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Nefropatias secundarias a paraproteina:
perfil clinico a partir de hallazgos
histolégicos
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Paraprotein-related kidney disease.
Experience in 22 cases

Background: One of the devastating consequences of monoclonal gammo-
pathies is the development of end-stage kidney disease, which can be prevented
with an early diagnosis. Renal involvement can be secondary to saturation of
paraproteins with intratubular precipitation or the glomerular deposition of
paraproteins with secondary inflammation and destruction. These conditions
can also be associated with monoclonal gammopathies that do not meet hemato-
logical treatment criteria, called monoclonal gammopathies of renal significance
(MGRS). Aim: To report a retrospective analysis of patients who underwent a
renal biopsy and whose final diagnosis was a form of monoclonal gammopathy.
Material and Methods: We reviewed the clinical and laboratory features and
response to treatment of 22 patients aged 63 + 12 years (55% women) with
a pathological diagnosis of a nephropathy associated with paraproteinemia.
Results: The most common hematological diagnosis was amyloidosis in 50% of
patients, followed by cast nephropathy. The predominant clinical presentations
were proteinuria (without nephrotic syndrome) and nephritic syndrome. Classic
criteria such as erythrocyte sedimentation rate > 100 mm/h and protein-albumin
gap were unusual. Serum light chain quantification was the test with the best
yield to detect paraproteins. Conclusions: In this group of patients, light chains
tend to affect the kidney more commonly than heavy chains. The prognosis of
multiple myeloma is much worse than MGRS.

(Rev Med Chile 2020; 148: 1059-1067)

Key words: Glomerulonephritis; Multiple Myeloma; Nephrotic Syndrome;
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ponden a una entidad hematolégica cuya  dafo tisular®’.

importancia ha ido en ascenso. Se estima

l as gammapatias monoclonales corres-
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que el depdsito de inmunoglobulina generaria un

El término de gammapatia monoclonal de

que 3%-4% de la poblacién mayor de 50 afios
tendrian una gammapatia monoclonal de signi-
ficado incierto (MGUS), con una prevalencia que
aumenta con la edad'. Tanto el mieloma multiple
(MM) como la amiloidosis por cadenas livianas
(amiloidosis AL) fueron los primeros trastornos de
células plasmaticas en donde se pudo determinar

significado renal (GMSR) fue acufiado en el ano
20124, y se describi6 en pacientes con compro-
miso por enfermedad o desorden monoclonal
diagnosticado a nivel renal mediante biopsia, sin
cumplir criterios de tratamiento para una neopla-
sia plasmocitaria o de células B de base (ejemplo:
MGUS, MM asintomdtico, macroglobulinemia de
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Waldestrom indolente). La forma mds conocida
de nefropatia asociada a una paraproteina es el
“rifién de mieloma” (RM), en donde el exceso de
una paraproteina, generalmente cadena liviana,
filtra por un glomérulo sano y luego precipita
por sobresaturacién a nivel intratubular. El RM
produce falla renal y se presenta en pacientes que
cumplen criterios para mieloma multiple sinto-
matico. En este caso, el nivel de paraproteina es
tan alto que puede ser detectado por las técnicas
menos sensibles de diagnéstico. Sin embargo, en la
GMSR el compromiso renal tiende a ser distinto,
ya que son las propiedades fisico-quimicas de la
paraproteina lo que determina su depdsito en
alguna estructura del nefrén (glomérulo o células
tubulares), ocasionando multiples formas de dafio
con diversas presentaciones clinicas y morfol6-
gicas. Por lo anterior, no se requiere una canti-
dad excesiva de paraproteina para generar este
trastorno, se acompaiia frecuentemente de dafio
glomerular y se necesitan métodos diagndsticos
mads sensibles para detectar la escasa cantidad de
paraproteina’. Las principales formas histoldgicas
de afeccién renal en GMSR son: Amiloidosis AL
(de cadena liviana [CL]) o menos frecuente ami-

loidosis AH (de cadena pesada [CP]), depésito
glomerular de inmunoglobulinas monoclonales
con o sin glomerulonefritis proliferativa (con
mayor frecuencia IgG monoclonal), depésitos de
CL y/o CP en membranas basales glomerulares y
tubulares, otras formas de depésitos organizados
(glomerulonefritis inmunotactoide, crioglobu-
linemias), cristalizacién tubular proximal de
cadenas livianas, glomerulopatia por induccién
de alteracién en via alterna de complemento (C3),
entre las principales (Tabla 1)*7.

Como las GMSR no tienen niveles detectables
de paraproteina o un clon neoplasico identificado
que correspondan a una indicacién de tratamien-
to, es el compromiso renal lo que comanda la
indicacién terapéutica®. Se ha estimado que 6% de
los pacientes en quienes inicialmente se sospecha
MGUS tendria dafio renal’. Es muy importante
mantener un alto indice de sospecha, ya que los
pacientes con GMSR tienen peor sobrevida que
pacientes con MGUS’ y mayor riesgo de evolucién
aMM'. El tratamiento de la GMSR mejora la so-
brevida renal'"'2, y si este es precoz, evitaria el dafio
renal irreversible'>'*. La misma experiencia se ha
replicado en MM. En pacientes en seguimiento por

Tabla 1. Nefropatias asociadas a paraproteinas®’

Depositos glomerulares organizados:

- Amiloidosis por CL y/o CP (depésito organizado fibrilar en placas de B-amiloide)*

- Crioglobulinemia tipo | (depésito organizado microtubular)t

- Glomerulopatia inmunotactoide (depésito organizado microtubular)t

- Glomerulopatia fibrilar (depésito organizado fibrilar)®

Depositos glomerulares no organizados:

- Enfermedad por deposito de inmunoglobulina monoclonal (MIDD): puede ser de cadena liviana (LCDD), por depdsito

de cadena pesada (HCDD) o ambas (LHCDD)*

- Enfermedad por depésito de inmunoglobulina monoclonal con glomerulonefritis proliferativa asociada (PGNMID)*

Paraproteina inductora de microangiopatia trombética glomerular:
- Lesién endotelial directa (inducida por paraproteina) o indirecta (inducida por secreciéon de citoquinas)?

- Paraproteina con actividad anti-Factor H del complemento®

Paraproteina inductora de glomerulopatia:

- Glomerulopatia membranosa por IgG3 Kappa monoclonal contra receptor de fosfolipasa A2

- Glomerulonefritis C37
- Enfermedad por depositos densos’

Lesion tubulo-intersticial:

- Precipitacion intratubular de cadenas livianas o rindn de mieloma (caracteristico del MM)
- Sindrome de Fanconi por cristalizacién de paraproteina en célula tubular proximal

- Atrofia tubular por acumulacién amorfa de paraproteina en célula tubular proximal

- Atrofia tubular por cristalizacién de paraproteinas en histiocitos intersticiales

*Microscopia Optica: Esclerosis nodular mesangial. TMicroscopia 6ptica: Glomerulonefritis mesangiocapilar. CL: cadena liviana;

CP: cadena pesada; MM: mieloma mdltiple.
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MGUS con evolucién a MM, el tratamiento precoz
logra mejores resultados'. Debido a lo anterior,
es perentorio generar evidencia respecto a las
formas de presentacion de estas patologias a nivel
renal para un estudio adecuado y un diagnédstico
y tratamiento oportunos.

Metodologia

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo
en pacientes adultos de nuestra institucién que
requirieron estudio histopatoldgico renal entre los
afnos 2013 y 2017, con diagndstico final de alguna
forma de nefropatia asociada a paraproteinas. El
objetivo principal fue describir y caracterizar el
perfil clinicopatoldgico de estos pacientes. Espe-
cificamente, se evaluaron variables clinicas, de
laboratorio, hallazgos morfoldgicos y pronéstico.
No se analizaron las alteraciones citogenéticas
por cariotipo o hibridacién fluorescente in situ
(FISH), debido a que no estin disponibles en
nuestra instituciéon. Como objetivos secundarios,
se analizaron los resultados del tratamiento, inclu-
yendo la tasa de respuesta global y la mediana de
sobrevida global.

El examen histolégico renal incluyé microsco-
pia 6ptica, de inmunofluorescencia y electrénica.
La evaluacién de gammapatia monoclonal fue
realizada mediante estudios de electroforesis e
inmunofijacién de proteinas en sangre u orina,
medicion de CL séricas y estudio medular asociado
a citometria de flujo de 8 colores y sensibilidad de
10* (BD FACSCanto™ II, BD Biosciences, Becton,
Dickinson and Co., NJ, USA). El diagnéstico, la
etapificacién y la evaluacién de respuesta a trata-
miento se realizé de acuerdo con los criterios del
International Myeloma Working Group de 2014'%".
La definicion y clasificacién de GMSR se realizé
acorde a lo reportado en la literatura*®. Se defi-
nieron como formas de presentacién clinica renal:
falla renal aislada (por una creatinina persistente-
mente elevada), proteinuria no nefrética (PNN:
300 mg/d a 3,5 g/d o equivalente), proteinuria
en rango nefrético (PN: > 3,5 g/d), sindrome
nefrético (SNo: proteinuria en rango nefrético
asociado a edema e hipoalbuminemia), y nefritis
o sindrome nefritico (SNi: hematuria glomerular
asociado o no a proteinuria, hipertension arterial
y/o deterioro de la funcién renal)'®. La informa-
cién clinica fue obtenida desde registros médicos
electrénicos y registro nacional de defunciones.
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El andlisis de sobrevida se realiz6 mediante
Kaplan-Meier y Log-rank test. Analisis bivaria-
dos se realizaron con pruebas no paramétricas:
Mann-Whitney, Fisher y correlacién de Spearman.
Se utiliz6 software Stata v.14 y GraphPad Prism.
Se considerd significativo un valor p < 0,05. Este
estudio fue aprobado por el Comité Etico Clinico
de la Facultad de Medicina de la Pontificia Uni-
versidad Catolica de Chile.

Resultados

Fueron analizados un total de 22 pacientes;
54,6% de sexo femenino. La mediana de segui-
miento fue de 2,5 afios. La edad promedio al mo-
mento de la biopsia renal fue 63 afios (£ 12,1). En

Tabla 2. Caracteristicas pacientes

Promedio o fre-
cuencia (DE o n)

Edad 63 afos (= 12,1)
Mujeres 54,6% (n=12)

Datos demograficos

Comorbilidades

HTA 45,45% (n = 10)
DM?2 9,09% (n = 2)
ERC 4,54% (n = 1)
Cancer 22,72% (n = 5)
Falla renal

Sin falla renal 28,6% (n= 6)
Con falla renal 71.4% (n = 15)
Requerimiento dialisis 28,6% (n= 6)
Cuadro clinico nefrolégico

Proteinuria no nefrotica aislada 28,6% (n= 6)
Proteinuria nefrotica aislada 23,8% (n= 5)
Sindrome nefrético 95% (n= 2)
Nefritis 333% (n= 7)
Falla renal aislada 4,8% (n 1)
Laboratorio

Creatinina (mg/dL) 3,5 (+3,9
Hemoglobina (g/dL) 10,8 (£ 3,1)
Glbbulos blancos (n/mm?3) 7.562 (% 2.290)
Plaquetas (10° n/mm?3) 240 (=+ 84)
VSG (mm/h) 61,3 (x43,7)
LDH (U/L) 206 (= 59)
Proteinas totales (g/dL) 6,04 (= 1)
Albumina (g/dL) 3,3 (£0,8)
Gradiente albumino-proteico (g/dL) 2,7 (=0,7)
Proteinuria (g/24 h) 3,6 (+2,4)
Hematuria 35% (n = 7)

DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal croni-
ca; HTA: hipertensién arterial; LDH: lactato deshidrogenasa;
VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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la Tabla 2 se resumen las caracteristicas clinicas y
de laboratorio en la poblacién estudiada. Destaca
una alta prevalencia de cancer previo (27%). El
71,4% de los pacientes tenfa falla renal al momento
del diagnéstico y la mayoria poseia hallazgos com-
patibles con nefritis y grados variables de protei-
nuria. El 28,6% de los pacientes requeria terapia
de reemplazo renal al diagndstico. Respecto a los
hallazgos de laboratorio, destaca que solo 18,2%
presentaba velocidad de sedimentacién globular
(VSG) > 100 mm/h y solo 22,7% presentd un
gradiente albimino-proteico (GAP) > 3,5 g/dL.
De los 22 pacientes, en 50% (n = 11) el diag-
noéstico hematoldgico final fue mieloma multiple;
de estos, 72,7% tenia falla renal (Tabla 3). E1 31,8%
(n=7) tenia una GMSR y en ellos la prevalencia de
falla renal fue 85,7%. Un paciente (sin falla renal
al momento del diagndstico) presentd linfoma
no Hodgkin (LNH) y en 3 pacientes (13,6%) no
fue posible establecer el diagnéstico medular. No
hubo diferencia estadistica en la prevalencia de
falla renal segtin diagnéstico medular (p = 0,36).
En cuanto al diagnéstico renal histopatolégico:
45,6% de las biopsias presentaron amiloidosis re-
nal; 22,7% rifién de mieloma; 13,6% enfermedad
por depésito de inmunoglobulina monoclonal

con glomerulonefritis proliferativa asociada
(PGNMID); 13,6% enfermedad por depdsito de
inmunoglobulina monoclonal (MIDD) y 4,5%
tubulopatia por cristalizaciéon de paraproteina.
De los pacientes con amiloidosis renal (n = 10),
40% tenia un MM, 40% una GMSR yen 1 (10%)
LNH. Los pacientes con amiloidosis renal tenian
preferentemente CL Lambda en la inmunofluo-
rescencia. El tamafio promedio de fibras amiloides
fue 8,2 nm (£ 1,2). En todos los pacientes con
MIDD o PGNMID, la CL presente en los depé-
sitos era Kappa (p = 0,016). Todos los casos con
MIDD correspondian a enfermedad por depésito
de CL (LCDD) asociada a Kappa. Los 3 pacientes
con PGNMID presentaron glomerulonefritis por
depésito de IgG Kappa. Un paciente presentd
cristalizacién proximal de paraproteina Kappa
con sindrome de Fanconi y falla renal.

Los pacientes con RM, ademas de tener dete-
rioro de la funcién renal, se presentaron tanto con
PNN y PN (no hubo presentaciones con falla renal
aislada ni SNo). Los pacientes con amiloidosis se
presentaron principalmente con PN, PNN y SNo.
Aquellos con MIDD, clinicamente tenian SNi o fa-
lla renal aislada. Todos los pacientes con PGNMID
se presentaron con SNi. Finalmente, la totalidad de

Tabla 3. Resumen de estudio histolégico renal y medular

Diagnéstico renal Frecuencia

Deposito renal

Paraproteina en
sangre/orina

Diagnéstico
medular

Amiloidosis AL 40,9% (n = 9) Llambda (n = 8) Lambda aislado (n = 7) MM (n = 4)
Kappa (n=1) IgA Lambda (n=1) GMSR (n = 3)
IgG Lambda (n=1) LNH (n=1)
s/d n=1)
Amiloidosis AL AH 4,5% (n = 1) IgG Kappa I9G Kappa GMSR
MIDD (100% LCDD) 13,6% (n = 3) Kappa (n=3) Kappa aislado  (n = 1) MM (n=1)
IgA Kappa (n=1) GMSR (n = 2)
IgG Kappa (n=1)
PGNMID 13,6% (n = 3) IgG Kappa (n = 3) IgG Kappa (n=3) GMSR (n = 1)
ss’d (n=2)
Tubulopatia por cristales 4,5% (n=1) Kappa Kappa aislado MM
Rifdn de mieloma 22,7% (n = 5) Kappa (n=3) Kappa aislado  (n = 3) MM  (n =5)
Lambda (n = 2) Lambda aislado (n = 2)

AH: amiloidosis de cadena pesada; AL: amiloidosis de cadena liviana; GMSR: gammapatia monoclonal de significado renal;
LCDD: enfermedad por depdsito de cadena liviana; LNH: linfoma no Hodgkin; MIDD: enfermedad por depoésito de inmuno-
globulina monoclonal; MM: mieloma mdltiple; PGNMID: enfermedad por depdsito de inmunoglobulina monoclonal con

glomerulonefritis proliferativa; s/d: sin diagndstico.
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Tabla 4. Rendimiento de estudios de
paraproteinas

Examenes Realizado Sensibilidad
Electroforesis de proteinas 59 10% 46,15%

en sangre

Inmunofijacion sangre 68,10% 80%
Inmunofijacion orina 72,70% 56,30%
Cadenas livianas libres en 45,40% 100%

sangre

los pacientes con presentacidn clinica de sindrome
nefrotico (9,1%), tuvieron una amiloidosis renal.

En la poblacién estudiada, la inmunofijacién
en sangre tuvo mejor rendimiento diagnéstico que
en orina, aunque no fue significativo (p = 0,07)
(Tabla 4). En tres casos se detect6 la paraprotei-
na por inmunofijacién en sangre y no en orina,
al contrario, en solo un caso fue detectada solo
en orina y no en sangre. La medicién de CL en
sangre resulto alterada en 100% de los pacientes.
Respecto al diagnéstico histoldgico en esta serie,
destaca que, independiente de la morfologia del
dafio renal, siempre hubo una CL monoclonal
implicada, mientras que las CP solo se presen-
taron en los casos de PGNMID (IgG Kappa a
nivel glomerular) y un caso de amiloidosis AL
més AH (Tabla 3). El diagnéstico més frecuente
en nuestra serie fue amiloidosis AL; donde el
componente monoclonal siempre correspondié
a CL Lambda. A su vez, destaca que LCDD siem-
pre estuvieron asociadas a cadenas Kappa. En el
RM habia indistintamente CL Kappa o Lambda.
Al comparar el componente monoclonal de depé-
sito tisular y el componente monoclonal detectado
en sangre u orina, se aprecia que 42,3% de los
pacientes presentaba un componente monoclonal
de CP, pero solo 18,2% tenfa una CP a nivel renal.

En los pacientes con diagndstico hematolé-
gico-medular establecido (82,6%) fue posible
describir su tratamiento y respuesta, en los res-
tantes, por motivos previsionales, su diagndstico
hematolégico y tratamiento se realizé en otros
centros. El tiempo entre el diagndstico e inicio de
tratamiento tuvo una mediana de 1,8 meses. La
mayoria (61,1%) recibié induccién con ciclofos-
famida-bortezomib-dexametasona (CyBorD), se-
guido de melfalan-prednisona-talidomida (MPT;
27,7%) y el paciente con LNH recibié R-CHOP.
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Excluyendo al paciente con LNH que no respondié
a tratamiento y fallecié a los 9 meses, la tasa de
respuesta global fue de 76,5% (respuesta com-
pleta [RC] 61,5%; respuesta parcial muy buena
[RPMB] 15,4%; respuesta parcial, 23,01%). No
hubo diferencias significativas en tasa de respuesta
global entre ambos esquemas (80 versus 81,2%
p=0,70) y, pese a tener mayor grado de respuesta
(RC y RPMB) con esquema CyborD, 72,7% ver-
sus 40% MPT, no hubo significancia estadistica
(p = 0,24). Tras la induccidn, en cinco pacientes
(23,8%) se realiz6 trasplante autélogo de precur-
sores hematopoyéticos. Cuatro pacientes lograron
RC estricta, con una mediana de seguimiento de
2,02 anos, de los cuales tres tenian diagndstico de
GMSR y un paciente MM.

De los 19 pacientes que recibieron tratamien-
to, inicialmente seis (31,6%; 4 con MM y 2 con
GMSR) se presentaron con necesidad de hemo-
dialisis. De estos pacientes, luego del tratamiento
y al final del seguimiento, solo 2 persistieron con
dependencia de hemodidlisis (ambos con MM).

El andlisis de sobrevida global evidencia que la
mediana de sobrevida no fue alcanzada en la mues-
tra total (Figura 1). Sin embargo, al subdividir la
muestra por diagnéstico renal histoldgico se apre-
cian tres tendencias: amiloidosis, que presentaron
una alta mortalidad precoz para luego detenerse;
RM que presentaron una mediana de sobrevida en
torno a los 40 meses, y pacientes con MIDD y PG-
NMID con 100% de sobrevida durante el periodo
de seguimiento (Log-rank p = 0,58). Respecto ala
sobrevida segtin el diagndstico hematoldgico; los
pacientes con GMSR tuvieron mejor sobrevida
que aquellos con MM (Log-rank p = 0,02). Entre
los pacientes con amiloidosis por GMSR versus
MM, no hubo diferencias de sobrevida (Log-rank
p =0,93). Finalmente, no se reportaron diferencias
en sobrevida con el uso de trasplante autdélogo
(Log-rank p = 0,48).

Discusiéon

Los reportes latinoamericanos de nefropatias
asociados a gammapatias monoclonales son
escasos'”?. En nuestra poblacién, la forma de
manifestacién renal de las GMSR fue variada,
destacando el compromiso inflamatorio glomeru-
lar, la presencia de proteinuria y, frecuentemente,
deterioro de la velocidad de filtracién glomerular.
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Figura 1. Andlisis de sobrevida. Andlisis de sobrevida global en muestra completa (A), segln subtipo de histopatologia renal
(B) (Log-rank p = 0,58), seguin subtipo de diagnostico hematoldgico (C) (Log-rank p = 0,02) y en pacientes con amiloidosis
segun su diagnostico medular de base (D) (Log-rank p = 0,93). AH: amiloidosis de cadena pesada; AL: amiloidosis de cadena
liviana; GMSR: gammapatia monoclonal de significado renal; LNH: linfoma no Hodgkin; MIDD: enfermedad por depésito de
inmunoglobulina monoclonal; MM: mieloma multiple; PGNMID: glomerulonefritis proliferativa con depdsitos de inmunoglo-

bulina monoclonal.

La presentacién como falla renal aislada es poco
frecuente en concordancia con lo reportado en
otras series’?. La edad promedio de diagnésti-
co también es la habitualmente descrita. Llama
la atencién la alta prevalencia de cédncer como
antecedente e, interesantemente, no se describe
en la literatura que los trastornos plasmocitarios
tuvieran relacién con uso de quimioterapia previa,
a diferencia de leucemia mieloide aguda o sindro-
mes mielodisplésicos.

En cuanto alas alteraciones presentes en el estu-
dio de laboratorio general, destacamos que 40,9%
de los pacientes se presentaron con una VSG < 50
mm/h y que ninguno tenfa un GAP > 4 g/dL. Esto
se explica por la escasa cantidad de paraproteina
producida por el clon celular anormal y por la
alta frecuencia de CL exclusivas, que presentan un
menor peso molecular. Asi, se debe seguir sospe-
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chando una gammapatia monoclonal, aunque no
exista elevacién importante de VSG o GAP.

El compromiso histopatoldgico renal més fre-
cuente fue amiloidosis renal, y luego, el RM. Esto
se debe a una subrepresentacion del RM, ya que
cuando el diagnéstico de MM y proteinuria por
cadenas livianas son evidentes, es posible prescin-
dir de la biopsia renal®. Sin embargo, la nefropatia
asociada a paraproteinas sensiblemente mas fre-
cuente es el RM?. De los pacientes con amiloidosis,
un alto porcentaje ya presentaba MM. Esto refleja
una pesquisa tardia, ya que el diagndstico debiera
realizarse cuando la discrasia de células plasmati-
cas adn se encuentra en fase de GMSR®.

La histopatologia de RM fue exclusiva de MM,
ademds, se presentaban con PNy PNN, sin sindro-
me nefrético. Esta situacidn es esperable, ya que la
proteinuria estd determinada por un exceso de CL

Rev Med Chile 2020; 148: 1059-1067
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- TFGe < 60 mL/min/1,73 m? sin causa evidente

Paciente con sospecha de nefropatia de causa renal o intrinseca:

- Hematuria glomerular persistente (> 3 GR por campo de mayor aumento con = 5% acantocitos o = 40% dismorfia)
- Proteinuria persistente (> 300 mg/g de proteinuria o equivalente en relacién proteinuria/creatininuria)

- Sindrome nefritico: hematuria glomerular con o sin proteinuria y grados variables de HTA y/o deterioro funcion renal
- Sindrome nefrético: proteinuria > 3,5 g/d mas edema e hipoalbuminemia

Complementar estudio buscando una paraproteina:

- Electroforesis proteinas en sangre

- Cuantificacién y relacion de cadenas livianas k y A en sangre

- Agregar inmunofijacion en sangre si hematuria o sindrome nefritico

Biopsia renal para buscar nefropatia asociada a
paraproteina si:

- Sindrome nefrético o nefritico

- Proteinuria > 1,5 g/d

- Relacién cadenas livianas alterada

- Hematuria glomerular persistente

- TFGe < 60 mL/min/1,73 m? sin causa evidente

Prescindir de biopsia renal si discracia de células

plasmaticas es evidente:

- Proteinuria > 300 mg/d con niveles k 0 L > 500 mg/L en
sangre y albuminuria no significativa (rinén de mieloma:
requiere estudio de médula 6sea)

- Diagnéstico ya establecido por estudio en médula 6sea o
biopsia en otros tejidos

Deposito renal monoclonal de paraproteina
(Patrones descritos en Tabla 1)

Estudio médula dsea

Gamapatia monoclonal
de significado renal
< 10% células plasmaticas

Mieloma multiple
= 10% células plasmaticas

Figura 2. Algoritmo propuesto de estudio. GR: glébulos rojos; HTA: hipertensién arterial; TFGe: tasa de filtracién glomerular

estimada.

que filtra en el glomérulo y no a una patologia de
este. Por lo tanto, en todo paciente con falla renal
y proteinuria se debe buscar exhaustivamente una
paraproteinemia.

En nuestra serie, la cuantificaciéon de CL li-
bres en sangre fue el examen mads sensible para
pesquisar pacientes con una paraproteinemia,
concordante con los datos existentes en la lite-
ratura®, permitiendo descartar el diagndstico en
caso de resultar negativa. Le siguen en sensibilidad
la inmunofijacién de proteinas en sangre y luego
en orina, por lo que pudiera preferirse la primera,
dado su mayor facilidad de obtencién. Menos
sensible aun es la EFPS. Se describe que medir
EFPS mas CL libres en sangre permite identificar
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100% de los pacientes con MM, 96,5% de aque-
llos con amiloidosis AL y 89% de los pacientes
con MGUS?*. Especialmente en estos dltimos 2
grupos se encuentran los pacientes con GMSR.
En pacientes con MIDD, 100% presenta alteracion
en la relacién de CL en sangre?, pero solo 50% de
aquellos con PGNMID?. Los pacientes con PGN-
MID se presentan predominantemente con clinica
de SNiy 96% tiene alteracién en la IF en sangre®.
La presencia de CL Lambda en sangre asociada
a sindrome nefrético fue un factor predictor del
diagnéstico de amiloidosis renal, concordante con
lo publicado en la literatura®*.

En nuestra serie, independiente de la parapro-
teina en sangre, fue la CL la que tendi6 a producir
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la afeccién renal y no la CP. Entre los distintos
tipos de GMSR, la presencia de CL Kappa se asocid
con MIDD y PGNMID. En cambio, si habia CL
Lambda, fue mas probable una amiloidosis renal.
Por laimportancia que tienen las CL en la GMSR,
es trascendental que el estudio diagnéstico tenga
un altisimo rendimiento para detectarlas.

Recomendamos que el estudio inicial de una
paraproteinemia se realice con EFPS y CL en
sangre; si en el cuadro clinico hay signos de ne-
fritis, se debera agregar una IF en sangre (Figura
2). Recientemente se evaluaron, en pacientes con
MGUS, los hallazgos clinicos y de laboratorio que
aumentaria la probabilidad de encontrar GMSR¥
en estudio con biopsia renal, pesquisdndose que
tener una relacidon de cadenas livianas alteradas,
hematuria y proteinuria mayor a 1,5 gramos en
24 h aumentaria su pesquisa, por lo que plantea-
mos dichos criterios para considerar estudio de
biopsia renal (Figura 2).

Dentro de las falencias de nuestro estudio
estdn las propias de un estudio retrospectivo,
con el inherente sesgo de informacién, un bajo
numero de pacientes y la imposibilidad de aplicar
todos los tests diagndsticos al total de pacientes.
Sin embargo, pese a las limitaciones, este estudio
resalta la importancia de las nefropatias asociadas
a paraproteinas, su mal pronéstico, la necesidad
de tener una alta sospecha clinica al momento de
estudiar un paciente y exdmenes con adecuada
sensibilidad para poder llegar a un diagnéstico.
Solo asi se podréd cambiar el curso natural de una
enfermedad catastréfica, pero que, en la actuali-
dad, tiene opciones de tratamiento y control.
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