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Resumen

El mieloma multiple se asocia con insufi-
ciencia renal e hiperfosfatemia y también me-
nos frecuentemente con sindrone de Fanconi
e hipofosfatemia. Sin embargo, en aisladas
ocasiones, se han descripto hipofosfatemia e
hiperfosfatemia espurias por interferencia de
paraproteinas en el analisis bioquimico.

Se presenta una paciente de 64 afios con
diagnostico de mieloma multiple con valores
basales de calcemia y fosfatemia normales,
que evoluciona con hipofosfatemia severa
(< 0,5 mg/dl). Se indica tratamiento con fosfa-
to intravenoso que se suspende a las 8 horas
ante la rapida normalizacion (3,8 mg/dl). Un
control posterior muestra un valor de fosfate-
mia >16 mg/dl. Se repite la determinacion con
dilucién de la muestra con resultado normal
(8,8 mg/dl). A los dos meses, una fosfatemia
menor de 0,5 mg/dl fue normal posdilucion
(8,5 mg/dl). En pacientes con hipofosfatemia
severa sin causa clara se deberia descartar
la presencia de hipergammaglobulinemia.
Existen casos en los que esta alteracién llevé
al diagnéstico de mieloma multiple. Por otra
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parte es importante considerar la posibilidad
de interferencia en la medicién del fosfato en
pacientes con paraproteinemia para evitar
estudios diagnosticos y tratamientos inne-
cesarios y potencialmente peligrosos. Este
caso clinico es la primera descripcion de hi-
pofosfatemia e hiperfosfatemia espurias por
interferencia de paraproteinas en una misma
paciente, segun nuestro conocimiento.
Palabras clave: mieloma multiple, hiper-
fosfatemia espuria, hipofosfatemia espuria,
pseudohipofosfatemia, pseudohiperfosfate-
mia, paraproteinas.

Summary

SPURIOUS HYPOPHOSPHATEMIA AND
HYPERPHOSPHATEMIA IN A PATIENT
WITH MULTIPLE MYELOMA

Patients with multiple myeloma may
present either hypophosphatemia as a
consequence of proximal tubular dysfunction
or hyperphosphatemia in the setting

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 1 - 2014

91



Diehl y col.: Hipofosfatemia e hiperfosfatemia espurias

of renal failure. Nonetheless, spurious
hypophosphatemia and hyperphosphatemia
due to paraprotein-interfering serum phosphate
assays have been occasionally described.
A 64 year-old female with multiple myeloma
and phosphatemia within the normal range
at the time of diagnosis developed severe
hypophosphatemia (<0.5 mg/dl). Potassium
phosphate was administered intravenously and
withdrew 8 hours later when serum phosphate
levels normalized (3.8 mg/dl). Some days later
serum phosphate was >16 mg/dl. A diluted
blood sample displayed areal value of 3.8 mg/dl.
Two months later, a laboratory control showed
hypophosphatemia <0.5 mg/dl again but when
the sample was diluted the phosphate level
was 3.5 mg/dl. In patients with paraproteinemia
and hyper or hypophosphatemia we must
consider interference in the determination of
phosphate. On the other hand when severe
hypophosphatemia or hyperphosphatemia of
unclear origin is present multiple myloma
should be ruled-out. This is the first description
of  spurious hypophosphatemia and
hyperphosphatemia attributable to reading-
interfering effect of paraproteins occurring in
a single individual.

Key words: multiple myeloma, spurious hy-
perphosphatemia, spurious hypophosphate-
mia, pseudohypophosphatemia, pseudohy-
perphosphatemia, paraproteins.

Introduccién

El fésforo es un componente esencial del
hueso y otros tejidos y participa en multiples
procesos celulares como el almacenamiento
de energia, la composicién de las membra-
nas y las sefales de transduccién. El fosfato
es un anion predominantemente intracelular y
el 85% del fésforo corporal total se encuentra
en el esqueleto. Sus concentraciones séricas
se mantienen entre 2,5 y 4,5 mg/dl y estan
reguladas por el pH, la dieta y factores hor-
monales.'

El descenso de los valores de fosfatemia

puede estar mediado por disminucién de la
absorcién intestinal de fésforo, aumento de
la pérdida urinaria o pasaje del liquido extra-
celular al intracelular. La hipofosfatemia se-
vera (menor de 1 mg/dl) es infrecuente. Sus
consecuencias son potencialmente graves ya
que puede producir, entre otras alteraciones,
disfuncién de los gldbulos rojos (hemdlisis),
de leucocitos (infecciones) y plaquetas, rab-
domidlisis e insuficiencia cardiaca.’

El mieloma multiple se asocia con sindro-
me de Fanconi e hipofosfatemia por pérdida
tubular renal de fésforo y también con insufi-
ciencia renal e hiperfosfatemia. Sin embargo,
en aisladas ocasiones se describi6 la interfe-
rencia de las paraproteinas en la determina-
cién de la fosfatemia con hiperfosfatemia o
hipofosfatemia espurias.???

Se presenta el caso clinico de una pacien-
te con mieloma multiple y valores de fosfate-
mia normales, por debajo del rango normal o
elevado por interferencia de paraproteinas en
su medicion.

Caso clinico

Una paciente de sexo femenino, de 64
afios, con diagnostico de mieloma multiple
estadio lll (componente monoclonal de tipo
inmunoglobulina G lambda) y osteoporosis
asociada se interna en el afio 2006 para iniciar
tratamiento quimioterapico.

En los andlisis de laboratorio al momento
del diagnostico presenta: hematocrito 26%
(VR: 37-47%), hemoglobina 8 mg/dl (VR: 11,5-
16 g/dl), creatinina 1,3 mg/dl (VR: 0,5-1,2 mg/dl),
eritrosedimentacién 104 mm (VR: 2-20), fosfa-
tasa alcalina 46 UI/L (VR: 31-100Ul/l), protei-
nas totales 15,2 g/dl (VR: 6,3-7,8), albumina
2,5 g/dl (VR: 3,2-5), banda monoclonal 10,4
g/dl, IgG sérica 13.400 mg/dl (VR: 800-1700),
calcemia 9,3 mg/dl (VR: 8,5-10,5), fosfatemia
4,3 mg/dl (VR: 2,5-4,5). Las determinaciones
de fosfatemia fueron realizadas por un equipo
Beckman-Coulter de la linea Synchrom LX20
(metodologia: cinética- cronometrada).

Se indica tratamiento con vincristina, adria-
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micina, prednisona, infusién de pamidronato
90 mg intravenoso (IV) y suplemento de calcio
elemental 1 g/dia. Comienza con episodios de
diarrea que se autolimitan y suspende el apor-
te de calcio. Evoluciona con hipocalcemia e
hipofosfatemia con astenia como Unico sinto-
ma, que fueron atribuidas a pérdida digestiva
y al tratamiento con bifosfonatos. Recibe tra-
tamiento con calcio y calcitriol via oral y evo-
luciona con normalizaciéon de la calcemia pero
con fosfatemias bajas: 0,9 y menor de 0,5
mg/dl (valor confirmado). Se indica infusion
de fosfato de potasio 30 mmol/dia IV que se
suspende a las 8 horas por normalizacion de
la fosfatemia (3,8 mg/dl). Presenta posterior-
mente fosfatemias ligeramente elevadas sin
medicacion. En un control al alta con un valor
de fosfatemia mayor de 16 mg/dl se realiza
una dilucién de la muestra; siendo el resulta-
do real normal (3,5 mg/dl). A los dos meses,
en un control de rutina, se advierte una fos-
fatemia menor de 0,5 mg/dl, pero fue normal
posdilucién: 3,5 mg/dl (Tabla 1).

Discusion

Los pacientes con mieloma muiltiple pueden
presentar hipofosfatemia por tubulopatia asocia-
da o hiperfosfatemia por insuficiencia renal se-
cundaria a la enfermedad de base. Sin embargo,
la hipofosfatemia y la hiperfosfatemia pueden ser
espurias por interferencia de las paraproteinas.

En esta paciente, la rapida normalizacion
de los niveles séricos a las pocas horas del
inicio de la reposicion de fésforo y la llamati-
va variaciéon de sus valores séricos motivaron
la busqueda de causas de interferencia en la
medicién de la fosfatemia.

En la determinacion de la fosfatemia, el
fosfato reacciona con el molibdato de amonio
para formar un compuesto amarillo (fosfomo-
libdato) que es detectado por espectrofoto-
metria. En los métodos manuales, la prueba
se realiza en muestras desproteinizadas, para
evitar la interferencia generada por precipita-
cion de proteinas. Con los autoanalizadores,
la interferencia originada por las proteinas es
minimizada por dilucién de la muestra.?23

Interferencia de paraproteinas en la medicién de la fosfatemia

Molibdato H,SO,

Complejo de fosfomolibdato

(deteetado por espectrofotometria)

Presencia de paraproteinas

Molibdato

«— Vv —

Fosfomolibdato

Interferencia de paraproteinas
en la formacion del complejo
fosfomolibdato

PSEUDCHIPOFOSFATEMIA

Formacion normal del fosfomolibdato:
ausencia de interferencia o eliminacion
de esta con dilucién de la muestra

FOSFATEMIA REAL

Coprecipitacion del
fosfomoalibdato con
paraproteinas

PSEUDOHIPERFOSFATEMIA

Figura 1. Influencia de las paraproteinas en la medicién de la fosfatemia.
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Tabla 1. Valores de calcemia y fosfatemia (predilucién y posdilucién) en paciente con mieloma multiple e

hiperfosfatemia/hipofosfatemia espurias por interferencia de paraproteinas en la medicién de la fosfatemia.

Laboratorio 5/09/06  26/09/06  27/09/06 29/09/06 30/09/06  02/10/06  06/10/06 21/11/06
<05 16 <05
Fosfatemia )
VR:25-45mgdl 3 20 0.9 Confirmado 38 53 posdilucion:  Posdilucion:
con nueva 38 35
muestra ’ '
Calcemia
ionica 0,96 1,07 1,09 1,07
VR: 1-1,35 mmol/I
Creatininemia 13 10 0.8 0.8 0.8
VR: 0,5-1,2 mg/dl ’ ’ ’ ’ ’
Proteinas
totales 15,2 8,9 10 9,4 9,7 9,7
VR: 6,3-7,8 g/I
Banda
monoclonal 10,4 6,38 6,7 4,56
g/l

La presencia de altas concentraciones de
inmunoglobulinas puede coprecipitar con los
reactivos causando un aumento de la densidad
6ptica e hiperfosfatemia espuria. EI mecanis-
mo causante de hipofosfatemia se adscribe a
la interferencia en la formacién del fosfomolib-
dato (Figura 1). Estas alteraciones se vinculan
a las caracteristicas caracteristicas especificas
de las globulinas anémalas, dado que el agre-
gado de globulinas humanas normales no ori-
gina alteraciones de gran magnitud.?

Para evitar esta interferencia se puede
reanalizar la muestra de tres maneras dife-
rentes: con dilucion de la muestra (método
mas utilizado), después de la remocion de las
proteinas con sulfosalicilatos que producen
precipitacion de estas, o con ultrafiltrado de
proteinas.

En una reciente investigacion fueron eva-
luadas las fosfatemias en 55 pacientes con
proteinas totales elevadas (> 8 g/dl) y se ob-

servoé interferencia con hipofosfafemia espuria
en el 7,3% de esta poblacion. Se recomienda
la dilucién de la muestra al medio o al tercio,
cuando las proteinas totales superen los 8,0
g/dl para asi asegurar un resultado de fosfate-
mia fiable y fidedigno y también considerarla
en aquellos pacientes que presenten bandas
monoclonales.?? Seria de utilidad alertar al
personal del laboratorio, respecto de los pa-
cientes con antecedente de mieloma o gam-
mapatias.

En la mayoria de los casos, la interferencia
se observa en pacientes con mieloma multi-
ple con aumento monoclonal de IgG o IgA,
581620 nero también se ha informado en casos
de gammapatia monoclonal de significado
incierto y en hipergammaglobulinemia poli-
clonal. No es posible predecir su aparicién ya
que no se ha encontrado correlacion entre la
magnitud de la paraproteinemia y el hallazgo
de hiperfosfatemia o hipofosfatemia espurias.
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En esta paciente con mieloma multiple y
aumento de la inmunoglobulina G sérica, la
hipofosfatemia inicial fue interpretada como
verdadera. Sin embargo, los valores normales
posdilucidon demostraron que tanto la hiper-
fosfatemia como la hipofosfatemia eran atri-
buibles a interferencia de las paraproteinas.
La presencia de valores de fosfatemia norma-
les, bajos o elevados muestra que la interfe-
rencia no es constante. No encontramos rela-
cioén entre la magnitud de la paraproteinemia
y la aparicién de alteraciones espurias en la
fosfatemia (Tabla 1).

En pacientes con hipofosfatemia severa
sin causa clara se deberia descartar la pre-
sencia de hipergammaglobulinemia monoclo-
nal o policlonal. Existen casos descriptos en
los que esta alteracién llevé al diagnéstico de
mieloma multiple.®
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“Las cosas tienen vida propia, pregonaba el gitano con aspero acento, todo es

cuestion de despertarles el anima”.

Cien afios de Soledad (1967)
Gabriel Garcia Marquez (1927-2014)
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