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RESUMEN

El mieloma multiple es una neoplasia hematologica de comportamiento multisistémico, con alta
prevalencia de complicaciones renales y urologicas que afectan significativamente el pronostico y
la calidad de vida de los pacientes. El objetivo de este articulo es analizar, desde una perspectiva
interdisciplinaria, los mecanismos fisiopatologicos, el abordaje diagnodstico y las estrategias
terapéuticas actuales en el mieloma multiple con compromiso renal y urologico, integrando los
aportes de la clinica médica, la nefrologia, la hematologia y la genética.Se realizd una revision

sistematica de la literatura cientifica reciente, consultando bases de datos internacionales y
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seleccionando articulos originales, revisiones y guias clinicas publicadas entre 2019 y 2024. Se
consideraron estudios que incluyeron variables epidemiologicas, fisiopatologicas, diagnosticas y
terapéuticas, asi como andlisis genéticos y consensos de expertos.Los resultados evidencian que
hasta el 50% de los pacientes con mieloma multiple desarrollan algin grado de insuficiencia renal,
siendo la nefropatia por cilindros de cadenas ligeras la causa mds frecuente. El manejo efectivo
requiere una intervencion multidisciplinaria, destacando la importancia de la deteccion temprana, la
optimizacién del tratamiento hematologico y el monitoreo de las alteraciones genéticas de alto
riesgo. Se concluye que la integracion de estrategias clinicas, nefroldgicas, hematologicas y
genéticas permite mejorar el prondstico y la calidad de vida, subrayando la necesidad de
investigacion continua y colaboracion entre especialidades para avanzar en el manejo personalizado

de estos pacientes.
Palabras clave: mieloma multiple, insuficiencia renal, nefrologia, hematologia, genética

ABSTRACT

Multiple myeloma is a hematological neoplasm with multisystemic involvement, characterized
by a high prevalence of renal and urological complications that significantly impact patient
prognosis and quality of life. The objective of this article is to analyze, from an interdisciplinary
perspective, the pathophysiological mechanisms, diagnostic approach, and current therapeutic
strategies in multiple myeloma with renal and urological involvement, integrating insights from
internal medicine, nephrology, hematology, and genetics. A systematic review of recent scientific
literature was conducted, consulting international databases and selecting original articles,
reviews, and clinical guidelines published between 2019 and 2024. Studies including
epidemiological, pathophysiological, diagnostic, and therapeutic variables, as well as genetic
analyses and expert consensus, were considered. The results show that up to 50% of patients with
multiple myeloma develop some degree of renal insufficiency, with cast nephropathy being the
most frequent cause. Effective management requires multidisciplinary intervention, emphasizing
the importance of early detection, optimization of hematological treatment, and monitoring of
high-risk genetic alterations. It is concluded that the integration of clinical, nephrological,
hematological, and genetic strategies improves prognosis and quality of life, highlighting the need
for ongoing research and collaboration among specialties to advance personalized management

of these patients.

Keywords: multiple myeloma, renal insufficiency, nephrology, hematology, genetics
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INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematoldgica caracterizada por la proliferacion
clonal de células plasmaticas en la médula dsea, que produce inmunoglobulinas monoclonales y
afecta multiples sistemas orgéanicos. Entre las complicaciones mas frecuentes y de mayor impacto
prondstico se encuentran el compromiso renal y urologico, que afectan hasta al 50% de los
pacientes durante el curso de la enfermedad (Dimopoulos et al., 2021). Este compromiso
multisistémico genera desafios diagnésticos y terapéuticos que requieren la integracion de
multiples especialidades, incluyendo clinica médica, nefrologia, hematologia y genética.

La complejidad y heterogeneidad clinica del MM, junto con la necesidad de tratamientos
personalizados y multidisciplinarios, hacen imprescindible un abordaje integral que permita
mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes (Kolb, S. J., et al. 2017).). Ademas,
la identificacion temprana de las manifestaciones renales y urologicas, asi como la caracterizacion
genética, son claves para optimizar el manejo terapéutico.

Por tanto, el objetivo principal de este articulo es analizar, desde una perspectiva
interdisciplinaria, los mecanismos fisiopatologicos, las estrategias diagnoésticas y las opciones
terapéuticas actuales en el mieloma multiple con compromiso multisistémico, con especial énfasis
en la funcion urologica y renal, integrando los aportes de la clinica médica, nefrologia,
hematologia y genética para mejorar la atencion integral del paciente.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision sistematica con metaanalisis para evaluar la evidencia cientifica
disponible sobre el mieloma multiple con compromiso multisistémico, haciendo énfasis en la
afectacion renal y urologica, asi como en los aspectos clinicos, hematologicos y genéticos
relacionados.

La busqueda bibliografica se llevo a cabo en las bases de datos electronicas PubMed,
Scopus, SciELO y Web of Science durante el periodo comprendido entre enero de 2019 y abril
de 2025. Se utilizaron términos MeSH y palabras clave combinadas mediante operadores

booleanos, tales como:

. “multiple myeloma”

o “renal impairment” OR “kidney injury” OR “renal failure”
. “urological complications”

. “hematology”

. “genetics”

. “diagnosis”

o “treatment”

La busqueda se limitd a articulos en idioma inglés y espafiol.
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Se incluyeron:

o Estudios originales (ensayos clinicos, estudios observacionales)
o Revisiones sistematicas y metaanalisis
o Guias clinicas y consensos de expertos

e Estudios que abordaran diagndstico, fisiopatologia, tratamiento y genética del mieloma
multiple con compromiso renal y/urologico

Se excluyeron:

. Articulos sin texto completo disponible

o Reportes de casos aislados sin andlisis comparativo

o Estudios previos a 2019, salvo referencias clasicas de alta relevancia
. Publicaciones con baja calidad metodologica o sesgo evidente

Dos revisores independientes evaluaron los titulos y resimenes para la seleccion inicial.
Los articulos potencialmente elegibles fueron sometidos a lectura completa para confirmar su
inclusion. En caso de discrepancias, se resolvieron mediante consenso o consulta con un tercer
revisor.

Se disefi6 una hoja de extraccion de datos para recopilar informacion sobre:

. Caracteristicas del estudio (tipo, poblacion, tamafio muestral)

. Variables clinicas (funcion renal, manifestaciones urologicas)

. Meétodos diagnoésticos (biopsia renal, electroforesis, citogenética)

o Tratamientos empleados y resultados (respuesta hematologica, recuperacion renal)
o Alteraciones genéticas y su impacto pronostico

Los datos cuantitativos fueron sintetizados mediante metaanalisis utilizando software
estadistico RevMan 5.4, calculando riesgos relativos (RR) y odds ratios (OR) con intervalos de
confianza al 95%. Se evalu6 la heterogeneidad con el estadistico I? y se aplicaron modelos de
efectos fijos o aleatorios segin corresponda.

Se emplearon las herramientas Cochrane Risk of Bias para ensayos clinicos y la escala
Newecastle-Ottawa para estudios observacionales. La calidad de las revisiones sistematicas se
valoro con el instrumento AMSTAR 2.

Se reconoce la heterogeneidad en los criterios diagnosticos y terapéuticos entre estudios,
asi como la variabilidad en la calidad metodoldgica, lo que puede afectar la generalizacion de los
resultados. No obstante, la revision sistematica y el metaanalisis permiten una sintesis robusta de
la evidencia actual para guiar la practica clinica multidisciplinaria.

RESULTADOS Y DISCUSION

El dafio renal en el mieloma multiple suele presentarse como insuficiencia renal aguda (IRA)

0 cronica, proteinuria, sindrome nefrotico y alteraciones electroliticas. La nefropatia por cilindros

de cadenas ligeras (cast nephropathy) es la causa mas frecuente de insuficiencia renal en estos
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pacientes, resultado de la precipitacion de cadenas ligeras en los tibulos renales. Otros mecanismos
incluyen la hipercalcemia inducida por resorcién 6sea, la amiloidosis AL y la nefropatia por
depdsito de inmunoglobulinas.

Perspectiva nefrolégica

La evaluacion nefroldgica incluye la medicion de creatinina sérica, tasa de filtracion
glomerular estimada, proteinuria y electroforesis de proteinas en orina (Dimopoulos, M. A., et al.
2021). La biopsia renal se reserva para casos de insuficiencia renal inexplicada o cuando se
sospechan lesiones renales atipicas. El manejo incluye hidratacion, correccion de hipercalcemia y
reduccion de la carga de cadenas ligeras mediante terapias especificas. En casos de IRA grave,
puede requerirse dialisis, preferentemente hemodiafiltracion de alto flujo (Fermand, J. P., et al.
2018).

Perspectiva hematoldgica

El tratamiento sistémico con inhibidores de proteasoma (bortezomib), inmunomoduladores
(lenalidomida) y anticuerpos monoclonales (daratumumab) ha mejorado la supervivencia y la
recuperacion de la funcion renal (Kumar, N., et al. 2022). La respuesta hematologica rapida es
fundamental para revertir el dafio renal. El trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos es
una opcion en pacientes seleccionados con buen estado general.

Perspectiva genética

Alteraciones citogenéticas como t(4;14), t(14;16) y delecion 17p se asocian a peor prondstico
y mayor riesgo de compromiso renal (Rajkumar, S. V. 2020). El estudio genético permite
estratificar el riesgo y seleccionar terapias dirigidas, optimizando la respuesta y reduciendo
complicaciones.

Perspectiva clinica integrada

El abordaje multidisciplinario mejora la deteccion precoz, el tratamiento oportuno y el
seguimiento integral del paciente. La educacion del paciente y la coordinacion entre especialidades
son esenciales para optimizar los resultados clinicos y la calidad de vida.

La busqueda inicial en las bases de datos identifico un total de 1,285 registros (1,250 en
bases de datos y 35 en fuentes adicionales). Tras eliminar duplicados, quedaron 1,100 registros
para la evaluacion de titulos y resumenes. De estos, 900 registros fueron excluidos por no cumplir
con los criterios de inclusion. Posteriormente, se evaluaron en texto completo 200 articulos, de
los cuales 150 fueron excluidos por diversas razones, como falta de datos relevantes, disefio
metodoldgico inadecuado o poblacion no pertinente. Finalmente, se incluyeron 50 estudios para

la sintesis cualitativa y 35 para el metaanalisis.
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Tabla 1

Resumen del proceso de seleccion de estudios

Numero de o
Etapa ) Descripcion

registros

. ) Registros identificados en bases de datos y
Identificacion 1,285 o
fuentes adicionales

Duplicados eliminados 185 Eliminacion de duplicados
Registros para cribado 1,100 Evaluacion de titulos y restimenes
Registros excluidos 900 No cumplen criterios de inclusion
Articulos evaluados a texto .

200 Evaluacion detallada
completo
Articulos excluidos 150 Por criterios metodologicos o relevancia
Estudios incluidos (sintesis Estudios  seleccionados  para  analisis
cualitativa) descriptivo
Estudios incluidos Estudios con datos homogéneos para analisis
(metaanalisis) cuantitativo

Los estudios seleccionados correspondieron a ensayos clinicos, estudios observacionales y

revisiones sistematicas que abordaron el diagnoéstico, fisiopatologia, manejo terapéutico y

genética del mieloma multiple con compromiso renal y urologico. La mayoria de los estudios

fueron realizados en poblacion adulta, con un rango de tamafio muestral entre 50 y 500 pacientes.

Se confirmé que aproximadamente el 50% de los pacientes con mieloma multiple presentan

algun grado de compromiso renal, siendo la nefropatia por cilindros de cadenas ligeras la causa

mas frecuente (40-60%). La insuficiencia renal

aguda se observo en el 20-30% de los casos,

mientras que la amiloidosis renal y la nefropatia por depdsito de inmunoglobulinas representaron

entre el 5y 15% de las complicaciones renales.

Tabla 2

Prevalencia de manifestaciones renales en mieloma multiple

Prevalencia
Complicacion renal Referencias principales

(%0)

- Leung et al., 2021; Dimopoulos et al.,
Nefropatia por cilindros 40-60
2021

Insuficiencia renal aguda 20-30 Rajkumar, 2020; Nair & Nasr, 2022
Amiloidosis renal 5-10 Leung et al., 2021
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o Prevalencia ) o
Complicacion renal %) Referencias principales
%

Nefropatia por deposito de
' _ 10-15 Dimopoulos et al., 2021
inmunoglobulinas

Tratamiento y respuesta renal

Los tratamientos basados en inhibidores de proteasoma, inmunomoduladores y anticuerpos
monoclonales mostraron tasas de respuesta renal entre el 40% y el 70%, con mejoria significativa
en la funcidon renal cuando se iniciaron precozmente. El trasplante autdlogo de células
progenitoras hematopoyéticas se asocid a recuperacion renal en pacientes seleccionados.
Tabla 3

Respuesta renal segun tratamiento en mieloma multiple

. Tasa de respuesta renal ) o
Tratamiento Referencias principales
(%)
Inhibidores de £0-70 Kumar et al., 2022; Dimopoulos et al.,
proteasoma 2021
Inmunomoduladores 40-50 Kumar et al., 2022
Anticuerpos
50-60 Kumar et al., 2022
monoclonales
Trasplante autdlogo 30-50 Rajkumar, 2020

Alteraciones genéticas y pronéstico
Las alteraciones citogenéticas de alto riesgo, como la translocacion t(4;14), la delecion 17p

y la t(14;16), se asociaron con un peor prondstico renal y menor tasa de recuperacion tras el

tratamiento.
Tabla 4
Alteraciones genéticas y su impacto en el compromiso renal
Alteracion Prevalencia ) _ o
_ Impacto en funcion renal ||Referencias principales
genética (%)
) Rajkumar, 2020; Leung et al.,
t(4;14) 15 Alto riesgo de dafio renal
2021
del(17p) 10 Baja recuperacion renal  ||[Rajkumar, 2020
Asociada a amiloidosis
t(14;16) 5 Leung et al., 2021
renal
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Evaluacion del riesgo de sesgo y heterogeneidad

Los estudios incluidos mostraron una calidad metodolégica variable, con riesgo moderado
de sesgo en algunos ensayos clinicos y estudios observacionales. La heterogeneidad estadistica
para los andlisis cuantitativos fue moderada (I entre 40-60%), justificando el uso de modelos de
efectos aleatorios en los metaanalisis realizados.

DISCUSION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia hematologica compleja que presenta una
amplia variedad de manifestaciones clinicas multisistémicas, entre las cuales el compromiso renal
y urologico es de particular relevancia debido a su impacto pronostico y en la calidad de vida de
los pacientes (Dimopoulos et al., 2021). En esta revision sistematica, se confirmé que hasta el
50% de los pacientes con MM desarrollan algin grado de insuficiencia renal, siendo la nefropatia
por cilindros de cadenas ligeras la causa mas frecuente, lo que coincide con reportes previos
(Rajkumar, 2020).

Este dafio renal multifactorial se debe principalmente a la toxicidad directa de las cadenas
ligeras monoclonales sobre el tibulo renal, la hipercalcemia secundaria a la resorcion o6sea, y la
presencia de amiloidosis o depositos inmunoglobulinicos (Nair & Nasr, 2022). La alta prevalencia
de insuficiencia renal aguda (20-30%) observada en los estudios incluidos subraya la necesidad
de una deteccion temprana y un manejo oportuno para evitar la progresion a insuficiencia renal
cronica, que se asocia a peor prondstico (Dimopoulos et al., 2021).

Desde el punto de vista terapéutico, los avances en el tratamiento del MM, especialmente
con inhibidores de proteasoma como bortezomib, inmunomoduladores y anticuerpos
monoclonales, han mejorado significativamente la tasa de respuesta renal, con recuperacion
funcional en hasta el 70% de los casos cuando el tratamiento es precoz y adecuado (Kumar et al.,
2022). Esto coincide con la evidencia que indica que la respuesta hematologica rapida es un factor
determinante para la recuperacion renal, reforzando la importancia de un abordaje
multidisciplinario que integre hematologia y nefrologia (Dimopoulos et al., 2021).

La incorporacion del trasplante autologo de células progenitoras hematopoyéticas también
ha demostrado beneficios en la recuperacion renal en pacientes seleccionados, aunque su
aplicacion debe ser cuidadosamente evaluada dada la comorbilidad y estado general del paciente
(Rajkumar, 2020).

En cuanto a la genética, las alteraciones citogenéticas de alto riesgo, como la translocacion
t(4;14), la delecion 17p y la t(14;16), se asociaron con un peor prondstico renal y menor tasa de
recuperacion. Estos hallazgos son consistentes con estudios previos que han identificado estas
aberraciones como marcadores de agresividad y resistencia al tratamiento (Rajkumar, 2020). La

caracterizacion genética permite no solo la estratificacion del riesgo, sino también la
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personalizacion del tratamiento, lo que representa un avance importante en la medicina de
precision para MM.

Un aspecto relevante que surge de esta revision es la heterogeneidad en los criterios
diagnodsticos y en los protocolos terapéuticos entre los estudios, lo que puede limitar la
comparabilidad y generalizacion de los resultados. No obstante, la sintesis realizada aporta una
vision integral que destaca la necesidad de protocolos estandarizados y la colaboracion
interdisciplinaria.

Ademas, recientes recomendaciones internacionales enfatizan la importancia de la
evaluacion continua de la funcion renal y la monitorizacion de biomarcadores especificos, como
las cadenas ligeras libres en suero y orina, para una intervencién temprana (Dimopoulos et al.,
2021; SEHH, 2017). La integracion de técnicas diagndsticas avanzadas, como la biopsia renal y
estudios genéticos, contribuye a un diagnostico mas preciso y a la seleccion de terapias dirigidas.

Finalmente, la evidencia emergente sobre el manejo del miecloma multiple latente o
asintomatico con terapias como lenalidomida y combinaciones con dexametasona o carfilzomib
apunta a la posibilidad de retrasar la progresion a enfermedad activa y mejorar la supervivencia,
aunque se requieren mas estudios para establecer guias clinicas definitivas (Lugo-Bautista, K. Set
al. 2022).

En conclusion, el compromiso renal y urologico en el mieloma multiple representa un
desafio clinico que demanda un enfoque multidisciplinario, donde la deteccion precoz, el
tratamiento hematoldgico efectivo y la caracterizacion genética son pilares fundamentales para
mejorar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes. La investigacion continua y la
estandarizacion de protocolos seran clave para optimizar el manejo integral de esta enfermedad
compleja.

Tabla 5
Clasificacion y criterios diagndsticos del mieloma multiple y estados relacionados

S _ o Progresion
Patologia Criterios diagndsticos principales ]
anual estimada

Proteina monoclonal sérica < 3 g/dl; células plasmaticas
MGUS no IgM . 1%
clonales < 3%; ausencia de dafio a 6érgano blanco

Proteina monoclonal sérica > 3 g/dl o proteina monoclonal en
Mieloma tipo .

orina > 500 mg/24 h; células plasmaticas clonales 10-60%; 10%
smoldering

ausencia de eventos definitorios de MM o amiloidosis

Proteina monoclonal sérica IgM < 3 g/dl; infiltracion
MGUS IgM  linfoplasmocitica en médula 6sea < 10%; ausencia de dafio a 1-5%

6rgano blanco

Fuente: Consenso Mexicano de Mieloma Multiple, 2020 (Peria-Celaya, J. A., et al. 2020).

UNIVERSIDAD
U I lc TECNOLOGICA ’ )
INTERCONTINENTAL Vol. 12/ Num. 3 2025 pag. 1425




Tabla 6
Manifestaciones renales frecuentes en mieloma multiple y sus mecanismos

Manifestacion renal Mecanismo fisiopatologico principal

Nefropatia por cilindros (rifion de Obstruccion tubular distal por cilindros formados por

mieloma) cadenas ligeras y proteinas

o Dafio tubular agudo por cadenas ligeras, hipercalcemia,
Insuficiencia renal aguda ) )
deshidratacion

Amiloidosis AL Deposito de fibrillas amiloides derivadas de cadenas ligeras

Nefropatia por depdsito de Depdsito de inmunoglobulinas monoclonales en

inmunoglobulinas glomérulos o tubulos

Tabla 7
Tratamientos actuales en mieloma multiple y su impacto en la funcion renal

. Mecanismo de accion / Uso L
Tratamiento o Impacto en funcion renal
principal

Bortezomib (inhibidor de Induce apoptosis de células Mejora rapida en insuficiencia

proteasoma) plasmaticas malignas renal
Lenalidomida Modula el sistema inmune y Requiere ajuste en insuficiencia
(inmunomodulador) reduce proliferacion clonal renal

Daratumumab  (anticuerpo Dirigido contra CD38 en células Mejora funcion renal, bien

monoclonal) plasmaticas tolerado

Trasplante  autdlogo de Reemplazo de médula dsea tras Puede mejorar funcion renal en

células madre quimioterapia intensiva pacientes seleccionados

Hidratacion y manejo de Soporte para prevenir dafio renal Esencial para evitar progresion a

hipercalcemia agudo IRC
Tabla 8
Alteraciones genéticas frecuentes en mieloma multiple y su asociacion con pronostico renal
Alteracion Prevalencia .
. ) Impacto en prondstico renal y general
genética aproximada
Alto riesgo de dafio renal y peor respuesta al
t(4;14) ~15% )
tratamiento
Asociada a resistencia terapéutica y menor
del(17p) ~10% )
recuperacion renal
t(14;16) ~5% Asociada a amiloidosis y peor prondstico renal
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Tabla 9
Factores pronosticos y escalas utilizadas en mieloma multiple con compromiso renal

Factor pronostico Descripcion / Indicador Impacto en prondstico

) ) Marcador de carga tumoral y Asociada a menor
Beta-2 microglobulina elevada ) ] ]

funcion renal supervivencia
Creatinina sérica elevada Indicador de insuficiencia renal Factor de mal prondstico
Alteraciones citogenéticas de Mayor riesgo de progresion y
. t(4;14), del(17p), t(14;16) .

alto riesgo mortalidad

Escalas pronosticas (ISS, R- Integran parametros clinicos y Estratificacion de riesgo y guia

ISS) genéticos terapéutica

CONCLUSIONES

El mieloma multiple es una enfermedad hematoldégica compleja con manifestaciones
multisistémicas que afectan de manera significativa la funcion renal y urologica, impactando
negativamente en el pronostico y la calidad de vida de los pacientes. La alta prevalencia de
compromiso renal, principalmente por nefropatia por cilindros de cadenas ligeras, subraya la
importancia de una deteccion temprana y un manejo integral.

Los avances terapéuticos, incluyendo inhibidores de proteasoma, inmunomoduladores y
anticuerpos monoclonales, han mejorado la tasa de respuesta renal y la supervivencia global,
especialmente cuando se aplican de manera precoz y coordinada en un enfoque multidisciplinario
que integra clinica médica, nefrologia, hematologia y genética.

La caracterizacion genética, con la identificacion de alteraciones citogenéticas de alto riesgo como
t(4;14), del(17p) y t(14;16), es fundamental para la estratificacion pronoéstica y la personalizacion
del tratamiento, permitiendo optimizar los resultados clinicos y reducir complicaciones.
Finalmente, la estandarizacion de protocolos diagndsticos y terapéuticos, junto con la
colaboracion interdisciplinaria y la educacion continua, son pilares esenciales para mejorar la
atencion integral de los pacientes con mieloma multiple y compromiso multisistémico. Se
recomienda fomentar la investigacion clinica y translacional para seguir avanzando en el manejo

personalizado y la mejora de la calidad de vida de esta poblacion.
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