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|. RESUMEN

CORRELACION DE LA FUNCION RENAL BASAL CON LOS HALLAZGOS
HISTOLOGICOS RENALES DE PACIENTES CON GAMAPATIAS MONOCLONALES

INTRODUCCION: Las gammapatias monoclonales (GM) son patologias que se caracterizan
por la proliferacién clonal de células B con la consiguiente produccién anormal de una
inmunoglobulina o fraccién polipeptidica monoclonal en suero o en orina. El analisis clinico e
histopatoldgico ha sido limitadamente descrito en nefrologia.

OBJETIVO: Caracterizar y correlacionar los hallazgos de funcion renal con la descripcion
histopatolégica renal de pacientes con GM.

MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal de pacientes con GM diagnosticados por biopsia
renal de enero del 2013 a junio del 2018. Se recabd creatinina y tasa de filtrado glomerular
(TFG) estimada por CKD-EPI basal y se correlacion6 con los hallazgos de la biopsia. Se
considerd una p<0.05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS: De 890 biopsias renales, 27 (3.03%) correspondieron a GM. Con edad de
56.6+10.74 afos, el 70.4% fueron hombres. Con creatinina sérica de 6.2+6.9 (rango: 0.8-
28.4mg/dL). El valor medio de TFG fue 24.81+25.07ml/min/1.73m?. El 44.4% de casos tuvo
nefropatia por cilindros (NC), 37% inmunoamiloide (IA) y 18.5% enfermedad por depdésito de
inmunoglobulina monoclonal (EDIM). Agrupamos a los pacientes segun el tipo de afeccién
histologica. Encontramos menor TFG en pacientes con NC (p<0.001); IA y EDIM presentaron
mayor afectacion glomerular (p<0.001); mientras que la afectacion vascular e intersticial se
observo predominantemente en 1A (p<0.001). No hubo diferencia en la fibrosis intersticial entre
los diferentes grupos de gammapatias. Se observo una correlacion directamente proporcional
entre la TFG y la presencia de 1A (r=0.5) e inversamente proporcional con la NC (p=0.008).

CONCLUSIONES: Los hallazgos histopatolégicos renales de GM aportan datos interesantes
para definir un prondstico y un tratamiento individualizado en conjunto con el hematélogo.

61.3+8.3 58.2+8.28 0.314

Edad (afos) 56.63+10.74 52.08+12.16
6.2+6.93  10.59+8.49  2.06+1.30 3.96+1.78 0.007

I (nllinliThiinll 24.81+25.07 | 8.83+6.46 = 46.1+28.31 20.6+15.72 <0.001

Afeccion histologica

17(63%) 2(16.7%)  10(100%) 5(100%) <0.001
10(37%) 1(8.3%) 8(80%) 1(20%) <0.001
16(59.3%)  12(100%) 1(10%) 3(60%) <0.001

Intersticial 11(40.7%) 3(25%) 7(70%) 1(20%) 0.059
Fibrosis(%) 34.07+14.93 31.25+15.39 34.5+14.80 40+£15.41 0.561



[I. ANTECEDENTES
Las discrasias de células plasmaticas 6 gammapatias monoclonales

Las gammapatias monoclonales son un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por la
proliferacion clonal de células plasmaticas o linfocitos B productores de inmunoglobulina. En la
mayoria de los pacientes ésta inmunoglobulina (o su fraccion) puede detectarse en sangre u
orina como proteina M (monoclonal). La proteina M puede ser una cadena pesada (gamma,
mu, alfa, épsilon o delta), cadena ligera (kappa o lambda) 6 una combinacion de ambas(1).

Las discrasias de células plasmaticas constituyen una de las enfermedades clonales mas
frecuentes en el individuo de edad avanzada e incluyen las gammapatias monoclonales de
significado incierto (GMSI), el mieloma mdltiple (MM), los plasmocitomas solitarios, la leucemia
de células plasmaticas, la macroglobulinemia de Waldenstrom y la amiloidosis por cadenas
ligeras (AL). El prototipo de las neoplasias de células plasmaticas es el mieloma mdultiple(2),

gue se caracteriza por alteraciones genéticas complejas, asi como afeccién a 6rgano blanco.

En cuanto a su carga tumoral, las neoplasias de células plasmaticas son tumores clonales de
células B que pueden abarcar desde una enfermedad estable sin anormalidades funcionales
(gammapatia monoclonal) hasta una neoplasia de proliferacién lenta de células plasméticas
(mieloma incipiente), o una enfermedad que ya condiciona compromiso a 6rgano blanco como
el mieloma multiple. Estas neoplasias se acompafan de la sintesis y liberacién hacia el plasma

de una proteina monoclonal (proteina M)(2).

Se ha llegado a utilizar el término de gammapatia monoclonal para describir Unicamente a la
GMSI(2), sin incluir ya a las discrasias de células plasmaticas que ya se manifiestan con algun
grado definido de 6rgano blanco. Por otro lado, recientemente fue descrito el término de
gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR), que se refiere a los trastornos
monoclonales de células B que no cumplen los criterios diagnosticos especificos de un linfoma
o un mieloma mudltiple, pero que producen proteinas monoclonales que causan dafio renal

permanente(3,4).

Antes de avanzar, conviene repasar algunos hechos historicos relacionados con el
reconocimiento de la afeccién renal en el contexto del mieloma multiple (y otras discrasias de

células plasmaticas) segun la investigacion histérica resumida en algunos textos de



referencia(5,6). En las Figuras A y B se resumen los principales hechos histéricos relacionados
con el descubrimiento de la afeccién renal por MM y otras discrasias de células plasmaticas.
Dichos acontecimientos nos permiten conocer como la afeccion renal y el diagnoéstico del MM
han estado relacionados de manera estrecha desde las primeras descripciones de la

enfermedad.
Afeccion renal por gammapatias monoclonales: descripcion y clasificaciones

En la primera descripcion oficial de la gammapatia monoclonal de significancia renal, se detalld
como el mieloma mudltiple es la gammapatia monoclonal que con mas frecuencia involucra al
rinion. Existen muchos patrones histopatologicos que condicionan esta afeccion renal, sin
embargo todos se distinguen por el depdsito monoclonal de inmunoglobulinas o sus
componentes. Leung y cols. (3) proponen asi una clasificacion histopatolégica de las

enfermedades con depdsito o precipitacion de inmunoglobulinas monoclonales (Cuadro 1):

Cuadro 1. Clasificacion histopatologica de las enfermedades con depdsito o precipitacion de

inmunoglobulinas monoclonales

Depdsitos organizados

Depdésitos no organizados

cilindros “rifién del
mieloma”
(tubulopatia distal)
- Tubulopatia
proximal por
cadenas ligeras
(con o sin sindrome
de Fanconi)
- Histiocitosis por
depdsito de

cristales

(por cadenas
ligeras)
- No amiloideas
- GN fibrilar

mica tipo | y tipo Il
- Glomerulopatia por
Inmunotactoides
- GN con depésitos
de Ilg monoclonal en
forma de
microtubulos

organizados

deposito de
cadenas ligeras
- Enfermedad por
deposito de
cadenas pesadas
- Enfermedad por
deposito de
cadenas pesadas y

ligeras

_ o _ i EDIM
Cristales Fibrillas Microtubulos _ Otros
(tipo Randall)
- Nefropatia por - Amiloidosis AL - GN crioglobuliné- - Enfermedad por - GN proliferativa

con deposito
monoclonal de Ig
Macroglobulinemia

de Waldenstrom




Figura 1A. Principales hechos histéricos en el descubrimiento de la afeccion renal por

MM y otras discrasias de células plasmaticas

| 1844. EI Dr. Samuel Solly, describe el caso de la
paciente Sarah Newbury.

1846. Primer reconocimiento claro de una
discrasia de células plasmaticas como una
entidad clinicopatolégica particular, en el caso
del abarrotero inglés Thomas McBean. (se
envié una muestra de su orina al Dr. Henry

Bence Jones)

‘ 1873. J. von Rustizky en Kiev introduce el

término de Mieloma Mdiltiple.

1899. A. Ellinger en Alemania sugirié que podria
haber una proteina anémala en la sangre de
pacientes con mieloma, similar a la proteina de
Bence Jones.

‘ 1909. Alfred von Decastello en Vienna describié

una asociacion entre mielomay la obstruccion
tubular por una sustancia amorfa: la nefropatia

por cilindros o “rindn del mieloma”.

1937. Arne Tiselius en Upsala, Suecia, reporté
un método mejorado de electroforesis sérica,
que permitié la separacién de las globulinas en
tres componentes: alfa, beta, y gamma,
posteriormente pudo aislar la actividad de

anticuerpo en la fraccién gamma.

\ 1947. A.B. Lerner y C.J. Watson describen el
sindrome clinico de crioglobulinemia.

h

h

1848. El Dr. Henry Bence Jones publico los
hallazgos de una nueva sustancia proteica
presente en la orina de un paciente con
mollities ossium en 1848.

1867. El Dr. Herman Weber describié un caso |

de fragilidad 6sea y amiloidosis (renal y

esplénica).

1889. El Dr. Otto Kahler en Vienna, describio el ‘
caso de un paciente con dolor 6seo,

albuminuria y anemia. En su necropsia se
encontraron células grandes y redondeadas en
las costillas y vértebras toracicas. El Dr. Kahler
reconocio que la proteina urinaria excretada

por el paciente tenia las mismas caracteristicas

descritas por Bence Jones.

| 1929. Mikhail Innokentevich Arinkin report6 el
primer aspirado de médula 6sea in vivo. ‘

1933. Wintrobe y Buell defendieron la creencia ‘
de que las proteinas patoldgicas en las

discrasias de células plasmaticas eran distintas
de todos los componentes normales en el

suero (concepto de para-proteinemia).

1939. Lewis Longsworth y sus colaboradores
utilizaron su técnica de electroforesis y notaron

por primera vez el clasico pico de proteina M.

1955. Putnam y Hardy mostraron que las
proteinas de Bence Jones derivaban
directamente del reservorio metabdlico de
nitrégeno del cuerpo, mas que tratarse de
productos de degradacién de algun tipo de

precursor plasmético.
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Figura 1B. Principales hechos histéricos en el descubrimiento de la afeccion renal por

MM y otras discrasias de células plasméticas (continuacién)

1956. Leonhard Korngold y Rosa Lipari 1957. Sidney Kobernick y J. H. Whiteside i
documentaron las primeras descripciones de
glomerulopatias no amiloideas en pacientes con

mieloma.

distinguieron dos diferentes clases de proteinas
de Bence Jones, y mostraron una relacién
entre estas y las proteinas séricas del mieloma
multiple, asi como con las globulinas normales.
1962. Gerald Edelman y Joseph Gally ‘
demostraron que las cadenas ligeras de un

Las cadenas ligeras de inmunoglobulina ahora
se llaman “kappa” debido a Korngold y
“lambda” debido a Lipari. paciente con mieloma eran monoclonales) y
presentaban las caracteristicas descritas por
Bence Jones un siglo antes.
1963. Se describe la primera asociacién entre
mieloma y sindrome de Fanconi adquirido

(defecto en la reabsorcion tubular proximal de 1976. R. E. Randall (Escocia) reporto lo que se

conoce como la enfermedad por depésito de
cadenas ligeras, y asi las cadenas ligeras no
amiloidogénicas en el mieloma son conocidas
como “tipo Randall”.

varias sustancias)

1990. Pierre Aucouturier (Francia) reconoce

una entidad rara, la enfermedad por deposito
de cadenas pesadas. 2012. Se publica en Blood, la primera
descripcion de la GMSR por el grupo del

IKMG(3)

2013. El grupo de IKMG publica en Blood,
recomendaciones de tratamiento para los .
. . 5 2015. Se publica un consenso para el
diferentes patrones y entidades de dafio renal . .
diagnéstico de la GMSR por miembros del

descritos en el contexto de las gammapatias
IKMG(4)

monoclonales

‘ 2016. El Grupo de Trabajo Internacional para el
Mieloma publica recomendaciones especificas
para el diagnéstico y manejo de la afeccion

renal relacionada con el mieloma mudltiple.(13)
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En cuanto al reconocimiento clinico de los sindromes condicionados por la afeccion renal por
gammapatia monoclonal, no es poco frecuente que se llegue al diagndstico de una discrasia de
células plasmaticas a partir del abordaje de una falla renal aguda o cronica de causa no
especificada(7—10). Tenemos pues que, en el contexto especifico del mieloma multiple, sélo se
reconoce a la nefropatia por cilindros (tubulopatia distal) como un evento definitorio de
mieloma(11). Las otras formas de dafio renal pueden ocurrir en el mieloma mdultiple pero no se
consideran un evento definitorio, ya que a menudo no coexisten con otros eventos definitorios
de mieloma (hipercalcemia, anemia, lesiones liticas, aumento en la cantidad de células
plasmaticas en médula 6sea, aumento marcado en la creatinina sérica). Es por esta razon que
se decidio referirse a ellas como GMSR. Asi mismo cabe destacar que deben excluirse otras
causas de lesion renal aguda y cronica como la coexistencia de nefropatia diabética, uso de
farmacos nefrotoxicos, falla renal aguda prerrenal o postrenal. Por este motivo, se recomienda
practicar una biopsia renal para el diagnéstico subyacente de la falla renal en pacientes con
sospecha de nefropatia por cilindros, especialmente si los niveles de cadenas ligeras en suero

son menores a 500 mg/L, en consistencia con las recomendaciones de la IKMG(12).

Se han reconocido diversos mecanismos de falla renal relacionados o no con el depdsito de
inmunoglobulinas en las discrasias de células plasmaticas (Cuadro 2). Cabe destacar que en la
afeccién renal de la discrasia de células plasmaéticas es la proteina monoclonal la causa directa
o principal de la falla renal, y no el tumor per se; y es, especificamente la conformacion
molecular de la proteina monoclonal, la que le confiere la patogenicidad al determinar la forma
de depdsito a nivel de las diferentes estructuras que conforman la histologia renal. Ya sea antes
o después de la identificacién del depdsito de proteina monoclonal a nivel renal, existen ciertas

caracteristicas clinicas que se han descrito para las diferentes entidades de afeccion renal.

Debido al amplio abanico de posibilidades de dafio histolégico, a menudo diferentes tipos de
depdsito pueden dar afeccién clinica similar, por lo que en el caso de la afeccion renal por
gammapatias monoclonales es dificil predecir con certeza el tipo de afeccion renal especifica a
partir unicamente de los hallazgos clinicos. En el Cuadro 3 se resumen las principales
caracteristicas clinicas de afeccion renal y extrarrenal de las gammapatias monoclonales de
significado renal adaptado de las referencias (4,13), y en el Cuadro 4 se presentan sus

principales caracteristicas histologicas.
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Cuadro 2. Mecanismos de falla renal en las discrasias de células plasmaticas

Mecanismos Dependientes de Ig

Mecanismos Independientes de Ig

1. Nefropatia por cilindros - Los factores
de riesgo incluyen MM de CL con >10
gramos al dia de excrecion de proteina
monoclonal, deplecién de volumen, sepsis,
farmacos. El depdésito de Ig se da
principalmente al interior de los tubulos.

2. EDIM > Puede haber manifestaciones
sistémicas. La deposicion de las Ig puede
ser a nivel glomerular o de los tubulos,
aunque generalmente no coexisten los
depasitos.

3. Amiloidosis por cadenas ligeras =2 a
menudo se asocia con albuminuria en rango
nefrético y cadenas lambda; puede
presentarse con afeccidn sistémica. El
depdsito de amiloide predomina en el
glomérulo.

4. Glomerulonefritis =

- Membranoproliferativa

- Proliferativa difusa

- Extracapilar

- Crioglobulinémica

5. NTI

6. ECM/Glomerulopatia Membranosa -2 La
albuminuria suele agregarse a la proteinuria
de CL

7. Nefropatia IgA/Parpura de Henoch-
Schonlein = Asociada con MM IgA

1. Deplecion de volumen / Sepsis 2
Azoemia prerrenal y NTA. Ambas pueden
contribuir a la formacion de cilindros
intraluminales

2. Hipercalcemia - Puede causar LRA por
si misma o contribuir a la NC.

3. Sindrome de Lisis Tumoral -
Nefropatia por fosfatos o por acido urico

4. Toxicidad farmacolégica 2>

- Zolendronato: causa raramente LRA.

- Pamidronato: causa rara de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria de
la variedad colapsante

- Antiinflamatorios no esteroideos,
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas del receptor de
angiotensina, diuréticos de asa, medio de
contraste hidrosoluble - pueden contribuir a
precipitar la NC.

5. Infiltracién directa del parénquima
renal por las células plasmaticas - Casos
raros. Asociados a MM agresivo 6 avanzado.
Es la menos frecuente de todas las
manifestaciones renales asociadas al MM.

6. Pielonefritis = Rara. Contribuyen varios
factores: inmunodeficiencia y deficiencia de
inmunoglobulinas, quimioterapia como

tratamiento del MM.

Cuadro adaptado de (14)
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Cuadro 3. Principales caracteristicas de afeccion clinica renal y extrarrenal en las

GMSR

Enfermedad

Afeccion Renal

Afeccion Extrarrenal

Con depdsitos
organizados de
Inmunoglobulinas
Amiloidosis AL
Amiloidosis AH
Amiloidosis AHL

Proteinuria, sindrome nefrético y

enfermedad renal cronica.
La hipertensién arterial y la

hematuria son poco comunes.

Frecuente: corazén, higado, nervios
periféricos, tracto gastrointestinal.
Hematologico: GMSR, MM (poco

comun), MW

Glomerulonefritis por

Inmunotactoides

Proteinuria, sindrome nefrético,
enfermedad renal crénica,

microhematuria, hipertensién

Infrecuente: nervio periférico y piel
Hematoldgico: LLC (comun),
linfoma de células B, GMSR, MM
(poco comun), complemento bajo
hasta en 30% de los pacientes.

Glomerulonefritis

crioglobulinémicatipo |

Proteinuria, sindrome nefrotico,
enfermedad renal crénica,
microhematuria e hipertension.
Menos comun: sindrome
nefritico, lesién renal aguda y

anuria

Frecuente: piel, nervios periféricos,
articulaciones

Hematoldgico: GMSR, MM, linfoma
de células B, MW, Complemento

bajo.

Enfermedad por
Depdsito de
Inmunoglobulina

Monoclonal

Proteinuria, sindrome nefrético,
enfermedad renal cronica,

microhematuria e hipertension

Frecuente, pero a menudo
sintomatica: corazon, higado,
pulmén

Hematologico: GMSR, MM, MW,
Hipocomplementemia en depdsito

de cadenas pesadas y1y y3.

Glomerulonefritis
proliferativa con
depdsitos de
inmunoglobulina

monoclonal

Proteinuria, sindrome nefrético,
enfermedad renal crdnica,

microhematuria e hipertension.

Poco coman.

Hematologico: GMSR.

Raro: MM, linfoma de células B,
MW

Hipocomplementemia en 30% de

los pacientes
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Glomerulopatia por C3
con gammapatia

monoclonal

Proteinuria, sindrome nefrético,
enfermedad renal crénica,

microhematuria e hipertension.

Hematol6gico: GMSR

MM, es comun a
hipocomplementemia, con C3 bajo
y ocasionalmente anticuerpos

contra el factor H del complemento

Nefropatia por cilindros

Oliguria, lesién renal aguda

Se asocia a mieloma multiple
manifiesto:

Calcio, hipercalcemia

Renal, falla renal

Anemia

Bone, afeccion 6sea

Sindrome de Fanconi
por cadenas ligeras

Hipouricemia, hipofosfatemia,
glucosuria normoglicémica,
aminoaciduria generalizada,
proteinuria de bajo peso
molecular, acidosis tubular renal
tipo 2, enfermedad renal crénica
de progresion lenta

Hueso: osteomalacia
Hematol6gico: GMSR, MM,
Waldenstrom (poco frecuente)

Tubulopatia proximal

sin cristales

Proteinuria tubular y enfermedad

renal crénica progresiva

Hematologico: GMSR, MM

Histiocitosis con

deposito de cristales

Disfuncién tubular proximal y

enfermedad renal créonica

Médula 6sea, higado, bazo,
ganglios linfaticos, pulmon, piel y
cornea.

Hematologico: GMSR, MM, LLP.
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Cuadro 4. Principales caracteristicas histolégicas a nivel renal condicionadas por las diferentes

gammapatias monoclonales.

Clinica Renal

Microscopia de luz

Inmunofluorescencia

Microscopia Electronica

Sindrome de
Fanconi por

cadenas ligeras

Afeccion del TP.
ERC de

progresion lenta

Atrofia y desdiferenciacién
de las células del TP
Inclusiones

intracitoplasmicas

Inclusiones de CL en las
células del TP
Casi siempre por cadenas

kappa: Vk1, o Vk3 (raro)

Cristales romboideos dentro
de los lisosomas de las
células del TP o libres en el

citoplasma.

Tubulopatia
proximal por
cristales

Proteinuria tubular
con o sin ERC
progresiva

Atrofia y desdiferenciacion
de las células del TP
Edema citoplasmico en
células del TP

Cadena ligeras a nivel de
células del TP (k 6 A)

Acumulos granulares amorfos
de CL.
Aumento en los lisosomas con

apariencia moteada

Histiocitosis con

Disfuncién del TP

Histiocitos con inclusiones

Inclusiones de CL en las

Cristales (en forma de aguja)

deposito de ERC cristalinas (células células del TP dentro de los histiocitos y
cristales pseudo-pseudo Gaucher) En su mayoria kappa: Vk1 | ocasionalmente en las células
en el intersticio y grasa o Vk3 del TP y glomerulares
perirrenal
Atrofia y desdiferenciacién
de las células del TP
Amiloidosis AL, Proteinuria, SN, Depositos mesangiales AL: depésitos CL, en su Fibrillas no ramificadas y con
AH 6 AHL ERC. rojo Congo positivos y en mayoria lambda distribucion aleatoria
La hipertension paredes de los capilares AH: depositos de cadenas
arterial y la (dicroismo y pesadas (y1, o y4, o a),
hematuria son birrefringencia bajo la luz con delecion del primer
menos comunes. polarizada) dominio constante (CH1)
Frecuentemente AHL: dep6sitos de CL y
afecta también a pesadas, en su mayoria
los vasos y al y+A 0 a+k
tubulointersticio
GN por Proteinuria, SN, GN mesangial con Depositos Microtubulos con arreglo

inmunotactoides /
GN con depésitos
organizados de

microtdbulos de Ig

ERC,
microhematuria,

hipertension

caracteristicas
membranosas

GNMP

En caso de LLC es comin
el infiltrado intersticial con

células tumorales

granulares/difusos en el
mesangio y las paredes
capilares
(predominantemente
subepiteliales)

Dep6sitos monotiipicos de
19G

(IgG1>1gG2>1gG3) (k>A)
Depésitos de C3, C4, Clq

paralelo de 10-60 nm, con

centro hueco

GN
crioglobulinémica
tipo |

Proteinuria, SN,
ERC,
microhematuria,
hipertension
arterial.

Menos frecuente
sindrome nefritico,

LRA y anuria.

GNMP

GN endocapilar

Son comunes los trombos
glomerulares
Ocasionalmente se
presenta con vasculitis
intrarrenal

Dep6sitos granulares en el
mesangio, paredes
capilares (sobre todo
subendoteliales), paredes
vasculares

Trombos glomerulares
Depositos monotipicos de
1gG, IgM o IgA (k>A)

Microtibulos de 10-90 nm
Cristales intra y extracelulares

(cristalcrioglobulinemia)
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EDIM (tipo Randall)

Proteinuria, SN,
ERC,
microhematuria,

hipertensién

Glomeruloesclerosis
nodular (constante en el
deposito de cadenas
pesadas)
Engrosamiento de las
membranas basales
tubulares y paredes

vasculares

Depositos lineales en toda
la membrana basal del
tibulo, membrana basal
glomerular y alrededor de
los miocitos arteriolares y
arteriales

EDCL: sobre todo kappa
(Vk4)

EDCP: CP truncas (y1, y3,
Y4 o a) con delecion de
CH1

Dep6sitos de C3 en EDCP
pory1yy3

EDCPL: CL + depésitos

de CP truncas

Depdsitos amorfos en la
membrana basal tubular,
membrana basal glomerular,
mesangio y paredes

arteriolares/arteriales

GNMP con
depositos de Ig

monoclonal

Proteinuria, SN,
ERC,
microhematuria,

hipertensién

GNMP
GN endocapilar
GN membranosa

GN mesangial

Dep6sitos granulares en el
mesangio y paredes
capilares

Depositos monotipicos de
19G: 1gG3>IgG1,>1gG2
(k>A)

Mas raros los depdsitos
monotipicos IgM, IgA o CL
Dep6sitos de C3+Clq

Depositos granulare no
organizados en el mesangio,

subendotelio o subepiteliales

Glomerulopatia por
C3con
gammapatia

monoclonal

Proteinuria, SN,
ERC,
microhematuria,

hipertension

GNMP
GN mesangial
GN proliferativa

endocapilar

Depositos granulares de
C3 en el mesangioy en
las paredes capilares.

Sin depositos de Ig 0 muy
escasos

EDD: Dep6sitos
electrondensos mesangiales
intramembranosos, grandes y
redondeados (en forma de
salchicha)

GN por C3: depdsitos
electrondensos mal definidos
a nivel del mesangio,
intramembranosos y
subendoteliales.

Jorobas comunes en EDD y
GN por C3.

Se han descrito otras lesiones renales en el espectro de las gammapatias monoclonales, en las
gue no esta involucrada directamente el depdsito de inmunoglobulina monoclonal sino otros
mecanismos que implican la secrecion de varios factores biologicos y/o actividad de la
inmunoglobulina monoclonal como autoanticuerpo(4,15), los principales se resumen en el
Cuadro 5.
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Cuadro 5. Principales hallazgos histoldgicos renales reportados EN ASOCIACION a

Lesion Asociada

diversas gammapatias monoclonales

Mecanismo fisiopatoldgico involucrado

Microangiopatia
trombética(MAT)
(16)

La Ig monoclonal puede facilitar directa o indirectamente el desarrollo de la MAT. La
proteina M puede lesionar a las células endoteliales de manera directa, o de manera
indirecta por la inhibicién funcional de proteinas que regulan la trombosis. La lesién

directa al endotelio puede hacerlo més susceptible al desarrollo de MAT después de

otra lesion.

GN por C3/EDD
(17).

Activacion de la via alterna del complemento: las Ig actian como autoanticuerpos
contra el factor H o la C3 convertasa (factor C3 nefritogénico) que pueden activar la
via alterna del complemento condicionando EDD. Las CL se han asociado a GNMP

via inactivacién del Factor H de la via alterna del complemento.

Nefropatia

membranosa(18)

Depdsito de complejos inmunes monotipico con patron membranoso. Se asocia
predominantemente a tres hallazgos en la biopsia:

1. Tincién PLA2R negativo

2. Tincién positiva para una subclase especifica de IgG (siendo IgG1 la més

reportada)

3. Proliferacion focal y/o semilunas en la microscopia de luz.
Se han reportado nefropatias membranosas con anticuerpo monoclonal IgG3kappa
antiPLA2R(19).

Podocitopatia por
cristales de
CL(20,21)

Depdsitos de cristales al interior de los podocitos, condicionando proteinuria
glomerular nefrética o subnefrética con(20) o sin(21) glomeruloesclerosis focal y

segmentaria.

Glomerulopatia

colapsante(22)

El mecanismo de lesion glomerular que lleva al colapso es multifactorial e incluye
dafio directo al podocito por las fibrillas de amiloide y compromiso vascular por el
deposito vascular de amiloide. Pueden contribuir otros factores como las infecciones
virales sobreimpuestas o la exposicidn a ciertos farmacos, asi como alelos de riesgo
APOL1.

Proliferacion

extracapilar(23)

Activacion de la via alterna del complemento: las Ig actian como autoanticuerpos
contra el factor H o la C3 convertasa (factor C3 nefritogénico) que pueden activar la
via alterna del complemento condicionando EDD.

Las CL se han asociado a GNMP via inactivacion del Factor H de la via alterna del
complemento.

La paraproteina desencadena la activacion o desregulacion sistémica del

complemento, y/o la activacion sistémica de los neutréfilos.
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Uno de los factores por los que es importante conocer el grado de afeccién renal y sus

caracteristicas histolégicas en el contexto de las gammapatias monoclonales es porque se ha

documentado que la afeccion renal influye en el pronéstico de supervivencia renal

(supervivencia del paciente sin requerimiento dialitico) y global (supervivencia del paciente,

independientemente de la dependencia de didlisis) de los pacientes. En el Cuadro 6 se

comentan los principales factores prondsticos involucrados en la supervivencia renal y global

de los pacientes con NC, AL y EDIM.

Cuadro 6. Factores prondésticos para supervivencia renal y global en la nefropatia por

cilindros, amiloidosis por cadenas ligeras y enfermedad por depdsito de

inmunoglobulina monoclonal.

Prondstico

Nefropatia por
Cilindros(24)

Supervivencia renal: creatinina sérica o presencia de lesion

renal aguda al momento de la biopsia, plasmaféresis.

Supervivencia global: presencia de lesiones liticas el mas

importante. Con menor peso: diagndstico de mieloma mdltiple,

edad y lesion renal aguda al momento de la biopsia.

Amiloidosis por
cadenas ligeras
(Inmunoamiloide)(25,26)

Supervivencia renal: el mejor predictor de respuesta 6rgano-

especifica es la respuesta hematoldgica completa. La reduccién
de un 75% en la proteinuria se ha asociado a mejor
supervivencia.

Supervivencia global: Si se diagnostica antes de miocardiopatia

avanzada la supervivencia depende de la eligibilidad para
trasplante aut6logo de células hematopoyéticas o de una buena

respuesta hematoldgica a la quimioterapia.

Enfermedad por
depoésito de
inmunoglobulina

monoclonal(27,28)

Supervivencia renal: relacionada con la edad y grado de

insuficiencia renal al momento de la presentacion.

Supervivencia global: edad, trastorno hematologico subyacente

(MM) y deposito extrarrenal de cadenas ligeras.
Sdlo la coexistencia de nefropatia por cilindros en la histologia

afecto la supervivencia renal y global.
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Basado en lo anterior, las gammapatias monoclonales actualmente tienen un espectro
nefrologico amplio. En el Hospital General de México desde el afio 2012 se han realizado
alrededor de 100 biopsias renal al afio y esto nos ha permitido identificar diversos casos de
gammapatias monoclonales con involucro renal. Por esto consideramos oportuno revisar,
caracterizar y conocer los hallazgos clinicos e histoldgicos en los pacientes con afeccion renal

y gammapatias monoclonales.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La afeccion renal por gammapatias monoclonales no es un hallazgo infrecuente para los
nefrélogos que buscan llegar a la causa de una falla renal aguda o cronica de etiologia
desconocida en un paciente. Asi mismo, tampoco es infrecuente que el médico nefrélogo se
encuentre en contacto con pacientes con alguna gammapatia monoclonal ya diagnosticada, y
quienes cursan con algun grado de falla renal que amerita medidas especificas de diagndstico

y tratamiento.

A nivel de la Republica Mexicana, es escasa la informacion concerniente a la incidencia o
prevalencia de los diversos grados de falla renal en pacientes con gammapatia monoclonal. Asi
mismo son pocas las descripciones de los hallazgos clinicos e histopatoldgicos en estos
pacientes. Por este motivo, consideramos importante conocer cuales son los hallazgos
histopatolégicos que se presentan en pacientes con diagnostico de gammapatia monoclonal,

asi como su correlacion con la funcion renal inicial (al momento de la biopsia renal).

Agregado a esto es importante mencionar que la falla renal es un factor de riesgo independiente
para un pobre prondstico en cuanto a la supervivencia del paciente(24,25,31-33). Debido a
esto, consideramos importante conocer cuéles son los principales cambios histolégicos iniciales
condicionados por las gammapatias monoclonales y cudl es su correlacion con la funcion renal

inicial (al momento de la biopsia renal).
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IV. JUSTIFICACION

La afeccion renal es una forma de dafio a 6rgano blanco condicionada por las gammapatias
monoclonales, que al tener una presentacion grave condiciona la morbilidad e incluso
mortalidad(3).

Las diferentes formas de afeccion histolégica por gammapatia monoclonal presentan cuadros
clinicos muy variados(34), y la informacion detallada acerca de la correlacion histolégica con
las variables clinicas como grado de afeccion renal, proteinuria e hipertensién, es hasta el

momento escasa en nuestro medio.

Es importante conocer la forma especifica de afeccion histolégica renal por gammapatia
monoclonal en cada paciente, debido a que la afeccién renal es un factor pronéstico importante
en los pacientes con Mieloma Mdltiple y otras gammapatias monoclonales. Se ha demostrado
gue el tratamiento temprano dirigido a controlar la clona de células plasméaticas, condiciona de

manera importante un mejor pronostico a nivel renal(32).
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V. HIPOTESIS

En las gammapatias monoclonales las afecciones histologicas renales se han reportado sobre
todo en el caso del mieloma mudltiple, sin embargo, otras alteraciones histoldégicas como la
amiloidosis o la enfermedad por depdsito de inmunoglobulina monoclonal, se reportan como

hallazgo histologico en al menos 40% de los pacientes(30).

Con base en lo anterior, consideramos que si la heterogeneidad clinica de los pacientes con
gammapatia monoclonal esta presente, entonces los hallazgos histologicos renales seran
especificos y diferentes de acuerdo con el tipo de gammapatia presente y estructura de la

nefrona afectada.
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VI. OBJETIVOS

GENERAL

« Conocer la presencia de lesiones histologicas asociadas a la presencia de gammapatia

monoclonal y su correlacion con la funcion renal inicial.

ESPECIFICOS

» Describir los hallazgos histolégicos en la biopsia renal de pacientes con hallazgos
compatibles con afeccidn renal por gammapatia monoclonal.
« Correlacionar las variables histologicas con los niveles de creatinina y estimacion de la

funcion renal al momento de la biopsia.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo y transversal.

POBLACION

Muestra por conveniencia.

Se obtendran los datos de todos los expedientes de pacientes cuya biopsia renal haya
arrojado resultados compatibles con afeccion renal por gammapatia monoclonal, en el
periodo de enero de 2013 a mayo de 2018. Se recabaréa informacion respecto a la
presentacion clinica del paciente (diagndstico clinico) y niveles de creatinina sérica al

momento de la biopsia renal.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluiran para revision todos los expedientes de pacientes con diagndstico de mieloma
multiple y otras gammapatias monoclonales a quienes se les haya realizado una biopsia

renal dentro de los primeros seis meses de su diagndstico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no cuenten con informacién completa en el expediente clinico.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con material histolégico insuficiente para la realizacion del estudio.
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METODOS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE LA
INFORMACION
» Se contara con una hoja de recoleccion de datos para la lectura de las biopsias renales,

asi como para recabar la informacion clinica de los expedientes. (Anexo 1).
FUENTE DE INFORMACION

« Expediente Clinico Unico, disponible en los archivos clinicos General y de Hematologia.

+ Laminillas de biopsias renales seleccionadas, en el servicio de Patologia
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VIIl. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara estadistica descriptiva con medidas de resumen (frecuencias absolutas y relativas)
y de tendencia central (mediast desviacion estandar), de acuerdo con el tipo de variables, en
el caso de las variables continuas con distribucion no paramétrica se reportaran los datos en
medianas con sus rangos intercuartiles. Para la comparacion entre los grupos se realizara
prueba t de student o Chi cuadrada, dependiendo del tipo de variable, se buscara correlaciones
(r) entre las variables numéricas, mediante la prueba de Pearson. Consideramos un valor de

p<0.05 como significativo.

27



IX. RESULTADOS

Se revisaron los registros de un total de 890 biopsias renales, de las cuales se identificaron 27
con hallazgos histolégicos compatibles con gammapatias monoclonales (3.03%). Se
documentaron tres tipos de afeccion histoldgica por gammapatia monoclonal: 12 casos de
nefropatia por cilindros (44.4%), 10 casos de inmunoamiloide (37%) y cinco casos de
enfermedad por depdsito de inmunoglobulina monoclonal (18.6%). En la Tabla 1 se resumen
las principales caracteristicas de la poblacion y en la Tabla 2 se resumen brevemente las
principales caracteristicas de los 27 casos incluidos. La edad promedio en los pacientes fue de
56.63+10.74 afios para la poblacién en general, y no fue diferente entre los tres grupos. Cabe
destacar que cinco pacientes (todos con nefropatia por cilindros) fueron menores de 50 afios
de edad. Los niveles de creatinina sérica tuvieron una media de 6.2+6.93 mg/dl para toda la
poblacion, pero entre los grupos fueron significativamente diferentes, siendo mayores para los
pacientes con nefropatia por cilindros y significativamente menores para los pacientes con
inmunoamiloide. Considerando el grado de ibrosis, la tasa de filtrado glomerular fue
inversamente proporcional al grado de fibrosis (r=-0.28 y p=0.152). Por consiguiente, los niveles
de TFG fueron proporcionalmente diferentes entre los grupos estudiados, segun puede
apreciarse en la Figura 2.

Tabla 1. Resumen de las variables clinicas e histologicas de los diferentes grupos.

Total NC IA EDIM 5
(n=27) (n=12) (n=10) (n=5)

Sexo masculino 70.4% (19) 75% (9) 60% (6) 80% (4)

Edad (afios) 56.63+10.74 | 52.08+12.16 61.3+8.3 58.2+8.28 0.314

Creatinina 6.246.93 | 10.59+8.49 | 2.06+1.30 3.96+1.78 0.007
sérica(mg/dl)

TFGe(ml/min/1.73m2) | 24.81+25.07 | 8.83+6.46 @ 46.1+28.31 20.6+15.72 | <0.001
Afeccion histoldgica

Glomerular 17(63%) 2(16.7%) | 10(100%) 5(100%)  <0.001
Vascular 10(37%) 1(8.3%) 8(80%) 1(20%) <0.001
Tubular 16(59.3%) = 12(100%) 1(10%) 3(60%) <0.001
Intersticial 11(40.7%) 3(25%) 7(70%) 1(20%) 0.059
Fibrosis(%) 34.8+14.8 | 33.25+15.94 33.3+15.01 @ 41.6+12.26 0.54
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Figura 2. Tasa de Filtracion Glomerular en relacion con los diversos grados de fibrosis

encontrados en los pacientes
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La afeccion glomerular y tubular se encontré en mas de la mitad de los pacientes, sin embargo

de manera especifica se distribuyé de manera diferente en cada uno de los grupos:

Nefropatia por cilindros: el 100% de los pacientes se encontré con afeccion tubular

debido a la presencia de cilindros intratubulares de proteina monoclonal, los cuales
fueron constituidos en 8 de los casos (66.6%) por cadenas lambda y los restantes 4
casos (33.3%) por cadenas kappa. La afeccion intersticial en forma de nefritis
tubulointersticial se encontr6 en 9 pacientes (75%), aunque sélo se documento afeccion
intersticial severa en el 25% de los casos. La afeccion glomerular asociada al depdésito
de algunas cadenas ligeras solamente se documento en dos de los casos. Cabe destacar
qgue independiente a ello, se reporté la presencia de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria del tipo perihiliar en dos casos, asi como nefropatia diabética estadio 11l de
la RPS en otros dos casos. El grado de fibrosis predominante fue el grado I,
correspondiendo a un porcentaje de fibrosis de 33.25+15.94.

Inmunoamiloide (amiloidosis por cadenas ligeras): el 100% de los pacientes se encontro

con afeccion glomerular, aunque cabe destacar que 80% de los pacientes se encontrd

con afeccion vascular en forma de depdésitos de amiloide a nivel vascular y el 70% se
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encontraron con depdsito de amiloide a nivel intersticial. La afeccién tubular solamente
se reportd en un paciente. Solamente en uno de los casos se encontr6 una
glomerulopatia adicional en forma de glomeruloesclerosis focal y segmentaria perhiliar.
El grado de fibrosis predominante fue también el grado II, correspondiendo a un
porcentaje de fibrosis de 33.3+£15.01.

-  Enfermedad por depdsito de inmunoglobulina monoclonal: se documentaron solo 5

casos, el 100% con afeccién glomerular, sin embargo el 60% se encontraron con
afeccion tubular. Esta afeccidn tubular se debi6 a nefropatia por cilindros coexistente en
dos de los casos y en el caso restante debido a datos histolégicos compatibles con
afeccion tubular importante. El grado de fibrosis predominante fue el grado 3 sin

embargo, la media de fibrosis corresponde a un porcentaje de 41.6+12.26.

En la Figura 3 se presenta brevemente el porcentaje de pacientes que requirieron tratamiento
dialitico al momento de la biopsia renal, en cada uno de los grupos. De forma especifica para
el tipo de gammapatia se observa que los pacientes con nefropatia por cilindros tuvieron un

mayor requerimiento dialitico respecto a los otros grupos (p=0.092).

Figura 3. Porcentaje de pacientes con requerimiento dialitico al momento de la biopsia renal.
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La presencia de nefropatia por cilindros se asocié a mayores niveles de creatinina y por
consiguiente a una menor tasa de filtracion glomerular estimada (p<0.001). se encontré6 mayor
afeccion glomerular en el caso de los pacientes con amiloidosis por cadenas ligeras y
enfermedad por depdsito de inmunoglobulina monoclonal en concordancia al patron histolégico
descrito para las mismas, sin embargo encontramos ademas importante afeccién vascular e

intersticial que se encontré Unicamente en los pacientes con amiloidosis (p<0.001).

Por otro lado, se observd una correlacién directamente proporcional entre la tasa de filtrado
glomerular y la presencia de inmunoamiloide (r=0.5) y una asociacion inversamente
proporcional entre la tasa de filtrado glomerlar y la presencia de nefropatia por cilindros
(p=0.008). (Véase Figura 4).

Figura 4. Tasa de Filtracion Glomerular en los diferentes grupos.
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X. DISCUSION

En nuestro centro, se tiene el conocimiento que del afio 2013 a mayo de 2018 se habian
realizado un aproximado de 890 biopsias renales, por lo que la incidencia aproximada de
afeccion renal por gammapatias monoclonales en nuestra poblacion de pacientes sometidos a
biopsia renal seria de un 3.03%. La principal afeccién encontrada fue nefropatia por cilindros
en el 44.4% de los casos, cursando con requerimiento dialitico al momento de la biopsia renal
en la mayoria de estos casos. Las otras dos afecciones por gammapatia monoclonal que
documentamos fueron inmunoamiloide en el 37.1% de los casos y enfermedad por depdsito de
inmunoglobulinas monoclonales en el 18.5% de los casos. Son pocos los reportes en México
acerca de la afeccién histolégica renal por gammapatias monoclonales. Recientemente en un
trabajo de tesis realizado en el Servicio de Nefrologia del Centro Médico Siglo XXI, se reporta
una prevalencia del 6.32% para gammapatias monoclonales respecto de una poblacion total de
174 biopsias renales(35). De los 11 pacientes reportados en el trabajo del Centro Médico Siglo
XXI, se concluyo el diagndstico hematolégico de amiloidosis renal en cinco casos, mieloma
multiple en cuatro casos, enfermedad por depdésito de inmunoglobulina monoclonal en un
paciente y crioglobulinemia en otro paciente. Ellos reportaron que el 72.7% debutaron con
sindrome nefrético, y que el 90.9% de su poblacién fueron mujeres, con una edad promedio de

53 afos.

En el Cuadro 7 se observa una diferencia destacable en nuestro grupo: la pérdida de pacientes
al seguimiento, representando un 40.74% de los pacientes descritos en nuestra serie.
Consideramos que el acceso garantizado a un sistema de seguridad social (derechohabiencia)
es un factor que define la permanencia o pérdida al seguimiento de estos pacientes. Se han
reportado de manera reciente en nuestro centro(36), que solo el 28.8% de nuestros pacientes
tienen acceso a algun tipo de seguridad social, y que el hecho de no contar con algun tipo de
seguridad social es un factor de riesgo que aumenta la mortalidad respecto a los pacientes que
si tienen acceso a seguridad social. (RR 2.64, IC 95% [1.84-3.79] , p=0.001).

Asi mismo, menos de la mitad de los pacientes acudieron al servicio de hematologia en mas de
una ocasion (48.14%). De los pacientes que acudieron a seguimiento, se documenté mieloma

multiple en siete pacientes, amiloidosis renal en tres pacientes y el abordaje hematolégico no
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fue concluyente en tres pacientes. Dos pacientes se encuentran en tratamiento y seguimiento

en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

Cabe destacar que los pacientes que recibieron tratamiento tuvieron que hacer un gasto de
bolsillo para costearlo. Recientemente se publicd un analisis comparando pacientes mexicanos
con mieloma, agrupandolos segun aquellos que no tenian seguridad social y aquellos que
tenian seguros de gastos médicos privados(37). Los autores analizaron una cohorte
retrospectiva de 148 pacientes, 77 sin cobertura de servicios de salud y 71 con cobertura
privada, y encontraron que una falta de cobertura en servicios de salud es una barrera critica
para recibir medicamentos de nueva generacion en los pacientes con mieloma mdultiple, asi
como la atencién médica relacionada que pueda impactar en su pronostico. La etapa de ISS al
diagndstico, el tratamiento de induccion y el trasplante autélogo de células hematopoyéticas
fueron los principales contribuyentes a la desigualdad en la supervivencia entre los pacientes
sin cobertura de salud y con cobertura privada. Las respuestas completas o parciales muy
buenas se alcanzaron en una proporcién significativamente mayor de los pacientes con seguro
privado, asi mismo, aun en las recaidas los pacientes con seguro privado tuvieron mejor
supervivencia debido a que tuvieron acceso a tratamiento con lenalidomida o bortezomib como

segunda o tercera linea de tratamiento.

En cuanto a los hallazgos histolégicos encontrados en nuestra poblacion, encontramos que son
similares a lo reportado en la literatura, debido a cuestiones econémicas y a falta de seguimiento
no es posible hacer una comparacion completa con otras cohortes reportadas en paises de
primer mundo, debido a que nuestra poblacion en la mayoria de las ocasiones no tiene acceso
a algunas pruebas especializadas como electroforesis de proteinas, inmunofijacion de proteinas
y estudios de citogenética. Nasr(30) y cols. En la Clinica Mayo se hizo un analisis de 190
pacientes con mieloma mdltiple y quienes fueron sometidos a una biopsia renal, encontraron
gue la lesion mas frecuentemente encontrada era la nefropatia por cilindros en 33% de los
pacientes, depésito de inmunoglobulina monoclonal en 22% de los pacientes y amiloidosis en
21% de los pacientes. Encontraron nefropatia diabética en 5% de los casos, en comparacion
con 7.4% en nuestra serie, asi como 3% de pacientes con glomeruloesclerosis focal y

segmentaria versus 11.1% encontrado en nuestra serie.

34



No hubo diferencia entre los grupos en cuanto a la fibrosis intersticial, aunque se encontré una

discreta tendencia a encontrar una mayor fibrosis intersticial en el grupo de enfermedad por

depdsito de inmunoglobulinas monoclonales, lo cual concuerda con lo reportado por la serie de

Nasr(30).

Es importante destacar que en dos de nuestros pacientes, la enfermedad por depdsito de

inmunoglobulina monoclonal coexistié con nefropatia por cilindros como patrén secundario, lo

cual se ha asociado a un peor prondstico para la funcién renal y la sobrevida global en estos

pacientes(27,28).

Cuadro 7. Comparacién de los hallazgos histolégicos en biopsia renal de pacientes con

Centro Médico Nacional Siglo XXI

gammapatias monoclonales en CMN Siglo XXl y HGM

Hospital General de México

(n=11) (n=27)

Periodo de estudio Enero de 2010-Enero de 2015 (60 Enero de 2013-Mayo de 2018
meses) (65 meses)

Total Qe biopsias en 174 890

el periodo

Prevalencia 6.32% 3.03%

Edad 53+14.5 (26 a 68 afos) 56.63+10.74

Sexo 1 hombre (9.1%) 19 hombres (70.4%)

10 mujeres (90.9%)

8 mujeres (29.6%)

Sindrome Nefrético

82.7%

Proteinuria >3.5 g/d en 14/22
pacientes con la informacion
disponible (63.2%)

hematoldgico

Diagnéstico GNMP (3, 27.2%) NC (12, 44.44%)

Histoldgico Glomerulopatia membranosa (3, 27.2%) | Amiloidosis por CL(37.03%
Glomeruloesclerosis focal y EDIM (5, 18.51%)
segmentaria (2, 18.1%)

Diagnoéstico Amiloidosis renal (5, 45.45%) En total 15 pacientes asistieron

MM (4, 36.36%)
EDIM (1, 9.09%)
Crioglobulinemia (1, 9.09%)

a Hematologia. Sélo 13 con
seguimiento por hematologia
(48.14%):

- MM (7)

- Amiloidosis Renal (3)

- No concluyente (3)

Tratamiento
hematoldgico

Recibieron tratamiento (6, 54.5%)

No recibieron tratamiento (27.5%)

No acepto el tratamiento (1, 9.1%)
Fallecié antes de recibir el tratamiento
(1, 9.09%)

Recibieron tratamiento:

- En HGM (8, 29.62%)

- En el IMSS (2, 7.4%)

No recibieron tratamiento (4,
14.81%)

Falleci6 antes de recibir
tratamiento (2, 7.40%)
Nunca regresaron a
seguimiento (11, 40.74%)

35



Xl. CONCLUSION

Los hallazgos histopatolégicos renales en nuestra poblacién de pacientes coinciden con lo
reportado para otras series. Encontramos que existe una correlacion directamente proporcional
entre la presencia de amiloidosis intersticial y una mejor tasa de filtrado glomerular, y una
relacion inversa entre la tasa de filtrado glomerular y la nefropatia por cilindros. Debido a la
condicién de escasos recursos y falta de cobertura de seguridad social de la mayoria de
nuestros pacientes, no se tiene informacion suficiente sobre el seguimiento y por lo tanto
prondstico de cada uno de ellos en cuanto a su funcion renal, diagndstico definitivo y

supervivencia global.

Consideramos importante que otras instituciones de salud que atienden a poblacion con
cobertura de seguridad social reporten lo encontrado en sus pacientes para determinar si en el
seguimiento a largo plazo existe alguna diferencia en la supervivencia o el prondstico en relacion

a la funcion renal al momento del diagnéstico de las diferentes gammapatias monoclonales.
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