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RESUMEN

Se efectud un estudio retro v prospectiva en 63 pacientes con neoplasias linfo v mieloproliferativas no
tratados, con el propodsito de estudiar las caracteristicas de la hiperuricemia que se produce en estos trastor-
nos vy su significacién en manifestaciones relacionadas, como, por ejemplo, gota vy litiasis renal, vy senalar ofras

asociaciones de interés reumatoldgica.

Tuvieron hiperuricemia 27 pacientes, 18 con valores de 6 a 8 mg %; 6 con valores de 8 a 9mg %
y 3 presentaron valores mayores de 9mg %. En 28 pacientes en que se determind la uricosuria de 24 ho-
ras, se demostré que 26 eran hiperexcretores de acido (rico.

Cinco pacientes tuvieron gota y 7 presentaron litiasis renal. En 11 pacientes se pudieron ohservar aso-

ciaciones de interés reumatologico.

Se concluye que la litiasis renal se observa con mayor frecuencia que la gota clinica en las neoplasias
mielo vy linfoproliferativas. la hiperuricemia se notd con una prevalencia del 42,8 % vy solo en 11,1 % fue
mayor de 9 mg %. la gota fue poco severa, excepto en un caso.

SUMMARY

Sixty three untreated patients with myelo and lymphoproliferative neaplasm were studied in a retro-
prospective way, for prevalence, clinical and humoral features of hyperuricemia, 24-hours renal uric acid ex-
cretion, gout, nephrelithiasis and other rheumatic asscciated disorders.

Twenty seven patients had hyperuricemia, 18 showing values of 6 to 8 mg % ; 6 with values of 8-9 mg %

and 3 with values higher than 9 mg %.

Twenty six out of the 28 tested patients for 24-hours renal uric acid excretion were hyperexcretors.
CGout was present in 5 patients and 7 patients had nephrolithiasis. Eleven patients showed rheumatic

associated entities.

We concluded that hyperuricemia observed in untreated myele and lymphoproliferative neoplasm is

ussualy mild.

Gout was less frequent than nephrolithiasis.
nosis of the neoplasm only in one case.

INTRODUCCION

Es un hecho bien conocido la presencia de
hiperuricemia, como fendmeno secundario, en
las neoplasias linfo y mieloproliferativas y en las
policitemias secundarias.

Esto se deberia a mdltiples factores que la
inducen, por ejemplo: turnover aumentado de
nucleoproteinas; a través de la insuficiencia renal
que estas enfermedades producen o la produc-
cién de paraproteinas, que al bloguear enzimas
tales como la lactato-dehidrogenasa, crean un es-
tado de lactacidemia que bloquea la secrecién
tubular de dcido drico.

Sin embargo una caracterizacion formal de la
magnitud de la hiperuricemia vy la uricosuria, li-
bres estos pacientes de todo tratamiento, no se
encuentra en las revisiones médicas generales ni
en las de la reumatologia; como asimismo la pro-
yeccion clinica en situaciones que el médico de-
be conocer; tal el caso de la prevalencia de gota
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In general, it was not too severe and preceded the diag-

versus litiasis renal y las caracteristicas clinicas de
estas asociaciones.

Ademds existen ofras situaciones qgue plantean
estos enfermos, que dan un espectro muy amplio
de manifestaciones- reumdaticas, a saber: artralgias,
artritis, mialgias y/o dolores dseos, dependiendo
de la enfermedad primaria © en relacidén a la hi-
peruricemia en el caso de la gota secundaria y
otras entidades relacionadas con los trastornos
inmunoldgicos que éstas producen, valga como
ejemplo la demostracidn de manifestaciones de
tipo reumdtico, por complejos inmunes, en los
linfomas.

Con este objeto se efectud un estudio” retro
y prospective en pacientes con trastornos linfo y
mieloproiiferativos y con poliglobulias secunda-
rias, a fin de identificar en los mismos las carac-
teristicas de la hiperuricemia y su significacién en
manifestaciones relacionadas, de modo particular:
prevalencia y caracteristicas de la gota y litiasis
renal y asociaciones de interés reumatologico.



MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron los pacientes internados en
un Departamento de Medicina Interna en los dl-
timos ocho anos, que no tenfan tratamiento para
su enfermedad de base en el momento de este
estudio y se elimin aron causas conocidas de alte-
rar el metabolismo del acido drico.

Se tabularon datos relativos a:
- & diagnostico de la enfermedad de base;
b) gota;
¢ litiasis renal;
d) cronologia de las diferentes patologias;
e datos del metabolismo del acido Urico;
f) funcién renal, y
g entidades asociadas de interés reumatolo-
gico.
lguales datos sz recabaron en un grupo com-
parative de pacientes afectados por artrosis, que
ya habian sido tabulados para un trabajo anterior
relacionado con gota.

las edades de los enfermos oscilaron entre
los 9y los 97 afos, con una media de 57 afios,
Trazinta y seis fueron hombres y veiNtisiete mu-
Jeres.

En el total de enfermos estudiados, los para-
metros de laboratorio especialmente determina-
dos fueron:

g) uricemia, por el método espactrofotomé-
trico de Caraway (V.N.: hombres, 25 a
6 mg %; mujeres, 1,5 a 5mg %);

b) uricosuria de 24 horas, por el método es-
pectrofotomérico de Caraway (V.N.: has-
ta 650 mg/24 horas).

En los pacientes que preseNtaron gota clinica
se estudid el metabolismo de los hidratos de car-
bono y de los lipidos, mediante los siguientes
examenes de laboratorio:

@) glucemia en ayunas, por método enzima-
tico-colorimétrico (V.N.: 0,70 a 1,10 g %.);

b} colesterolemia, por el método de Huang
(V.N: 150 a 250 mg %);

o trigliceridemia, por método extractivo-co-
lorimétrico (V.N.: hasta 180 mg %).

El diagndstico de las enfermedades linfo v
mictoproliferativas se efectud siguiendo la clasi-
ficaciébn de Rappaport.®

E diagnéstico de mieloma midltiple fue reali-
zado de acuerdo con los criterios de Durie vy
Salmon.&

Bl diagndstico de litiasis renal se realizé por
comprobacidn radioldgica v estudio quimico de
Jos calculos, Los tofos fueron analizados por
biopsia y examan quimico. i 5

La funcidn renal se viloré de acuerdo con Ia
creatiniNemia, determinada por el métode de Jaf-
& (V.N.: 06 a 1,0 mg %) y el clearence des crea-
tiNina, por el mismo métode (V.N.: hombres,
130 ml/min. 21; mujeres, 117 ml/min. 15; referi-
dos a 1,73 m? de superficie corporal). Se coNside-
rd insuficieNcia renal cuando el paciente presentd
valores de creatininemia superiores a 2 mg %.

En este trabajo se presanta un caso de un pa-
ciente de 97 anos de edad, con una gota tofacea
crénica, en el cual pudo demostrarse, en el mo-
mente de su internacién, la presencia de un mie-
joma miltiple.

RESULTADOS

De los 63 pacientes estudiados, en 28 se efec-
tud el diagndstico de leucemias, en 17 el de lin-
fomas, 10 pacientes tuvieron el diagndstico ga-
mopatias monoclonales y en 8 se diagnosticd
policitemias secundarias.

Cinco pacientes padecieron gota clinica. Siete
enfermos tuvieron [itiasis renal. La gota fue diag-
nosticada antes que ta eNfermedad de base en un
paciente. La enfermadad se caracterizd por
auseNcia de tofos y/o deformidad articular, ex-
cepto en un caso (fig. 1).
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Figura 1. Incidencia de gota vy litiasis renal en el gru-
po de discrasias estudiadas.
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El estudio del metabolismo del acido drico v
sus complicaciones en los pacientes estudiados
y en los controles permitié determinar que: gota
clinica estuvo presente en un 7,9 % (5 pacientes),
frente a ningln caso de los controles; litiasis re-
nal, en un 12,7 % (7 pacientes), frente al 3 %
de los controles; hiperuricemia se comprobé en
un 42,8 % (27 pacientes), de los enfermos en gue
se determind, comparade con un 5 % del segun-
do grupo, e hiperuricosuria estuvo presente en
un 93 % (26 pacientes) en gue la misma se es-
tudid, frente al 6 % de los controles (fig. 2).

De los pacientes que tuvieron hiperuricemia,
los mismos se discriminaron de la siguiente for-
ma: 18 con valores que oscilaron entre 6 ¥y
8mg % (666 %), 6 con cifras de 8 a 9mg %
(22,2 %) y 3 con valores de mis de 9mg %
(11,1 %) (fig. 3).

Grados de_hiperuricemia en el grupo
de discrasias estudiadas

-

6 a8

8 a?@

mas de 9
mg %
Figura 3

En los enfermos en que se determiné urico-
suria de 24 horas (44,4 % del total), se compro-
b que 26 fueron hiperexcretores (93 %). De
ellos, 21 (80,7 %) con valores entre 600 vy
1.200 mg/24 horas y 5 (19,3 %) con cifras ma-
yores de 1.200 mg/24 horas (fig. 4)

Correlacionando los pacientes con hiperurice-
mia y que presentaron gota clinica, pudo com-
probarse que: 2 de 18 paclentes con uricemias
que oscilaron entre 6 y 8 mg % presentaron gota
(11,1 %); 2 de 6 enfermos cuyas cifras de dcido
drico sanguineo variaron entre 8 y 9 mg % la pa-
decieron (33,3 %). Ninguno de l0s pacientes con
uricemias superiores a 9 mg % (55,6 %) presentd
gota clinica (fig. 5). H caso restante se presen-
t6 en un enfermo normouriCémico.
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Seis pacientes (9,52 %), tuvieron alterada la

funcién renal.

De los pacientes que presentaron gota clinica
{5 casos) y en los cuales se estudij el metabolis-
mo de los hidratos de carbono y de los lipidos,
no se obtuvieron relaciones importantes. Sola-
mente un paciente afectado por una policitemia
secundaria presentd hipertrigliceridemia. Esta cir-
cunstancia la mencionamos como una simple ob-
servaciin, ya que el motivo del presente trabajo
no fue establecer refaciones entre distintos meta-
bolismos. Por otra parte, el escaso namero de
casos no permite darie valor estadistico a 'la in-
formacion. ®

Asociaciones de interés reumatolégico fueron
11, to cual demuestra la gran variabilidad de en-
tidades asociadas que el médico debe tener en
cuenta en muchas oportunidades. Estas patolo-
gias fueron:

a) 1 linfoma asociado a sindrome de Sjdgren

primario;

b) 1 gamopatia monoclonal asociada a artri-

tis reumatoide y sindrome de Sjtgren;

o 2 gamopatias monOCIOnales asociadas a

amileidosis;

d) 1 linfoma con enfermedad de Raynaud
asociada;

e) 1 gamopatia monoclonal asociada a artri-
tis séptica;

f) 1 linfoma asociade a septicemia;

g 1 policitemia vera con eritema multiforme;
j i vascular,

h) 1 leucemia con necrosis dsea vascular, e

i) 1 leucemia relacionada con vasculitis ne-
crotizante.

DISCUSION

Las manifestaciones osteoarticulares en las en-
fermedades linfo y miefoproliferativas son muy
variadas, incluso pueden preceder al diagnostico
de la enfermedad de base, e incluyen: artralgias,
mialgias, mono o poliartritis, dolores éseos, frac-
turas patologicas, etc.!*” Las mismas pueden ser
debidas a mecanismos inmunes, infiltracién tu-
moral, precipitacién de cristales, infecciones, ami-
loidosis, reacciones por hipersensibilidad a dro-
gas, traumatismos, infartos Oseos, hemorraglas
subperibsticas, etc

Lo expuesto obliga a tener en cuenta estas en-
fermedades en todos aquellos pacientes que se
presentan con sindromes reumatolégicos atipicos,
simulando una gota, artritis reumatoide, etc.®®

Se han descrito casos de linfomas asoctados
.a artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico
y su ,asociacion con el sindrome de Sjogren es
bien conocida. Esta relacion es parte del muy
ampiio espectro de la enfermedad linfoprolifera-
tiva y de una posible interrelacion con enferme-
dades dei tejido conjuntivo, que cursan con tras-
tornos del sistema inmune.®

Si bien es por todos conocida la existencia de
alteraciones metabdlicas (hiperuricemia, hiperka-
lemia, hipocalcemia) en las neoplasias linfo y
mieloproliferativas, sobre todo en el linfoma de

Burkitt,® T ® sean éstas secundarias al tumor en
s {turn-over aumentado) y/o lisis tumoral por la
quimioterapia; las manifestaciones clinico-reuma-
tolégicas que las mismas generan no han sido
bien categorizadas.®- 7

Las manifestaciones clinico-humorales produ-
cidas por la rapida citflisis celular, generada por
la quimioterapia, producen un cuadro denomina-
do ‘‘sindrome de lisis tumoral”, que consiste en:
hiperuricemia, hiperkalemia e hipocalcemia, que
puede conducir a una insuficiencia renal y muerte
stbita por hiperkalemia o hipocalcemia. Esto co-
trobora la importancia de conocer estas alteracio-
nes, pues con un tratamiento enérgico es posible
conseguir una disminucién en la incidencia de las
complicaciones renales y metabdlicas, sobre todo
producidas por la terapéutica citorreductora.(®

Estas aiteraciones son mas frecuentes y graves
en aquellos enfermos que muestran rapida proli-
feracion tumoral y/o lisis celular tras la uimio-
terapia (ejemplo: linfoma de Burkit).(6 8 ™ 1D

Las comunicaciones muestran que ia asocia-
ci6n de hiperuricemia tumoral y gota clinica es
poco frecuente, la gota que tiene lugar junto
a varios trastornos linfo y mieloproliferativos es
similar a la gota primaria en cuanto a sus carac-
teristicas clinicas, aungue tanto {a edad promedioc
de aparicién, como la frecuencia con que se afec-
tan las mujeres, son superiores en la forma secun-
daria de la enfermedad. % 13 %

Por tal motivo, decidimos realizar un estudio
en enfermedades linfo y mieloproliferativas, no
sometidas a tratamiento, y valorar el metabolismo
de! acido arico, sus consecuencias clinico-humo-
rales y en algunos casos su relacién con el me-
tabolismo de los hidratos de carbono y de los
lipidos.

Es conocido que el aclaramiento renal es el
mecanismo primario para la excrecion del acido
Urico, potasio y fosforo, por lo que cabria espe-
rar mayores aiteraciones metabdlicas en aquellos
pacientes con insuficiencia renal.(1t 15

Nuestro grupo de pacientes presentd una fun-
cién renal normal valorada por creatininemia y
clearence de creatinina, con excepciéon de 6 pa-
cientes (9,52 %). la magnitud de las alteracio-
nes bioquimicas encontradas en esta poblacion
de enfermos estd relacionada con la masa tumo-
ral y la disfuncién renal (&

Nuestra experiencia corrobora la poco fre-
cuente asociacion de hiperuricemia con gota cli-
nica: 4 de 27 pacientes (14,81 %).{%¢

la gota precedié al diagnostico de la enfer-
medad de base en un solo caso y fue poco se-
vera, excepto en un paciente.

Hubo mayor prevalencia de litiasis renal que
de gota clinica.(!™ 18

la hiperuricemia se presentd con una preva-
lencia del 42,8 %, de la cual s6lo el 11,71 % tuvo
valores superiores a 9 mg %.

Encontramos una gran variabilidad de entida-
des patoldgicas asociadas, que el médico debe
tener en cuenta en el momento de efectuar el
diagnéstico de la enfermedad primaria y el diag-
nostico diferencial.
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Como dato de interés, presentamos el caso
de un pacienie de 97 anos de edad, con una gota
tofdcea cronica, en el cual pudo demostrarse en
el momento de su internacién la presencia de
un mieloma miltipie de tipo 1gG; con el objeto
de semalar una asociacién no previamente infor-
mada respecto de la gota primaria e inusualmente
comunicada para la gota secundaria, Se irataba
de un paciente con uha histotia de crisis gotosas
y tofos de mas de 15 afos de evolucidn. los
tofos fueron demostrados por biopsia y examen
quimico. Ulteriormente el enfermo desarrolla un
mieloma miultiple de tipo 1gG, confirmado por fa
presencia de células mielomatosas en médula
Gsea. la asociacion de mieloma multiple y gota
es poco frecuente y aunque el sistema esquelé-
tico es uno de los sitios de manifestaciones cli-
nicas mas precoces, las articulaciones no ;legan
a estar involucradas en esie proceso.® 2 las
manifestaciones reumatolégicas mas frecuente-
mente encontradas en el mieloma miltiple son:

a) dolor dseo localizado en el sitio de las le-
siones osteolfticas (por ejemplo: dolor en
baja espalda);
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