interés.

Perfluorocarbonos (PFC)

Las moléculas tipo PFC son caracteristicas de una
columna de carbonos en forma ciclica o lineal, re-
lativamente grandes; son quimicamente inertes,
carecen de inmunogenicidad y no se metabolizan.
El oxigeno se disuelve con los PFC y éstos lo trans-
portan a los tejidos. Las ventajas son: a) produc-
cion en gran escala; b) vida prolongada de alma-
cén; ¢) minimos riesgos infecciosos; d) minima in-
munogenicidad. En contraparte, las desventajas
son: a) requieren de emulsificacién/estabilizante
(esto ultimo puede provocar toxicidad); b) el tama-
flo de las particulas es heterogéneo (ello puede
aumentar su eliminacién por el sistema reticulo-
endotelial -SER— y bloquearlo, activar el comple-
mento y estimular la secrecion de citocinas); c¢)
requieren altos niveles de fraccidén inspirada de
oxigeno (FiO,); d) tienen una baja capacidad de
oxigeno en una presién parcial de oxigeno fisiol6-
gica; e) presentan depuracién plasmatica rapida
(su vida media intravascular es de 6-12 h).

La Unica propiedad conveniente de los PFC es en
el bypass cardiopulmonar, donde son usados para
permitir hasta cierto grado la hemodilucién extrema.

Hemoglobina transportadora de
oxigeno (soluciones de Hb)

Existen tres fuentes de obtencion de Hb para la pro-
duccién de sustitutos de RBC, son: RBC humanos
caducados; RBC bovino;y tecnologia recombinante.
La Hb, una vez obtenida, tiene que ser modificada
para evitar una rapida depuracion renal (ya que se
disocia rapidamente en dimeros y mondmeros), asi
como para evitar dafio renal, existen dos formas: una
consiste en conseguir enlaces cruzados intramole-
culares que estabilizan el tetramero; otra en enlaces
intermoleculares para producir un polimero y modifi-
cacién de su superficie por conjugacién con macro-
moléculas (polioxietileno). Sus ventajas son: a) alta
capacidad para transportar y liberar O, y CO, bajo
condiciones fisiol6gicas; b) buena capacidad para el
oxigeno en una presién parcial de oxigeno fisiol6gi-
ca; ¢) presenta capacidad oncética; d) larga vida en
almacenamiento; e) es posible la esterilizacién/inac-
tivacion viral; f) ausencia de antigenos RBC. Por su
parte, las desventajas son: a) vida media plasmatica
corta (18-58 h); b) potencial toxicidad renal (Hb no
modificada); ¢) vasoactividad (efectos hipertensivos
por unién con el éxido nitrico); d) probable riesgo de
sepsis (por posible dafio al SRE y aumento del cre-
cimiento bacteriano por medio de la fuente de hie-
rro). Se han realizado estudios en fase Il (clinica)
con diferentes productos en diferentes situaciones:
Polyheme (Hb humana polimerizada) en pérdida agu-
da de sangre, en cirugiay trauma, en donde se man-
tuvieron niveles de Hb adecuados y se disminuyé la
transfusion sanguinea. Hemopure (Hb polimerizada
bovina) en cirugia cardiacay no cardiaca, con lo cual
difieren la transfusion sanguinea. En virtud de la vida
media plasmatica corta, su utilidad se limita a situa-
ciones de urgencia.

Hemoglobina liposoma-
encapsulada (LEHDb)

Esta es una Hb encapsulada por liposomas for-
mados por fosfolipidos, la LEHb intenta la funcién
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de un neoeritrocito transportando y liberando O,
en una forma similar a los RBC. La LEHb presenta
una vida media mas larga que los otros sustitutos,
se puede incluir 2-3-DPG en el compartimiento
interno. La mayor desventaja implica las dificulta-
des técnicas para la preparacién de liposomas de
un tamafio uniforme; sin embargo, se continda su
investigacion, ya que este tipo de sustituto adn no
llega a estudios clinicos en humanos.

La FDA no ha establecido aun la eficacia para
ninguno de los sustitutos bajo desarrollo, excepto
para el uso de anemia en aplicaciones veterina-
rias. El establecimiento de la seguridad de estos
sustitutos aln no esta enteramente claro, tampo-
co el balance de riesgo-beneficio es uniforme.

Conclusion

El desarrollo de sustitutos RBC ha tenido un rapido
progreso en los Ultimos afios. Es necesario saber que
pueden efectuarse fisioldgicamente las circunstancias
en las cuales pueden ser usados con mayores venta-
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jas, se sabe cuales son sus limitaciones y efectos co-
laterales. Los bancos de sangre y servicios de trans-
fusion deben prever como los sustitutos de RBC pue-
den afectar sus practicas y, en consecuencia, acordar
un plan. Por estas razones, el especialista en medici-
na de transfusion debe permanecer bien informado
acerca del desarrollo de estos sustitutos.

Comentario personal

Por lo anterior, hasta la fecha no existe ningun sus-
tituto para la sangre. No obstante con los nuevos
avances tecnologicos y la realizacion de investi-
gaciones para encontrar un sustituto de los eritro-
citos, probablemente en un futuro no muy lejano
se tengan estos productos para uso clinico. Tener-
los contribuiria a la disminucion de enfermedades
de transmisién durante la transfusion y aloinmuni-
zacion, asi como otras posibles complicaciones.
Sin embargo, no se debe olvidar que todos los
sustitutos en desarrollo, presentan efectos colate-
rales, por ello debe valorarse el riesgo/beneficio.
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Introduccioén

| sindrome de von Willebrand adquirido (Av-

WS) constituye un desorden hemorragico raro
y probablemente infravalorado; su caracteristica es
gue imita a la enfermedad de von Willebrand here-
ditaria (VWD) respecto de la mayoria de los sinto-
mas clinicos y datos de laboratorio. El AvWS y la
vWD congénita, ambos son resultado de un de-
fecto en el factor de von Willebrand (vVWF). Aun-
gue la VWD es conocida como el mas comudn de
los desordenes hemorragicos hereditarios (con una
prevalencia mundial de 1% a 2%), se han notifica-
do méas de 200 casos de AVWS desde que ésta
fuera descrita en 1968; sin embargo, este nimero
es subvalorado a partir de que los informes de
casos aislados tienden a ser menos publicados y
el diagnéstico sigue siendo dificil. EI AvYWS es en-
contrado con frecuencia junto con una variedad
de enfermedades simultaneas, que son principal-
mente neoplasias hemoproliferativas clonales y
desordenes autoinmunes.

Manifestaciones clinicas

El AYWS debe sospecharse en todos los pacien-
tes con diatesis hemorragica asociada a una his-
toria familiar o personal negativa de hemorragia.
Los sintomas no son especificos y son similares a
los de la VWD congénita. Esto Ultimo incluye he-
morragia espontanea de mucosas y piel, ademas
de hemorragia posquirlrgica. Sin embargo, en la
mayoria de los casos las manifestaciones de san-
grado tienden a permanecer moderadas y su diag-
ndstico puede ser fortuito, basados en hallazgos
de laboratorio anormal (TTPa prolongado).

Desoérdenes asociados

Se han descrito numerosas enfermedades en aso-
ciacién con el AVYWS. En éstas debe de sospechar-
se del AVWS y realizar una bdsqueda; asimismo,
cuando se descubra una deficiencia de vVWF el in-

vestigador debe realizar una blsqueda de los des-
O6rdenes que mas comunmente acompafian al
AVWS.

Enfermedad hemoproliferativa clonal

a) Gammapatia monoclonal (mieloma multiple,
macroglobulinemia de Waldenstréom).

b) Desorden linfoproliferativo (leucemia linfocitica
crénica, linfoma no-Hodgkin, leucemia de célu-
las peludas).

c) Desorden mieloproliferativo (trombocitemia
esencial, policitemia vera, leucemia granulociti-
ca crénica).

d) Leucemias agudas (leucemia mielocitica agu-
da, leucemia mielomonocitica aguda, leucemia
linfocitica aguda).

Enfermedades inmunoldgicas

¢ Lupus eritematoso sistémico.

« Hipotiroidismo.

» Esclerodermia (esclerosis mdltiple).

Neoplasia

* Nefroblastoma.
< Adenocarcinoma de estobmago.

Otras enfermedades

¢ Uremia.

« Infeccion por Epstein-Bart.
+ Beta-talasemia.

* Estenosis de aorta.

Medicamentos

« Griseofulvina, ciprofloxacina, acido valproico,
expansores de plasma.

Mecanismo patogénico

En la actualidad, la fisiopatologia del AVWS, con
frecuencia permanece incompleta y, por tanto, mal
aclarada en la mayoria de los pacientes. En contra-
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parte con la vWD, el vWF es sintetizado normal-
mente en la mayoria de las personas con AVWS;
sin embargo, es rapidamente eliminado del plasma
a traveés de tres diferentes mecanismos, este pro-
ceso propicia disminucion de los niveles de VWF.

El primer mecanismo patogénico para AVWS es la
presencia de anticuerpos circulantes, estos ultimos
son autoanticuerpos especificos y pueden ser dirigi-
dos contra cualquier dominio funcional o infuncional
del vWF. De acuerdo con la interaccion entre el VWF y
el anticuerpo, éstos son rapidamente eliminados de la
circulacién mediante el sistema reticuloendotelial, que
lleva a la disminucién de VWF plasmatico.

El segundo mecanismo mas comun descrito
para explicar los defectos del vVWF en el AVWS, es
la adsorcidn selectiva de vWF del plasma, espe-
cialmente los multimeros de alto peso molecular,
en células malignas o plaquetas activadas. Estu-
dios de inmunofluorescencia han demostrado la
adsorcion de VWF en células malignas; asimismo,
la citometria de flujo ha mostrado que tal mecanis-
mo esta relacionado a una expresion aberrante de
GPIb o GPlIb/llla como receptores en la superfi-
cie de la membrana de células tumorales.

El tercer mecanismo que produce AVWS esta
relacionado con el aumento de la protedlisis (ob-
servada en electroforesis) de VWF, inducida por
medio de la accién de varias enzimas, entre ellas

Hipotiroidismo
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la elastasa secretada mediante las células aso-
ciadas a desérdenes mieloproliferativos. La degra-
dacion proteolitica de VWF por plasmina se ha
sugerido como posible mecanismo de degradacion
asociado con enfermedad valvular cardiaca o con
aumento de la actividad fibrinolitica; se ha propues-
to similar mecanismo para explicar el AvWS aso-
ciado con uremia y terapia con ciprofloxacina.

Laboratorio

El diagndstico de laboratorio requiere la medicién de
la disminucién del vWF, asi como la identificacion de
la enfermedad causal y caracterizar el mecanismo
patogénico especifico del AVYWS. Es necesario una
evaluacion similar a la que se realiza en la vWD he-
reditaria, ésta incluye la evaluacién de la hemostasia
primaria: el tiempo de sangrado es variable, el TTPa
puede ser prolongado secundario a una disminucion
de la actividad del factor VIII coagulable. Pruebas
especificas del FVIII plasmatico incluyen VWFAg y
VWF actividad cofactor ristocetina, que estan dismi-
nuidas. Recientemente se ha propuesto una prueba
para distinguir entre pacientes con VWD y pacientes
con AVWS; esto Ultimo constituye un analisis cuanti-
tativo de VWF propéptido plasmatico (VWAgII) reali-
zado con la técnica de ELISA. Si los hallazgos son
niveles bajos de vVWAgII, reflejan una disminucién de

Defecto en la

sintesis 0 en la
liberacion

Auto-anticuerpos
contra VWF

Enfermedad inmunoldgica

Desorden neoplasico

Desorden
linfoproliferativo

Adsorcién de
VWF en la

superficie

Degradacion proteolitica Uremia
de vWF

Ciprofloxacina

Desorden
Mieloproliferativo
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la sintesis de VWF; por su parte, cuando los niveles
de VWAgII son normales o elevados, es indicativo de
una acelerada destruccién del VWF de la circulacion.

Opciones terapéuticas

El tratamiento adecuado para la patologia funda-
mental asociada con el AYWS, cuando es posible,
puede solucionar en un largo periodo la diatesis he-
morragica. La terapéutica con desmopresina o trans-
fusién de concentrados de VWF, puede ser poco
efectiva; ésta muestra una respuesta transitoria re-
lacionada con la vida media corta del vWF, debida
a su excesiva eliminacién plasmatica. Por tanto, el
tratamiento es a veces insuficiente y requiere infu-
siones frecuentes para controlar el problema de he-
morragia activa o para prevenir la hemorragia en ci-
rugia mayor. En la administracién de altas dosis de
inmunoglobulinas intravenosas (Ig:IV) 0.5 a 2g/kg
cada 24 h, fue encontrado un efecto terapéutico be-
néfico relacionado con desérdenes linfoproliferati-
VoS 0 gammapatia monoclonal. Se tiene la hipote-
sis que IV:lg puede interactuar con el receptor Fc
del sistema fagocito mononuclear, por lo cual retra-
sa la eliminacion de complejos Ac-vWF. Esta tera-
pia ha demostrado ser efectiva s6lo en gammapa-
tia monoclonal relacionada a IgG, pero no a IgM.
Se propone el siguiente esquema de tratamiento.

Conclusion

AVWS es raro, pero también representa un desor-
den sanguineo subvalorado, sus caracteristicas
clinica y de laboratorio no son significativamente
diferentes a la vWD. Sin embargo, la mayoria de
los casos de AVWS se acomparfa de una enfer-
medad principal. Cuando el tratamiento de un des-
orden primario no es exitoso, la desmopresina o la
infusion de concentrados de vVWF son menos efec-
tivos en pacientes con autoanticuerpos. En desor-
denes linfoproliferativos o0 autoinmunes, excepto
gammapatias IgM monoclonal, la IV:lg constituye
una alternativa terapéutica eficiente. Sin embargo,
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/ \
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Exitosa .
no exitosa
Resolucion del X
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l
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Tercera VWF
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son necesarios estudios futuros con el propésito
de establecer guias para la caracterizacion fisio-
patologica, ademas de estrategias de tratamiento
para este raro y heterogéneo sindrome.

Comentario personal

Como se ha visto, el AVYWWS suele acompafar a
gran diversidad de enfermedades sobre todo de
tipo neoplasico e inmunoldgico, por lo cual es im-
portante considerar este sindrome en casos don-
de se descarten las principales causas de hemo-
rragia (plaquetopenia, trombocitosis, secuestro
esplécnico, etcétera), asi como determinar la
fisiopatologia e iniciar una terapia adecuada.
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