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GLOSARIO

CCR Depuracion de Creatinina

CL. Dominio Constante

FLC. Cadenas Ligeras Libres (Free Light Chains)

GMN. Glomerulonefritis

HC. Cadenas Pesadas

HCDD. Enfermedad por depdsito de cadenas pesadas (Heavy Chain Deposit Disease)
H/E. Hematoxilina / Eosina

IG. Inmunoglobulina

LC. Cadenas ligeras

LCDD. Enfermedad por depdsito de cadenas ligeras (Light Chain Deposit Disease)
LES. Lupus Eritematoso Sistémico

LHCDD. Enfermedad por deposito de cadenas ligeras y pesadas (Light-Heavy Chain
Deposit Disease)

MGUS. Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto (Monoclonal Gammapathy
Undetermined Significance)

MIDD. Enfermedad Por depoésito de Inmunoglobulinas Monoclonales (Monoclonal
Immunoglobulin Deposit Disease)

MM. Mieloma multiple

MO. Médula Osea

NTA. Necrosis tubular aguda

PAS. Acido Peryodico de Schiff

POEMS. Polineuropatia, Organomegalia, Endocrinomatia, proteina M, Skin
SNC. Sistema Nervioso Central

TACM. Trasplante autologo de células madre

VL. Dominio Variable



RESUMEN

El dafio renal es uno de los puntos cardinales de los trastornos de las células
plasméticas. EIl diagndstico de las discrasias de células plasmaticas requiere de estudios
histopatolégicos, aspirado de médula 6sea; asi como el sustento clinico, bioquimico y de
imagen. La nefropatia asociada a trastorno de las células plasmaticas tiene diferentes
formas de presentacion: nefropatia por cilindros (mieloma), tubulopatia aguda, nefritis
inflamatoria tubulo intersticial, amiloidosis y enfermedades por depositos.

Los trastornos proliferativos de células plasmaticas, tienen una prevalencia de un
10% en nuestra poblacién, siendo su diagnéstico en etapas avanzadas de la enfermedad.

Las Inmunoglobulinas (Ig) monoclonales, las cadenas pesadas (HC) y las cadenas
ligeras (LC), son responsables de este amplio espectro de enfermedades glomerulares, el
uso de la microscopia electrénica ha sido atil para clasificarlas en 2 categorias:

1. Depositos organizados: formacion de fibrillas (amiloidosis), formacion de
microttbulos (crioglobulinemia y GMN inmunotactoide).

2. Depositos no organizados: son depositos granulares electrodensos, localizados en
las membranas basales (enfermedad por depdsito de Ig Monoclonales sin afinidad al
Rojo Congo (MIDD) (5).

El diagndstico de las discrasias de células plasmaticas, incluye: aspirado de médula
Osea y su estudio histopatoldgico; niveles séricos de cadenas ligeras k y A y su radio k:A.

Son numerosos los estudios bioquimicos que se necesitan para el diagndstico y
estadificacion de las discrasias de células plasmaticas (recuento eritrocitario, leucocitario
plaquetas, velocidad de sedimentacion globular, tiempos de coagulacion, albdmina,
globulinas, deshidrogenasa lactica, 32 microglobulina, proteina de Bence Jones).



ABSTRACT

Renal disease is often the earliest manifestation of Monoclonal Immunoglobulin
Deposition Disease (MIDD) and the diagnosis of a plasma cell dyscrasia often stem from
the renal biopsy. The diagnostic criteria require the immunoperoxidase preparation for
kappa and lambda ligth chains, bone marrow plasma cells, clinical and serologic features.

The MIDD have differents subtypes: cast nephropathy, tubulointersticial nephritis,
tubular toxicity, MIDD with amyloidosis.

The anual prevalence of the plasma cell dyscrasias to be increasing around 10% in
our population, and its diagnosis becomes in delayed stages.

The Monoclonal Immunoglobulin (1g), the heavy chains (HC) and the light chains
(LC), are responsible for the disease. and the use of the electronic microscopy has been
useful to classify them in 2 categories:

1. Immunoglobulin  Deposits: Organized: fibrillar and microtubular
(amiloidosis, crioglobulinemia, immunotactoid glomerulonephritis

2. Immunoglobulin Deposits Nonorganized and granular, in glomerular
basement membrane (MIDD: light chain, heavy chain, and light plus
heavy chain deposition disease).

The diagnostic criteria require: bone marrow biopsy free light and heavy chain in
serum, red blood cells counts, White blood cells counts, platelets, rate sedimentation
globular, 2 microglobulin, Bence Jones protein.



INTRODUCCION

Desde hace mucho tiempo se ha reconocido que las cadenas ligeras (LC) juegan un
papel crucial en el deterioro de la funcion renal.

Durante la produccion normal de Inmunoglobulinas (Ig) un pequefio exceso de
cadenas ligeras son filtradas en el glomérulo y reabsorbidas ligdndose a receptores de alta
afinidad en el tabulo proximal donde son catabolizadas. En las discrasias de células
plasmaticas se produce un exceso de cadenas ligeras que al llegar al tabulo proximal, el
proceso de catabolismo es insuficiente, lo que provoca: disrupcion en el tabulo proximal y
combinandose con la proteina de Tamm Horsfall se precipita en forma de cilindros,
provocando obstrucciédn en el tabulo distal.

Aunque la produccion de cadenas ligeras, puede mantenerse “estable”, existen
algunos factores que predisponen al desarrollo de la nefropatia, provocando un
desequilibrio  hemodinamico (vasoconstriccion / vasodilatacion), como son: la
deshidratacion, uso de diuréticos, medios de contraste, analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos, hipercalcemia, entre otros.

Las Enfermedades por depdsito de cadenas ligeras (LCDD) se incluyen dentro de
las disproteinemias ocasionadas por discrasia de células plasmaticas, dentro de las que se
encuentran: la Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto (MGUS), varios tipos de
mieloma, plasmocitoma, amiloidosis-AL, etc.

El diagnéstico de LCDD es con frecuencia dificil, porque en menos de un 40% de
los casos se puede demostrar un trastorno linfoplasmatico y niveles en las concentraciones
de las cadenas ligeras séricas y/o urinarias varian, inclusive pueden ser indetectables en
forma intermitente.

En los pacientes quienes no tengan una enfermedad crénico degenerativa como
causa de la nefropatia (diabetes mellitus, hipertension arterial, glomerulonefritis cronica,
enfermedad poliquistica, procesos obstructivos, etc.), seria importante investigar la
presencia de un trastorno neoplasico. Dentro de este rubro, las discrasias de células
plasmaticas que tiene un crecimiento anual del 1%, sobre todo en poblacion mayor de 50
afos, en nuestra poblacion se reporta una incidencia del 10%.



Un alto nimero de pacientes que se integran a los programas de sustitucion renal
(didlisis o hemodiélisis) asi como en protocolos para trasplante renal, no tienen un
diagndstico de certeza de la etiologia de falla renal terminal.

Las discrasias de células plasmaticas tienen factores de progresion de dafio renal
que frecuentemente no se les da importancia (hipercalcemia, deshidratacion, progresion de
la discrasia de las células plasmaéticas, diuréticos, sindrome de hiperviscosidad,
inmunosupresion, etc.).

En México, no existen estudios epidemioldgicos ni protocolos de diagnostico y
tratamiento establecidos para las discrasias de células plasmaticas con afeccidn Unica a
rifidn sin evidencia de la progresion neoplasica.

Al hacer un diagnéstico temprano de LCDD e iniciar su tratamiento, se disminuye
el riesgo de progresion de la nefropatia y de otros érganos involucrados (higado, corazon,
tracto gastrointestinal, SNC, etc.).



ANTECEDENTES

La primera vez que se diagnéstica una alteracion renal (proteinuria) secundaria a un
trastorno de células plasmaticas es en 1843 cuando el Dr. William Macintyre (1791-1857),
examina las muestras de orina de un hombre de 42 afios (Mr. Thomas McBean);
observando un “extrafio precipitado” y fue el Dr. Thomas Watson quien envia unas
muestras de orina a Henry Bence Jones (1813-1873) famoso pat6logo quimico quien
comprueba que al adicionar acido nitrico se produce un extrafio precipitado en la orina, que
se puede re-disolver con el calor y precipitar nuevamente con el frio. (3

Completando sus analisis clinicos (evaporacion, filtracion y otros test de
solubilidad), Henry Bence Jones, hace el descubrimiento de una nueva forma de proteina.

En la necropsia practicada a Mr. McBean, y revisada por John Dalrymple, observa
un reemplazo del hueso por una “sustancia gelatinosa de color rojo sanguinolento” Al
observarlas al microscopio descubre unas nuevas células extrafias... las células plasmaticas.

Hernan Weber en 1867 describe por primera vez la relacion entre mieloma vy
amiloidosis (encontrando dep6sitos amiloides en rifiones y bazo).

El término mieloma multiple fue introducido en 1873 por J. Von Rustizky en Kiev.

En 1909, Alfred Von Decastello, en Viena describe la asociacion entre mieloma y el
depdsito tubular de una sustancia amorfa, que la llama nefropatia de cilindros 6 rifién del
mieloma.

En 1929 se inicia el estudio de la celularidad de la médula 6sea y se apoya en la
electroforesis de proteinas en 1937 (desarrollado por el Premio Nobel de Quimica: Arne
Tiselius (1902-1971)), que separa las globulinas séricas en tres componentes: alfa, beta y
gamma.

En 1956, los bioquimicos: Leonhard Korngold y su asistente Rosa Lipari, distinguen
dos diferentes clases de proteinas de Bence Jones; ahora estas cadenas ligeras son llamadas
kappa y lambda.

Antonovych en 1973 reconoce CL monoclonales, y es cuando R. E. Randall en la
Universidad de San Andrews en Escocia en 1976 hace la primera descripcion de la
Enfermedad por Deposito de Cadenas Ligeras (LCDD por sus siglas en ingles), y las separa
de aquellas que tienen depdsitos amiloideos (Rojo Congo positivos) y es a partir de esta
fecha donde inicia la clasificacion de las Enfermedades Por Depositos de Inmunoglobulinas
Monoclonales (MIDD por sus siglas en ingles.) (2



Las disproteinemias de acuerdo a la etiologia las podemos diferenciar en: las
ocasionadas por trastornos linfoproliferativos (leucemias, linfomas); y las discrasias de
células plasmaticas, algunas veces dificiles de diagnosticar, por el cuadro clinico tan
variado (hipercalcemia, nefropatia, compresion radicular, anemia, infecciones bacterianas
recurrentes etc.).

Las discrasias de las células plasmaticas son neoplasias monoclonales (proteina M)
dependientes de Inmunoglobulinas (Ig) 6 sus fragmentos: cadenas ligeras (LC) o cadenas
pesadas (HC) presentes en la sangre o en la orina; siendo el resultado de la proliferacion
clonal de los linfocitos B. Se caracterizan por migracion homogénea en la electroforesis y
la expresién de un solo tipo de cadena ligera, ya sea k 0 A.

Hay situaciones extremas en las discrasias de células plasmaticas, que producen
cuadros clinicos totalmente diversos: cuando hay una alta proliferacion clonal resulta un
mieloma mdltiple o un plasmocitoma solitario; al otro extremo el bajo nivel de
paraproteinemia se ha clasificado como MGUS. () Tabla 1.

Las discrasias de células plasmaéticas se han dividido en tres entidades: MGUS,
mieloma asintomatico y mieloma mdltiple. La distincidn entre estas es importante para
determinar el pronostico y la necesidad del tratamiento. Para esto se han definido tres
variables para clasificarlos:

1. Nivel de Proteina-M
2. Porcentaje de células plasmaticas en Médula Osea

3. Presencia/ausencia de dafio en érganos relacionado con mieloma

La expansion monoclonal de las células plasméticas al llegar a 10° células produce
la espiga monoclonal (Proteina M), por electroforesis sérica.

El mieloma siendo la méas frecuente discrasia de células plasmaticas, tiene un
amplio rango de presentaciones clinicas. Siendo importante realizar un tamizaje para
descartar la presencia de proteina monoclonal M; ya que cerca de un 15% de los casos la
presentan como Unico hallazgo bioquimico. Tabla 2.



Tabla 1. Trastornos asociados a la Disproteinemia

Trastornos malignos de células B:
e Mieloma multiple (1gG, IgA, IgD, IgD, IgE, cadenas
ligeras , A)
Mieloma sintomatico
Mieloma asintomatico
Leucemia de Células Plasmaticas
Mieloma no secretor
e POEMS
e Plasmocitoma
Solitario de Hueso
Extramedular
e Trastornos linfoproliferativos
Leucemia linfocitica cronica
Linfoma No Hodgkin
Macroglobulinemia de Waldestrom
e Enfermedad de cadenas Pesadas
Y, a, 1
o Amiloidosis (AL)
Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto
Enfermedades Sistémicas No Malignas
e Autoinmunes
Artritis reumatoide
Escleroderma
Tiroiditis de Hashimoto
e Cutaneas
Piodema gangrenoso
Xantogranlomatosis necrobiotica
e Hepéticas
Hepatitis / Cirrosis
e Infecciosas
Mycobacterium tuberculosis
Endocarditis bacteriana

Las mediciones de las cadenas ligeras libres kappa y lambda (FLC) y su relacién
K:A sugiere un exceso en uno de los tipos de cadenas ligeras aunque el mecanismo aun no
es del todo comprendido estas pueden emplearse como marcadores de expansion clonal.
Aunque el diagndstico es apoyado por otros estudios como: recuento celular eritrocitario,
leucocitario, plaquetario, funcion renal, calcio corregido, albumina, 2 microglobulina,
electroforesis de proteinas séricas; asi como estudios de imagen como radiografias de
huesos planos y largos.) Tabla 3.



Tabla 2. Indicaciones clinicas para tamizaje de Proteina M
e Fatiga
e Enfermedad 6sea
(dolor lumbar, osteopenia, lesiones osteoliticas
Deterioro de la funcién renal
Anemia normocitica normocrémica y/o pancitopenia
Hipercalcemia
Infecciones bacterianas recurrentes
e Hiperviscosidad
e Sindrome nefrotico, falla cardiaca, malabsorcion
e Neuropatia periférica, sindrome del tanel del carpo
e Velocidad de sedimentacion globular
persistentemente elevada

La gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS por sus siglas en
inglés), tiene una incidencia anual de 14mil casos en Estados Unidos de Norteamérica,
(crecimiento anual 1%) marcadamente relacionada a la edad, y género masculino. (o, 4

Un marcador de progresion de MGUS es la cuantificacion anormal de cadenas
ligeras séricas y el cociente kappa / lambda (rango normal para kappa sérica: 0.33-
1.94mg/dl; rango normal para cadenas lambda 0.57-2.63mg/dl); el cociente kappa / lambda
(cadenas kappa libres / cadenas lambda libres) es de 0.26-1.65; en caso de tiene un radio
menor de 0.26 se define como cadenas monoclonales libres lambda, siendo mayor de 1.65
se define como cadenas monoclonales kappa. s

Los trastornos proliferativos de células plasmaticas, tienen una prevalencia de un
10% en nuestra poblacién, siendo su diagndstico en etapas avanzadas de la enfermedad.



Tabla 3. Estudios Auxiliares para el Diagndstico de las

Discrasias de Células Plasmaticas

Electroforesis de proteinas séricas
Electroforesis de proteinas urinarias
Inmunofijacién

Cadenas ligeras libres séricas
Biopsia de Médula Osea

Biopsia de Grasa

Biopsia Renal

La estructura de la Ig: se forman en dos pares de subunidades: 2 cadenas
pesadas y 2 cadenas ligeras, que incluyen un dominio variable implicado en el
reconocimiento de un antigeno, una region constante que incluye uno o varios dominios
(donde se acopla el complemento o las células efectoras). Las CL son de tipo k y A con un
dominio constante y un dominio variable (CL y VL), en las cadenas pesadas (HC) pueden
ser nueve isotipos (u,yl,v2,v3,v4, al,02,8,&) que definen las clases de
Inmunoglobulinas y sus subclases. ) Fig.1
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Fig. 1 Estructura de la Inmunoglobulina



Las proteinas monoclonales se presentan para 1gG en aproximadamente 50% de los
casos; la IgA cerca de 20%, la de cadenas ligeras en 15% e IgD en cerca de 2% de los
casos.

En 1-2% de los pacientes las células plasmaticas producen una cantidad muy baja de
proteina monoclonal o incluso no llega a secretarse (Mieloma no secretor).

Se ha sefialado la relacion FLC como el predictor mas significativo de progresion
del MGUS (totalmente independiente del tamafio y tipo de la proteina-M). ()



EL RINON Y LAS DISCRASIAS DE CELULAS
PLASMATICAS

Los trastornos renales mediados por Ig se pueden dividir en: (17)

e Aquellos que se provocan por Ig intactas (nefropatia por IgA, lupus, nefropatia
membranosa, enfermedad contra membrana basal, etc.); que tienen moléculas de
Ig tipicamente policlonales y su deposito a nivel renal es por complejos inmunes
preformados o interaccion directa contra antigenos renales.

e Los ocasionados por componentes monoclonales de las Ig, generalmente se
producen por células plasmaticas o linfocitos B.

Siendo el flujo plasmatico renal representa el 20% del flujo sanguineo renal total;
El glomérulo siempre se encuentra expuesto a las proteinas monoclonales plasmaticas, las
cuales tienen diferente afinidad por los elementos de las paredes de los capilares.

En rifion, el cuadro clinico va a depender del compartimiento afectado. Tabla 4.:

e Tubulo intersticial (70%)
e Glomerular (30%)

Algunas de estas proteinas, Ig monoclonales o sus HC o LC son responsables del
espectro de enfermedades glomerulares, estas se pueden clasificar en dos categorias por sus
hallazgos en la microscopia electronica:

1. Con depositos organizados e incluyen enfermedades con formacion fibrilar,
amiloidosis y enfermedades con formacidén de microtdbulos (crioglobulinemia,
GMN inmunotactoide).

2. Depositos granulosos electro densos no organizados; estan localizados en las
membranas basales de varios tejidos, y se define su estado mdrbido como
“Enfermedades por Depdsito de Ig Monoclonales” (MIDD): (1,789

a. Enfermedad por deposito de cadenas ligeras (mas frecuente) (LCDD)
b. Enfermedad por depdsito de cadenas pesadas (HCDD)
c. Enfermedad por cadenas ligeras y pesadas (LHCDD)



Tabla 4. Nefropatias Relacionadas con LC Monoclonales

GLOMERULOPATIAS Amiloidosis-AL
a) Depdsitos  Fibrilares Amiloidosis-AH
Organizados

Crioglobulinemia
Microtabulos Monoclonal
Glomerulopatia
inmunotactoide
b) Depdsitos  MIDD: LCDD, HCDD, LHCDD
granulares no GMN proliferativa con depositos de 1gG
organizados monoclonal

Cristales Sindrome de Fanconi
TUBULOPATIAS

Cilindros Nefropatia por cilindros
(rifion del mieloma)

Enfermedades Por Depoésito de Ig Monoclonales (MIDD)

Las MIDD son trastornos infiltrativos a nivel sistémico provocados por la
proliferacion monoclonal de las Ig, preceden al diagndstico de disproteinemia en mas del
70% de los casos, la méas frecuente de las MIDD es la enfermedad por depésito de cadenas
ligeras (LCDD), siendo la mas frecuente la . Tabla 5. Dentro de este grupo también se
incluyen las enfermedades por depoésito de cadenas pesadas (20%) y la mixta (cadenas
ligeras y pesadas); con un cuadro clinico semejante.( 11,12) Tabla 6.

El diagnostico de MIDD se sospecha en cualquier paciente con sindrome nefrotico o
nefropatia tubulo intersticial rapidamente progresiva, con disfuncion diastélica (por
hallazgos en el ecocardiograma) e Ig monoclonal sérica o urinaria.

El diagnostico definitivo se establece por andlisis inmunohistoquimico del tejido
del 6rgano afectado, con el panel especifico de anticuerpos anti-k y anti A.(1)



Para diferenciar la discrasia de células plasmaticas se requiere biopsia y aspirado de
médula dsea para una evaluacion morfoldgica-celular y en algunas ocasiones es necesario
la fenotipificacién con antisuero anti-k y anti—A para demostrar monoclonalidad.

Tabla5. MIDD |

Organo Infiltracion
(%)
Rifion 100
Corazon 45-80
Higado 25-80
SNC 15-20

Sus subtipos:

Enfermedad por depdsito de cadenas ligeras
Enfermedad por depdsito de cadenas ligeras y pesadas
Enfermedad por depdsito de cadenas pesadas

MIDD con nefropatia por cilindros

MIDD con amiloidosis

o0 o

La nefropatia de cilindros ocurre en un 21% de MIDD, menos frecuente es la MIDD
por amiloide.

Los hallazgos al examen histolégico:

Expansién de la matrix mesangial
Glomerulopatia con esclerosis nodural
Engrosamiento de la membrana basal glomerular
GMN membrano proliferativa

Nefritis tubulo intersticial y atrofia

Esclerosis vascular

En la Inmunofluorescencia se reporta:

Depdsito lineales sobre la membrana basal tubular con antisuero de x o A,
Asas capilares glomerulares positivas



Edad 55 afios (rango 30-80 afios)
Proteinuria >90% (Sx. Nefrotico 30-50%)
Insuficiencia Renal >60%

Proteinas monoclonales séricas/urinarias 80%

Cadenas ligeras kappa 80%

Mieloma 40-70%

En la microscopia electronica:
» Deposito electro densos granulares en mesangio:

o Subendoteliales
o Subepiteliales
o Focales

La excrecion normal de LC séricas es de 3-5mg/24hrs.

El 85% de las LC son nefrotoxicas; la presencia de cadenas ligeras urinarias,
llamada proteinuria de Bence Jones, puede ocurrir por 3 mecanismos: ()

Incremento en la produccion por MO (siendo esta la mas importante), entre
las enfermedades que ocasionan estdn:  mieloma  mudltiple,
macroglobulinemia de Waldestrom, linfomas, leucemias, gammapatia
monoclonal de significado incierto.

Incremento en la filtracion: se presenta cuando existe dafio glomerular que
aumenta la permeabilidad selectiva de la membrana basal glomerular, como
en los diabéticos y en pacientes con LES activo.

Disminucién de la reabsorcion tubular.

Las Ig monoclonales, HC y LC, son responsables de un amplio espectro de
enfermedades glomerulares asi como de la diversidad de su cuadro clinico: (710) Tabla 7.

Nefropatia por cilindros (mieloma)
Tubulopatia aguda



e Nefritis inflamatoria tubulo intersticial
e Amiloidosis
e Enfermedades por depositos

Tabla 7. Tipos de lesiones relacionadas con las LC

Enfermedades GMN de medias lunas
Glomerulares GMN de cambios minimos

GMN membrano proliferativa

GMN mesangio proliferativa
Enfermedades Tubulares  Tubulopatia o necrosis tubular aguda

Nefritis tabulo intersticial

Todas estas con un prondstico malo a la vida y a la funcién, el tiempo promedio en
el que se llega a diélisis es de 2.7 afios desde el diagnostico.

La quimioterapia anti-mieloma es el tratamiento de eleccion, el trasplante renal
tiene una recurrencia de mas del 80% a los 33 meses.



OBJETIVOS

1. Objetivo General:

a.

Determinar la relaciéon entre el dafio renal y la discrasia de células
plasmaticas

2. Objetivo Especifico:

a.

Determinar la frecuencia de trastornos de las células plasmaticas como
etiologia de enfermedad renal.

Determinar la frecuencia del tipo de lesion histoldgica renal y su
relacién con la positividad en la inmunohistoquimica

Recalcar la importancia de la cuantificacion de cadenas ligeras séricas en
aquellos pacientes con dafio renal de etiologia incierta

Establecer un protocolo de diagnoéstico / tratamiento en los pacientes con
nefropatia secundaria a discrasia de células plasmaticas



JUSTIFICACION

Las discrasias de las células plasmaticas son neoplasias monoclonales procedentes
de dependientes de las Ig, tienen una prevalencia del 10% en nuestra poblacion. Estas
enfermedades tienen una rapida evolucién a insuficiencia renal terminal y deben de ser
descartadas como etiologia de la enfermedad renal

La nefropatia asociada a estas enfermedades tiene diferentes formas de
presentacion: nefropatia por cilindros (mieloma), tubulopatia aguda, nefritis inflamatoria
tubulo intersticial, amiloidosis y enfermedades por depdsitos; con un cuadro clinico
nefroldgico variado (proteinuria, hematuria, sindrome nefrético).

El diagnostico y tratamiento oportuno de la discrasia de células plasmaticas, evita el
deterioro de la funcion renal, mejorando el prondstico, sobrevida y retardando la
progresion del trastorno hematoldgico.

Estas enfermedades son una contraindicacion relativa para el trasplante renal
(recurrencia o progresion de la enfermedad hematoldgica); por lo que se debe realizar un
tamizaje en todos aquellos pacientes con nefropatia de etiologia desconocida.



MATERIAL Y METODO

Se realiza estudio: observacional, retrospectivo, descriptivo (Serie de Casos).

Se revisan los expedientes de los pacientes que se enviaron al Servicio de
Nefrologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” I. S. S. S. T. E., entre Junio
de 2006 y Abril de 2008, con cuadro clinico: sindrome nefrotico, sindrome nefritico,
enfermedad tabulo intersticial 6 una enfermedad renal crénica de etiologia no determinada.

Se solicitd dentro de su protocolo de estudio los siguientes estudios de laboratorio,
para determinar la etiologia, estadio y/o inicio del protocolo de trasplante renal: biometria
hematica completa, quimica sanguinea, electrolitos séricos, perfil mineral, cinética de
hierro, perfil de lipidos, depuracion de creatinina, albuminuria de 24hrs, examen general de
orina, proteinas séricas, electroforesis de proteinas séricas y/o urinarias®, complemento,
inmunoglobulinas, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular, perfil
TORCH, panel viral, cadenas ligeras séricas y/o urinarias, 2 microglobulina, proteina de
Bence Jones y ultrasonido renal (en aquellos en los que las dimensiones renales y los
niveles de azoados se encuentran dentro de parametros aceptables, se realiza biopsia renal).

Biopsia renal guiada por ultrasonido o tomografia axial computada, para su analisis
por patologia mediante las tinciones: hematoxilina/eosina, PAS, plata metenamina,
Tricrémico de Masson, inmunofluorescencia (IgA, 1gG, IgM, C3, Clq, fibrindgeno) e
inmunohistoquimica (con panel de anticuerpos vs. LC k y A).

Al encontrar alguna anormalidad en la titulacion de cadenas ligeras séricas y/o
urinarias, con cualquier lesion histolégica se solicito: serie 6sea metastasica, y valoracion
por hematologia.

En aquellos en quien fue diagnosticado un trastorno proliferativo de células
plasméticas (enfermedad por depdsito de cadenas ligeras, gammapatia monoclonal,
amiloidosis, mieloma asintomatico, mieloma madltiple) se solicité interconsulta al Servicio
de Hematologia para complementar: diagndstico, estadificacion y tratamiento.

* Muestra sérica y/o urinaria en aparato: BNII
por Método: Nefelometria




RESULTADOS

Durante el mes de junio de 2006 y abril de 2008 se han identificado 10 casos de
nefropatia por cadenas ligeras, con caracteristicas demogréaficas: 5 hombres (50%) y 5
mujeres (50%), en edades comprendidas entre los 22 -60 afios, con promedio de 45.6 afios.
Tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas Demogréficas

Mujeres 5
Hombres 5
Edad (afios) 22 — 60
Promedio (afos) 45.6

Presentando a su ingreso cuadro clinico: sindrome nefrético en 5 casos; nefritis
tubulo intersticial crénica en 3 casos (30%), proteinuria en 2 casos (20%). Al momento del
ingreso niveles de creatinina sérica mayores de 1.5mg/dl: 8 casos. Se inicid terapia de
reemplazo renal en 4 casos (CCr < 15ml/min), y hubo una defuncion a los 15 dias del
diagndstico. Tabla 9.

Tabla 9 . Caracteristicas Clinicas n =10 (%)
Proteinuria (%) 20
Sindrome nefrotico (%) 50
Nefritis tubulo intersticial (%) 30
Insuficiencia Renal Crénica (%)
Estadio 1 (>90ml/min/1.73m2) 20
Estadio 2 (60-89ml/min/1.73m2) 0
Estadio 3 (30-59ml/min/1.73m2) 20
Estadio 4 (15-29ml/min/1.73m2) 20
Estadio 5 (<15ml/min/1.73m2) 40




Las caracteristicas bioquimicas: Tabla 10.

Tabla 10. Examenes de Laboratorio

Hemoglobina (g/dl) 13.9+3.22
Hematocrito (%0) 41.6+9.5
Leucocitos (10°/mm?®) 7.9+27
Plaquetas (103/mm®) 261 + 117
Creatinina (mg/dl) 3.86+2.9
Creatinina > 2mg/dl (%) 50
Proteinuria > 3.5g/24hr (%) 40
Volumen urinario (ml/24hr) 1899 + 1209
IgG (mg/dl) 779 + 395
IgA (mg/dl) 171+ 84
IgM (mg/dl) 137 + 78
K urinaria (mg/dl) 19.2+29.3
A urinaria (mg/dl) 42+2.8
Albumina(g/dl) 3+0.9
Globulinas (g/dl) 28+04
Calcio (mg/dl) 9.3+0.9
Calcio > 11.5mg/dl (%) 10
Proteina C reactiva (mg/l) 11.6+20
Velocidad de Sedimentacion Globular (mm/60min) 35+ 16
B2 microglobulina (mg/dl) 0.8+0.5
Proteina de Bence Jones Positivo (%0) 40

Se realiz6 Biopsia Renal en 8 casos, encontrando 6 casos con inmunohistoquimica
positiva para anticuerpos contra LC « y/o A. Fig. 2-21.

Los hallazgos histoldgicos en microscopia 6ptica e inmunohistoquimica: Tabla 11.

Tabla 11 . Hallazgos en microscopia optica e inmunohistoquimica

Hallazgos en microscopia N=8 (%) Inmunohistoquimica
de Luz positiva k y A (%)
GMN cambios minimos 25 S/IR

GMN focal y segmentaria 12.5 17%

GMN membranosa -

Glomeruloesclerosis nodular 25 33%

Dafio tubulo-intersticial 37.5 50%

S/R: Sin reactivo



De los 10 casos estudiados, el aspirado de médula dsea se reporta como anormal en
1 caso (con defuncidn a 1 mes del diagnostico). Graf. 1.
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Grafica 1. Porcentaje de células plasmaticas en médula 6sea al
inicio del estudio

% de Células plasmaticas

El comportamiento clinico de los pacientes que se les realizo biopsia renal (8)
corresponde: Sindrome nefrético 62.5% (5 casos), proteinuria 12.5% (1 caso), nefritis
tabulo intersticial 25% (2 casos)

Se presentan las imagenes de las microfotografias de los pacientes quienes cursan
con sindrome nefrético (Figs:2-21):

Con los resultados bioquimicos, de gabinete e histoldgicos, se presentaron al
servicio de Hematologia para completar: diagndstico, estadificacién y tratamiento.

En todos los casos que se realiz6 inmunohistoquimica el diagndstico inicial ha sido:

NEFROPATIA POR DEPOSITO DE CADENAS LIGERAS




Fig. 2. H/E 10x. Panoramica. Infiltrado linfocitario
inflamatorio intersticial intenso

El MIDD caracterizado por depdsitos de cadenas ligeras x 0 A, tiene una variedad de
hallazgos histoldgicos, como los que encontramos en los casos en estudio:

* Tubulos: depdsitos eosindfilicos PAS positivos, material acintado en el exterior a
la membrana basal (tubulos distales, asas de Henle, tabulos colectores. Epitelio
tubular atrofiado)

* Intersticio: fibrosis

» Glomérulos: glomeruloesclerosis nodular

» Capilares: depdsitos PAS positivos

No contamos con marcadores para inmunofluorescencia, ni microscopia electronica.



Fig.3. H/E 40x. Tudbulos con atrofia, deposito
proteinaceo intratubular

Fig. 4. H/E 40x Glomerulo Colapso glomerular
con material proteinaceo en espacio urinario

Fig. 5. PAS 10x. Panoramica. Atrofia tubular,
retraccion intersticial, tibulos dilatados con material
PAS positivo



Fig. 6. PAS 40x. Expansion del penacho glomerular,
capsula de Bowman con intensidad al peroxido de
Schiff

Fig. 7. Tricrdmico de Masson 10x. Atrofia tubular,
fibrosis intersticial

Fig.8. Tricromico de Masson 40x. Fibrosis glomerular,
fibrosis intersticial.



Fig. 9. Plata Metenamina 10x. Panoramica. Integridad
de membranas basales: glomerulares, tubulares

Fig. 10. Inmunohistoquimica 10x. Panordmica.
Dep6sito de cadenas kappa: tlbulo e intersticio

Depdsito de cadenas lambda: glomérulo, tbulo e
intersticio



Fig. 12. Inmunohistoquimica 40x. Glomérulo. Se
observa positividad en el espacio urinario

Fig. 13. Inmunohistoquimica 40x. Extravasacion de
material proteinaceo kappa positivo de la luz tubular a
intersticio

El diagnostico histopatoldgico es:

NEFROPATIA POR DEPOSITO DE CADENAS LIGERAS
VARIEDAD: DEPOSITO DE CILINDROS

En la nefropatia de cadenas ligeras, secundarias a depésito de cilindros, el cuadro
clinico presentado en los casos estudiados desarrolla deterioro de la funcion renal, y en el
100% de los casos tienen proteinuria de cadenas ligeras.

Los hallazgos histopatoldgicos encontrados en microscopia optica:



» Cilindros tubulares en el Tubulo colector

* Depésito de material (eosinéfilo) PAS positivo en la parte externa de la
membrana basal

* Glomeruloesclerosis nodular

» Infiltrado intersticial mononuclear

* Ruptura de la membrana basal tubular

» Atrofia tubular

No contamos con marcadores para inmunofluorescencia kappa y lambda, ni con
microscopia electronica.

De los casos que ingresaron con proteinuria (sin estar en rango nefrético), se
encuentran en la biopsia renal los siguientes hallazgos:

Fig.14. H/E 10x. Panordmica. Expansion glomerular,
disminucion del espacio urinario



Fig. 15. H/E 10x. Panordmica. Glomérulo con
esclerosis focal, capsula de Bowman engrosada,
dafio tubular moderado-severo

Fig. 16. H/E 40x. Glomérulo con nddulos, disminucién
de celularidad mesangial

Fig. 17. PAS 40x. Depdsito positivo en membranas
basales tubulares, vacuolizacion de las células epiteliales
tubulares



Fig. 18. PAS 10x. Panoramica. Expansién glomerular,
membrana basal PAS positiva. Atrofia tubular

[

Fig. 19. Tricromico de Masson 10x. Panoramica.
Fibrosis intersticial severa

Fig. 20. Inmunohistoquimica 10x. Panoramica.
Positiva para cadenas ligeras kappa en tabulos renales



Fig. 21. Inmunohistoquimica 10x. Panoramica.
Positiva para cadenas lambda en tdbulos y glomérulo

Biopsias Fotografiadas en el Servicio de Patologia
Del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”,
Responsable: Dra. Maria Edith Salgado Alday
Médica Pat6loga

El diagnostico histopatoldgico de estos casos es:

NEFROPATIA POR DEPOSITO DE CADENAS LIGERAS
VARIEDAD NEFRITIS TUBULO INTERSTICIAL CRONICA

El estudio histopatolégico a microscopia optica:

. Intersticio: proceso inflamatorio linfocitario y células plasmaticas
. Tubulitis
. Inflamacion intersticial

No contamos con marcadores para inmunofluorescencia ni microscopia éptica.



SEGUIMIENTO Y TRATAMIENTO

Confirmando el trastorno hematologico, se inicio tratamiento: prednisona
1mg/kg/dia y melfalan 0.15mg/kg/dia, ambos durante 4 dias. Grafica 2.
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Gréaf. 2. Tiempo de tratamiento con melfalan y prednisona en los pacientes con
nefropatia de cadenas ligeras

Hasta el momento han completado 1 afio de tratamiento 5 pacientes (incluyendo 3
en terapia de reemplazo renal, de las cuales 1 esta con remisién completa de la enfermedad
y se ha iniciado su protocolo de trasplante renal; y 1 caso con evolucion a mieloma
multiple) 2 pacientes llevan 6 meses de tratamiento, y 2 casos tienen menos de 2 meses que
iniciaron tratamiento; 1 caso con insuficiencia renal en terapia de reemplazo en quien a los
5 meses de terapia se diagnostica mieloma multiple; hubo una defuncion al primer mes del
diagnostico. Iniciaron terapia de reemplazo renal en 3 casos.



Se presentan las graficas de creatinina seérica, albuminuria y depuracion de
creatinina (inicio, a los 6 meses y al afio), en 6 casos que iniciaron tratamiento con melfalan
y prednisona; excluyendo los que iniciaron con terapia de reemplazo renal: Gréf. 3-5.
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Graf. 3. Evolucidn de la creatinina sérica después del inicio de tratamiento
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Graf. 4. Evolucion de la proteinuria después del inicio de tratamiento
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Graf. 5. Evolucion de la depuracion de creatinina después del inicio de tratamiento




DISCUSION

Las discrasias de celulas plasmaticas, incluye entidades -clinico-patoldgicas
caracterizadas alteraciones de los linfocitos B o de la sintesis de las células plasmaticas asi
como sus depositos en tejidos de las Ig monoclonales o de las subunidades de Ig:
constituidas por LC o HC o LHC.

La naturaleza de los depdsitos varia de acuerdo a la etiologia (microtibulos,
fibrillas, cristales, cilindros tubulares), y pueden presentarse en diferentes sitios del
parénquima.

En un 10-15% no se detecta la presencia de Ig monoclonal en sangre u orina, lo que
probablemente no se debe a ausencia de secrecion, sino a que en la post-sintesis el deposito
tisular o la degradacion de dichas proteinas es fugaz.

La nefropatia por depdsito de cadenas ligeras, presenta un cuadro clinico variado,
de acuerdo a su tiempo de evolucion y al sitio de mayor afeccion renal (tubular o
glomerular). Con frecuencia involucra corazén, higado y tracto gastrointestinal.

Las LC desarrollan su patogenia por:
1) Deposito en la membrana basal y/o membranas tubulares
2) Formacion de cilindros
3) Dafio al epitelio de las células del tabulo proximal

4) Formacién de fibras (AL-amiloidosis) alrededor de la membrana basal,
mesangio, intersticio, vasos

Los hallazgos histolégicos encontrados en las biopsias no son patognomanicos de la
nefropatia de cadenas ligeras, por lo que el diagnostico definitivo se realiza con la
inmunohistoquimica del tejido renal con el panel de anticuerpos contra cadenas kappa y/o
lambda.

La glomeruloesclerosis nodular se relaciona en un 50% de los casos con sindrome
nefrotico y en un 25% con proteinuria asintomatica.



En la nefropatia por cilindros, existe una importante excrecion de proteinuria de
Bence Jones; en la amiloidosis Yy las enfermedades por dep6sito de cadenas ligeras, existe
una minima excrecion de proteinas (muchas veces imperceptible). El grado de
reversibilidad de las lesiones depende del grado la extensidn y los cambios de esclerosis.

La sintesis policlonal de CL se incrementa en condiciones en las que se puede
asociar con la activacion de las células B como respuesta inflamatoria o enfermedad
autoinmune: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, esclerosis multiple,
neoplasias, diabetes mellitus y SIDA.

Es importante mencionar que en ocasiones no se establece el diagnostico de
enfermedad de cadenas ligeras por no pensar en la enfermedad, por lo avanzado de la
insuficiencia renal crénica o bien por qué no se realizan determinaciones de k 0 A y menos
la inmunohistoquimica en la biopsia renal.

Por otra parte en este trabajo encontramos que la nefropatia e insuficiencia renal ha
precedido al desarrollo de la discrasia de células plasmaticas, principalmente mieloma.



CONCLUSIONES

El presente trabajo nacio de la inquietud de observar un alto nimero de casos de
insuficiencia renal terminal que no se logra un diagndstico certero (en aquellos que no
tienen enfermedades crénico degenerativas: diabetes mellitus, hipertension arterial, quistes
renales, pielonefritis, etc), en aquellos con edad promedio de 45 afios y con alteraciones
bioquimicas sugerentes de un proceso inflamatorio sistémico (elevacion de velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva, etc.).

Al inicio del trastorno nefrolégico sin manifestaciones sistémicas, es poco probable
que se piense como diagnostico etioldgico, una discrasia de células plasmaticas.

La evolucion de las enfermedades por deposito de LC es generalmente al mieloma
maultiple, con su edad de presentacion en torno a los 60 afios.

Los hallazgos histoldgicos encontrados en las biopsias no son patognomaonicos de la
nefropatia de cadenas ligeras, por lo que el estandar de oro es: la inmunohistoquimica del
tejido renal con el panel de anticuerpos contra cadenas kappa y/o lambda

En general el pronostico renal es malo a corto-mediano plazo, el diagnéstico
hematoldgico de certeza, y su tratamiento temprano retarda la evolucion, mejorando la
calidad de vida.

Es importante establecer un protocolo diagndstico en los aquellos pacientes con
nefropatias de etiologia no determinada, ya que en el caso de las discrasias de las células
plasmaticas el trasplante renal es el desencadenante de la rapida progresion a la neoplasia
hematoldgica. AlUn existen otras opciones terapelticas como lo es: plasmaféresis,
trasplante autdlogo de médula dsea, etc.

Aun no tenemos un tiempo promedio en el que la enfermedad de cadenas ligeras
evolucionara a un mieloma mdatliple, por lo que debemos de intentar optimizar los recursos
paraclinicos para hacer diagnosticos en etapas tempranas; asi como impulsar mejoras en los
servicios de Anatomia Patologica (reactivos, marcadores inmunohistoquimicos,
inmunofluorescencia, microscopia electronica, etc).
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