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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores prondsticos de los pacientes con gammapatia monoclonal con
compromiso renal respecto a la sobrevida renal y mortalidad Materiales y métodos: Se realizé un
estudio de cohorte retrospectiva de 98 pacientes mayores de 18 afios con compromiso renal por
gammapatia monoclonal demostrado por biopsia. Para el analisis de supervivencia renal y del
paciente se utilizé el método de Kaplan Meier, se compararon curvas de supervivencia renal de
acuerdo con el diagndstico histoldgico y se utilizé el Log Rank Test. Para determinar los factores
predictivos al momento de la biopsia que se correlacionan con la muerte se realizdé andlisis
univariado y multivariado de cox. Resultados: El requerimiento de terapia de reemplazo renal se
relacioné con el desenlace combinado de enfermedad renal crénica terminal y muerte (HR 4.86 IC
2.01-11.79). Una tasa de filtracidn glomerular en el momento de la biopsia menor de 30ml/min/1.73
se correlaciond con un mayor riesgo de enfermedad renal crénica terminal (HR 4.02 I1C 1.38-11.71).
La amiloidosis y edad mayor de 60 afios son factores asociados con mayor mortalidad (HR 2.38, IC
1.22-4.86 y 1.96 IC 1.06-3.61 respectivamente), Conclusiones: El requerimiento de terapia de
reemplazo renal y la tasa de filtracidn glomerular menor de 30 ml/min/1.73 se asocié con desenlaces
adversos en pacientes con gammapatia monoclonal de significado renal. La amiloidosis y la edad
son factores relacionados negativamente con la supervivencia del paciente.

PALABRAS CLAVE

Paraproteinemias. monoclonal gammopathy of undetermined significance. Renal insufficiency,
Chronic. Amyloidosis. monoclonal gammopathy of renal significance

INTRODUCCION

La gammapatia monoclonal se define por la presencia de una inmunoglobulina monoclonal en
plasma, orina 0 ambas que es producida usualmente por una célula plasmatica clonal o menos
comunmente por linfocitos B. La gammapatia se clasifica dependiendo del compromiso de drgano
blanco y la carga clonal. EI mieloma multiple (MM) requiere para su diagndstico un porcentaje de
células clonales en médula 6sea mayor o igual al 10% o la presencia de un plasmocitoma
extramedular. A esto se debe sumar un evento definitorio de MM como lo es el dafio de drgano
dado por hipercalcemia (mayor a 1 mg/dL por encima del valor de normalidad o mayor de 11mg/dl),
insuficiencia renal (creatinina mayor 2 mg/dL o depuracion de creatinina menor de 40 mL/min),
anemia (hemoglobina 2 gr/dL bajo el limite superior o menor 10 gr/dL) o las lesiones liticas. Los
biomarcadores de malignidad como un porcentaje de células plasmaticas en médula 6sea mayor al



60%, relacién de cadenas livianas mayor o igual a 100 o mas de una lesién focal en la resonancia
magnética también hacen parte de los criterios diagndsticos. (1) (2).

El MM usualmente es precedido por una lesiéon premaligna denominada gammapatia monoclonal
de significado no determinado (MGUS) (3,4), en el cual hay ausencia de los eventos definitorios de
MM. Por otra parte, el mieloma asintomatico es una etapa intermedia entre el MGUS y el MM
definido por una proteina monoclonal mayor o igual a 30 gr/L, una proteina monoclonal urinaria
mayor de 500 mg en 24 horas o células plasmaticas en médula ésea entre 10 y 60% en ausencia de
eventos definitorios de MM o amiloidosis(2).

El rifidn es un drgano que puede ser comprometido en las malignidades hematoldgicas. El dafo
puede deberse a depdsito de uno o varios componentes de las inmunoglobulinas tanto en el
glomérulo como en los vasos sanguineos, asi como toxicidad u obstruccidn tubular; entre otros
mecanismos (5). En afios mas recientes se ha descrito que existe dafio renal en pacientes con
gammapatia monoclonal que no cumplen criterios para MM, macroglobulinemia de Waldenstrém
(MW) o leucemia linfocitica crénica (LLC). En este contexto el término MGUS no es correcto porque
si hay una repercusioén clinica determinada. Por esta razdon se propuso el término gammapatia
monoclonal con significado renal (MGRS)(6). Esta consiste en evidencia de lesién renal producida
por una inmunoglobulina monoclonal en presencia de una clona de células B o células plasmaticas
gue no causa complicacién tumoral o cumple criterios para una terapia hematoldgica especifica.
Esto incluye diversas lesiones renales que se diferencian por los hallazgos en la inmunofluorescencia
y la apariencia a la microscopia electrénica, como lo son la enfermedad por depdsito de
inmunoglobulina monoclonal (MIDD), la glomerulonefritis proliferativa con depdsitos de
inmunoglobulina monoclonal (PGNMID), la glomerulopatia C3 asociada a gammapatia monoclonal
entre otros. Una vez la condicién hematoldgica progresa a un MM establecido, una MW o una LLC
avanzada, ya no se considera MGRS (7).

La prevalencia del MGUS se relaciona con el grupo de edad encontrdndose en el 3.2% de las
personas mayores de 50 aios, 5.3% de los mayores de 70 afios y 7.5% de los pacientes mayores de
85 afios (8). Tiene una mayor frecuencia en afroamericanos y el riesgo de progresion a MM es del
1% por aio (9,10). En pacientes con gammapatia monoclonal sometidos a biopsia renal se ha
encontrado que hasta el 40% pueden presentar una lesién compatible con MGRS, mientras que el
60% tenian lesiones no asociadas a la proteina monoclonal, siendo la proteinuria mayor de 1.5
gr/dia, la hematuria y la elevacion de la relacion de cadenas livianas los mayores predictores para la
aparicion de MGRS (11).

En estudios previos se ha encontrado progresién a enfermedad renal terminal del 33% en pacientes
con MGRS, 57% en MM y 5.3% con MGUS (12), mientras que otros han reportado tasas en el MGUS
hasta de 38%(13). Khera y colaboradores (14) encontraron que la sobrevida renal en pacientes con
MGRS era del 81.6% a 24 meses y que, al momento del diagndstico, 34.1% tenian enfermedad renal
cronica (ERC) grado 2-3b; 46.3% ERC grado 4 y 9.8% ERC grado 5. Ellos no lograron relacionar la
sobrevida renal con el grado de atrofia tubular (13-15).

En Colombia, un estudio multicéntrico que incluyé 890 pacientes con MM reportd que la mayoria
de los pacientes tenian enfermedad hematoldgica avanzada. De estos, un poco mas de la mitad se
clasificaban en estadio Il del ISS (International Staging System classification) (16). Esto representd
una gran diferencia con publicaciones previas de otros paises.

En un estudio realizado en Medellin, con 102 biopsias renales de pacientes con diagndstico de
gammapatia monoclonal; el diagnéstico mas comun fue el rindn de mieloma (31.2% de los



pacientes); seguido de amiloidosis AL (29.4%); con una media de creatinina al momento de la biopsia
de 2.7 mg/dL (17), evidenciando un 50.3% de la poblacidén con clasificacidn en ISS grado Il (16),
evidenciando una presentacion mas avanzada de la enfermedad. Adicionalmente las tasas de
respuestas en esta poblacion fueron menores al comparar con otros estudios, todo esto indica que
la poblacidn nuestra difiere de otras poblaciones probablemente explicado por el acceso a sistemas
de salud y disponibilidad de trasplante.

En estudios previos se ha encontrado una relacién entre la presencia de gammapatia monoclonal y
la enfermedad renal (4,9,10,15) sin embargo no conocemos en nuestro entorno los factores
prondsticos relacionados con la supervivencia renal ni de mortalidad en pacientes con compromiso
renal por gammapatia monoclonal. Este conocimiento seria importante dado que la poblacidn
colombiana tiene un prondstico de base peor por el diagndstico tardio.

Debido a lo anterior se quiere con este estudio determinar los factores prondsticos de los pacientes
con gammapatia monoclonal con compromiso renal respecto a la sobrevida renal y mortalidad ya
gue esto permitird un inicio de tratamiento mds temprano y probablemente mejorar los desenlaces
de estos pacientes.

MATERIALES Y METODOS
Disefo y pacientes

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva de 98 pacientes con compromiso renal por
gammapatias monoclonales demostrado por biopsia de rifidon. Se realizd un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos de todos los sujetos mayores de 18 afos, con diagndstico de
compromiso renal por gammapatia monoclonal confirmado por biopsia, que consultaron entre el
afio 2011 hasta el afio 2022 al Hospital San Vicente Fundacién y el Hospital Alma Mater de Antioquia
los cuales son centros de alta complejidad de la ciudad de Medellin — Antioquia y cuyas biopsias
renales se evaltian por el departamento de patologia de la Universidad de Antioquia. Se excluyeron
pacientes con datos clinicos incompletos, siendo los mds relevantes para esta decision los
requeridos para evaluar el desenlace propuesto (Creatinina sérica al momento de la biopsia,
proteinuria en 24 horas, diagndstico de lesion renal aguda, requerimiento de terapia de reemplazo
renal, enfermedad renal crdnica terminal (ERCT) y necesidad de didlisis permanente durante el
seguimiento).

Patologia renal

La base del estudio fueron las biopsias renales realizadas bajo indicacidon del médico nefrélogo
tratante en los pacientes con sospecha de neoplasia hematoldgica con compromiso renal
(proteinuria mayor de 500 mg en 24 horas, hematuria mayor de 3 glébulos rojos por campo de alto
poder, TFG menor de 60 mL/min/1.73, sindrome nefrético). No hay casos de biopsias renales
tomadas por protocolo en el contexto de cualquier gammapatia monoclonal. Todas las biopsias
fueron analizadas por un nefropatdlogo experto usando microscopia de luz, tincién de rojo Congo,
e inmunofluorescencia que incluia cadenas Kappa y Lambda. En algunos casos también se realizd
microscopia electrdnica.

Variables



Se recolectaron variables demograficas, clinicas, histolégicas y de laboratorio, las variables
sociodemograficas incluian la edad en afios y el género, entre las variables clinicas se recolectaron
la presencia de comorbilidades como hipertensidn arterial y diabetes, el diagndstico de gammapatia
monoclonal determinado por el médico tratante en el momento de la hospitalizacion, en los
pacientes con MM la clasificacidn ISS (Estadio 1 si B2microglobulina <3.5 mg/dL y albumina 23.5
gr/dL; 2 si B2microglobulina <3.5 mg/dL y albumina <3.5 gr/dL o B2microglobulina 3.5-5.5 mg/dLy
3 si B2microglobulina >5.5 mg/dL), el diagndstico de lesidn renal aguda segun la clasificacion KDIGO.
Entre las variables de laboratorio se recolectaron el nitrégeno ureico (BUN), la creatinina, la
hemoglobina, calcio, la relaciéon de cadenas livianas, la presencia de hematuria definida por la
presencia de 23 glébulos rojos por campo de alto poder en uroanalisis, las proteinas en orina de 24
horas en miligramos. Entre las variables histoldgicas se recolecté el nimero de glomérulos, el
porcentaje de glomérulos esclerosados, la inmunofluorescencia, la fibrosis y atrofia tubular, tincion
de rojo Congo v el diagndstico histolégico final. Se definié la presencia de ERCT como la aparicion
de cualquiera de las siguientes condiciones: Enfermedad renal terminal (TFGe <15 ml por minuto
por 1,73 m2 durante al menos 3 meses) o terapia de reemplazo renal permanente (dialisis por mas
de 3 meses o trasplante renal). Para determinar el desenlace de mortalidad se buscd en las historias
clinicas y en la base de datos del ministerio de salud www.adres.gov.co para confirmar el estado
vital.

Supervivencia renal y del paciente

La supervivencia renal se definié como el intervalo de tiempo desde la fecha de la biopsia renal
inicial hasta la aparicion de cualquiera de las siguientes condiciones: Enfermedad renal terminal
(TFGe <15 ml por minuto por 1,73 m2 durante al menos 3 meses) o requerimiento de terapia de
reemplazo renal (didlisis por mas de 3 meses o trasplante renal).

La supervivencia del paciente se definid como el intervalo de tiempo desde la fecha de la biopsia
renal hasta la muerte definida como mortalidad por todas las causas o la censura para el andlisis de
supervivencia como la ultima fecha de valoracidn del estado vital por parte de los investigadores
(30 de marzo 2023).

El estudio cuenta con aprobacidn por parte del comité de ética de las instituciones involucradas
(HUSVF, HAMA).

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como medias o medianas, segln su distribucidn, con las
respectivas medidas de dispersion como desviacién estandar y rango intercuartilico. Las variables
cualitativas se presentan como frecuencias relativas (porcentajes). Para comparar las caracteristicas
demograficas, clinicas, de laboratorio e histoldgicas de acuerdo con el estado vital se realizaron
estadisticos descriptivos utilizando el chi-cuadrado para las variables categoéricas y la t de student o
la U de Mann-Whitney para las variables contintas dependiendo si tenian una distribucién normal
0 no, respectivamente.

Realizamos andlisis de supervivencia renal por el método de Kaplan Meier para determinar la
progresion desde la biopsia renal hasta la ERTC, para comparar curvas de supervivencia renal de
acuerdo con el diagndstico histoldgico se utilizé el Log Rank Test.


http://www.adres.gov.co/

Para determinar los factores predictivos de ERTC realizamos analisis univariados y multivariados de
riesgos proporcionales de cox. Las variables con una p menor de 0.25 en las regresiones univariadas
de cox se introdujeron en el modelo multivariado. El andlisis multivariado se ajustd por edad, TFG
por CKD EPI, requerimiento de terapia de reemplazo renal, presencia de lesidn renal aguda segun la
clasificacidon KDIGO vy la presencia o no de amiloidosis.

De igual forma, realizamos analisis de supervivencia del paciente por el método de Kaplan Meier
para determinar la progresion desde la biopsia renal hasta la muerte. Para determinar los factores
predictivos al momento de la biopsia que se correlacionan con la muerte, se realizéd analisis
univariado y multivariado de cox. Las curvas de supervivencia renal de acuerdo con la presencia o
no de amiloidosis se compararon usando el Log Rank Test.

Los resultados de los analisis univariados y multivariados de cox se reportan como Hazard ratio (HRs)
con sus respectivos intervalos de confianza (IC 95%). Teniendo en cuenta que la muerte del paciente
se puede presentar antes de la ocurrencia de la ERTC se realizé un analisis exploratorio por riesgos
competentes, expresandose como sHR (subhazard ratio).

Por ultimo, teniendo en cuenta que hasta 1/3 parte de los pacientes tenian compromiso amiloide
en la biopsia renal, se realizé un analisis de sensibilidad por medio de una regresion logistica para
explorar los factores clinicos y paraclinicos al momento de la biopsia que se correlacionan con el
diagndstico histolégico de amiloidosis.

Todos los analisis se realizaron usando STATA statistical software, version 16 (College Station, TX:
Statacorp LP).

RESULTADOS

Se analizaron 98 pacientes (figura 1), la media de edad fue de 61 afios (D.E £ 11) y 58% eran de sexo
masculino. 40% tenian antecedente de hipertensién arterial y 16% de diabetes mellitus. La neoplasia
asociada mas frecuente fue el MM (80%) y la mayoria de estos pacientes tenian enfermedad
avanzada al momento del diagndstico (ISS de 3, 64%). La quimioterapia prescrita con mayor
frecuencia fue CyBOR-D. Al momento de la biopsia renal; la mediana de TFG y de creatinina fueron
26 mL/min/1,73 m? (R.I 13 - 57) y 2,4 mg/dL (R.l 1,2 - 4), respectivamente; con una mediana de
proteinuria en 24 horas de 4556 mg (R.l 2254 - 8497). La hematuria se presentd en 28% de los
pacientes. En la presentacidn clinica inicial 42% de los pacientes presentaron lesién renal aguda
KDIGO 3 (tabla 1). 39% de la cohorte requirié dialisis en algin momento y el 26% requirieron esta
terapia de forma permanente. La mortalidad global fue del 46% y la frecuencia de ERCT fue de 31%.
El diagndstico histoldgico mas frecuente fue el rindn de mieloma (85%). En un 31% de las biopsias
se documenté amiloidosis. La mediana del IFTA fue del 10% (tabla 2).

De los pacientes que presentaron ERCT, la mediana de creatinina fue de 3.8 mg/dL (R.l. 2.5 - 7.3)
comparado con 1.8 mg/dL (R.l. 0.9 - 3.3) (p< 0.001). No hubo diferencia en la proteinuria o en la
presentacion de sindrome nefrdtico entre los pacientes con ERCT y sin esta. Los pacientes con ERCT
tuvieron mayor mortalidad (69% vs 36%, p 0.002) y mayor requerimiento de dialisis (90% vs 17%, p
<0.001); comparado con los pacientes sin ERCT (tabla 3). Se encontré que los pacientes con
amiloidosis se presentaron con mayor proteinuria (8343 mgvs 3407 mg, p <0.011) y menores niveles
de creatinina sérica (1.4 mg/dL vs 2.6 mg/dL, p <0.001).



La presencia de amiloidosis y edad mayor de 60 afos se correlacionaron con una menor
supervivencia del paciente (HR para mortalidad 2.38 IC 1.22-486 y 1.96 IC 1.06-3.61
respectivamente), mientras que una TFGe en el momento de la biopsia menor de 30ml/min/1.73 se
correlacioné con una peor supervivencia renal (HR para ERTC 4.02 IC 1.38-11.71). El requerimiento
de terapia de reemplazo renal se relaciond con el desenlace combinado de ERTC y muerte (HR 4.86
IC 2.01-11.79) (Tabla 4).

La supervivencia al afio y a los 5 afios de los pacientes sin amiloidosis fue del 87% y del 55%
respectivamente, mientras que los pacientes con diagndstico de amiloidosis presentaron una
supervivencia al afio del 59% vy a los 5 afios del 29% (p 0.02), igualmente el diagndstico de amiloidosis
se correlaciond con un peor prondstico al comparar con otros diagndsticos histoldgicos con una
sobrevida a los 5 afios de 29% en contraste con un 49% en pacientes con rifidn de mielomay 79%
en pacientes con tubulopatia proximal por cadenas livianas (p 0.05).

Los pacientes con TFG menor de 30 ml/min/1.73 tuvieron una supervivencia renal al afio, 5 afios y
9 afios de 56%, 54% y 45% respectivamente, en contraste con 89%, 89% y 89% en los pacientes con
TFG mayor a este punto de corte (p 0.001) (figura 2A) y este mismo valor de TFGe se asocid con una
menor sobrevida del paciente (Figura 2B). Igualmente se encontrd que el requerimiento de terapia
de reemplazo renal en el momento de la biopsia se relaciond con una menor sobrevida renal
(p<0.001) y del paciente (p 0.01) (Figura 2C y 2D). Cuando se compararon los diagndsticos
histoldgicos, la tubulopatia proximal tuvo mejor pronostico vital comparado con otros diagndsticos
(Figura 2F).

La tasa de filtracion glomerular mayor de 60 ml/min y la presencia de sindrome nefrético son
factores asociados con la posible presencia de amiloidosis; no encontrando relacién la presencia de
hematuria ni edad mayor de 60 afios. (Tabla 5)

DISCUSION

En este estudio de cohorte retrospectiva evaluamos pacientes que fueron sometidos a biopsia renal
entre los afios 2011 hasta 2022 de un hospital de alta complejidad de la ciudad de Medellin con
diagndstico de gammapatia monoclonal con compromiso renal demostrado por biopsia.

La epidemiologia de gammapatia monoclonal cambia con la edad, siendo menos frecuente en
menores de 50 afios(18). Su prevalencia es mayor luego de la sexta década de la vida, siendo para
el MGUS de 2.4%(19), con una edad media para el diagndstico de 70 afios (20). En mayores de 70
afios la prevalencia es de 5.3% y en mayores de 85 es de 7.5%,(8) la edad promedio de aparicién de
MGRS es de 62.5+/- 9.1 afios(21) con una prevalencia aproximada de 1.5 a 6% de los pacientes con
MM(22,23). Barward y cols. realizaron un analisis retrospectivo de pacientes con diagndstico de
MGRS encontrando una media de edad de 50 afios (24). En la ciudad de Medellin se describieron las
caracteristicas de pacientes con gammapatia renal y compromiso renal de 102 pacientes,
encontrado una mediana de edad de 62 afios, con la mayoria de pacientes encontrandose en el
rango de 50 a 70 afios (68%)(17). Nuestra poblacion presentd caracteristicas similares a los estudios
previamente mencionados, con una media de edad de 61 afios (D.E 11 afos), con mayoria de
poblacién de género masculino (58%).



Paueksakon y cols. realizaron un estudio de biopsias tomadas en pacientes con evidencia de una
proteina monoclonal, diagndstico de compromiso renal por depdsito de una paraproteina o ambas.
En el grupo de pacientes con proteina monoclonal detectada en electroforesis sérica o en orina se
encontré que el 36% presentaron compromiso renal por depdsito de una paraproteina (25). Klomijit
y cols. en un estudio similar encontraron lesiones de MGRS en 64 de 160 pacientes (40%) con
gammapatia monoclonal(11). De los 98 pacientes que tenian compromiso renal asociado a
gammapatia monoclonal de nuestra institucidn, sélo cuatro pacientes (4%) cumplian con la
definicion de MGRS, mientras que el resto cumplieron criterios para neoplasia hematoldgica, siendo
la mas frecuente el MM (79%). En un estudio observacional de 2935 pacientes con diagndstico de
MGUS, 1,5% de los pacientes cumplieron criterios para MGRS, estos pacientes progresaron a MM
en un 18% de los casos, comparado con 3% del grupo sin MGRS (p <0.01, HR 3.3 IC 1,5 - 7,4),(23)
esta progresidn mas rapida de MGUS a MM pudiese explicar |la baja cantidad de casos con MGRS en
nuestro estudio, ya que nuestros pacientes se presentaron en estadios tardios de la enfermedad.

El compromiso renal de las gammapatias es diverso, y sus manifestaciones clinicas dependen del
tipo de lesidon que generen, como aproximacion general, el dafio glomerular se puede manifestar
como sindrome nefrético o nefritico, siendo el primero mds comun en enfermedades como la
amiloidosis y la enfermedad por depdsito de inmunoglobulina monoclonal (MIDD), por el contrario
la alteracion tubulointersticial usualmente se manifiesta con proteinuria tubular, alteracion en los
electrolitos, sindrome de Fanconi y puede ademas cursar con lesién renal aguda (26-29). La falla
renal es una patologia comun en pacientes diagnosticados con MM, con una incidencia en estos
pacientes de 18 a 56% (30). En estudios previos limitados a pacientes con diagndstico de MGRS la
clinica se ha manifestado con proteinuria en un 66%, seguido de hematuria en un 31 %, disfuncion
renal con proteinuria 29% y disfuncién renal aislada en un 4% (24). Nosotros encontramos una
mediana de proteinuria que se encontraba en rango nefrético (4,5 gr en 24 horas), con una
frecuencia de hematuria del 28%, teniendo un comportamiento agresivo, ya que la lesién renal
aguda se presenté en un 62% de los pacientes, siendo la mayoria (42%) clasificados como KDIGO 3
en el momento del diagndstico de la lesién renal.

Al igual que el estudio realizado en la ciudad de Medellin donde el diagndstico histolégico mas
frecuente fue el rifidon de mieloma (31%) seguido de la amiloidosis AL (29%) (17), nosotros
encontramos que el diagnoéstico mas frecuente fue el rifion de mieloma (85% de los casos), con una
frecuencia de amiloidosis AL del 31%, sélo 4 de los pacientes de nuestro estudio tenian diagndstico
de MGRS. En el estudio de Barward y cols (24), 33 de los 48 pacientes pertenecientes a este
subgrupo tenian diagndstico de amiloidosis AL, siendo este el diagndstico mas frecuente.

En estudios previos se ha reportado enfermedad renal terminal del 33% en pacientes con MGRS,
57% en MM y 5.3% con MGUS, mientras que otros han reportado tasas en el MGUS hasta de 38%.
En el afio 2019 Khera y colaboradores publicaron el seguimiento de pacientes con diagndstico
confirmado por biopsia MGRS en centros del Reino Unido e Irlanda con un seguimiento medio de
43.9 meses encontrando una sobrevida renal del 81.6%, de todos los pacientes en el momento del
diagndstico el 34% tenian ERC grado 3-3b de base, 46.3% grado 4 y 9.8% tenian grado 5, en este
estudio no se logrd relacionar la sobrevida renal con el grado de atrofia tubular, sin embargo no se
tenia el dato de atrofia tubular en gran parte de los pacientes (12)(13—-15). En nuestro estudio se
encontré que el 31% de los pacientes llegaron a tener ERC grado 5 y del total de pacientes; el 26%
requirio dialisis permanente. El porcentaje de pacientes que no recibio dialisis a pesar de tener ERC
grado 5 fue debido a rehusar el tratamiento o por muerte antes de recibirla. Esto es similar a los
descrito por Alfano et al(15) quienes encontraron que el 32.2% de los pacientes con gammapatia
monoclonal llegaron hasta ERC grado 5 o requirieron didlisis siendo el MM el que mas aporto a esta



cifra: 38% de los pacientes con MM terminaron con dicho desenlace. Pero nuestro resultado fue
inferior al de Nasr et al (31) que demostrd, con un seguimiento promedio de 25 meses, que el 39%
de los pacientes con enfermedad por depdsitos de inmunoglobulina monoclonal progresaban a ERC
terminal. Otros estudios han demostrado que es variable la progresion a ERC terminal dependiendo
del compromiso renal, siendo hasta 57% para LCDD y el mas bajo de 17% para la glomerulopatia
inmunotactoide (ITGN) (32). En el presente estudio, adicionalmente se encontré que tienen peor
sobrevida del paciente aquellos pacientes que tienen compromiso histoldgico renal por mieloma o
mixto (mieloma y amiloidosis) que aquellos pacientes que Unicamente presentaban tubulopatia por
cadenas ligeras (p 0.05) (figura 2F).

La mortalidad varia entre los diferentes estudios y puede deberse a factores como el tipo de
compromiso renal por la gammapatia, estadio inicial de la enfermedad hematoldgica o la necesidad
de didlisis al momento del diagnéstico. Para MM la mortalidad varia entre 38% y 52.3% (33)(13). En
estudios previos se han reportado los desenlaces de pacientes con amiloidosis, encontrando tiempo
medio de sobrevida de 9.2 meses con 25% de los pacientes vivos a 30 meses(34), lo que es similar a
nuestro estudio en donde la sobrevida de los pacientes con amiloidosis fue del 36% a 3 afios.
Mutchtar y colaboradores compararon los desenlaces de pacientes basados en el aio de diagndstico
de la amiloidosis (2000-2004, 2005-2009 y 2010 a 2014), encontrando que la mortalidad temprana
a 6 meses es menor en periodos mas recientes (24 vs 25 vs 37% p <0.01) siendo esto cierto en
pacientes sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas como los que no fueron
sometidos a este procedimiento, igualmente la sobrevida mejoré con tasas de supervivencia de 54
vs 42 vs 31% a 4 aifos (p<0.001), siendo este ultimo valor cercano a la sobrevida de nuestros
pacientes a 5 afios. La presencia de proteinuria en rango nefrético y una TFGe mayor de 60
ml/min/1.73 fueron predictores de encontrar amiloidosis en la biopsia renal, identificar estas
variables puede ser importante para un uso temprano de ayudas como biomarcadores e imagenes
para dar un tratamiento temprano en este grupo de pacientes con una sobrevida corta. Si bien
existen multiples test prondsticos en pacientes con amiloidosis (34-36) no se recolectd en nuestro
estudio biomarcadores ni medidas ecocardiograficas para clasificar a estos pacientes, sin embargo,
como se menciond anteriormente, los desenlaces respecto a la sobrevida son similares a los
reportados en otros estudios. Una de las primeras clasificaciones creadas para evaluar prondstico
en MM fue la descrita por Durie y Salmon en 1975 (37). Aunque su uso no es tan frecuente en la
actualidad; en ella la sobrevida renal era menor en pacientes con creatinina sérica mayor de 2
mg/dL, comparado con valores inferiores (13 vs 53 meses, respectivamente). Similar a nuestro
estudio, la sobrevida fue menor en aquellos pacientes con TFGe menor de 30 ml/min que
equivaldria a una creatinina promedio de 2.3 mg/dL en nuestra poblacién (promedio edad 61 afios,
CKD-EPI).

Previamente se habia descrito en Latinoamérica, en un estudio de 27 pacientes con gammapatia
monoclonal de significado renal, el 30% requirid didlisis y de esos, el 50% quedd dependiente de la
misma (38). Esto se asocia con nuestros resultados en donde, de forma combinada, la necesidad de
TRR es un factor de riesgo para ERCT y muerte.

En nuestro caso, la presencia de amiloidosis no se relacioné con una menor supervivencia renal a
pesar de que la proteinuria fue mayor de 5 gr en 24 horas. En un estudio previo se encontré que la
TFG menor de 50 ml/min/1.73 y la proteinuria mayor de 5 gr son factores de riesgo para predecir la
necesidad de didlisis, con un riesgo a dos afios de cero a tres por ciento en casos con TFG conservada



y proteinuria baja en contraste con riesgo de 60 a 75% si tiene compromiso de la TFG y proteinuria
mayor a 5 gramos. (39,40)

Previamente se ha demostrado la importancia de un diagndstico temprano para evitar desenlaces
adversos incluidos la mortalidad y la progresidon de la enfermedad renal terminal (41)(14). La
clasificacion ISS, descrita por Greipp et al en 2015(42) es una herramienta sencilla basada en 2
laboratorios: Albumina sérica y B2 microglobulina y que ha demostrado correlacionarse con
sobrevida en los pacientes con MM asi como mayor frecuencia de falla renal en estadios avanzados.
En Colombia se ha descrito la evolucién de 890 pacientes en 14 centros encontrando que la mayoria
de los pacientes tienen enfermedad avanzada en el momento del diagndstico, evidenciando un
50.3% de la poblacidon con clasificacion en ISS grado Ill, en comparacidn con descripciones
internacionales en los que estos pacientes representan un 19 a 28% de los casos, evidenciando una
presentacién mas avanzada de la enfermedad. Adicionalmente las tasas de respuestas en esta
poblacién fueron menores al comparar con otros estudios. Todo esto indica que la poblacién
nuestra difiere de otras poblaciones probablemente explicado por el acceso a sistemas de salud y
poca disponibilidad de trasplante (16). Entre los pacientes con MM de nuestra muestra, la mayoria
de ellos presentaban un estadio de la enfermedad avanzado demostrado por una clasificacién ISS
de 3 (52%) y esto pudiese explicar en parte la proporcién de pacientes que necesitaron tanto didlisis
y como los que fallecieron.

En el andlisis exploratorio por riesgos competentes se evidencia que el requerimiento de terapia de
reemplazo renal (sHR 32.7, IC 5.53-193, p 0.0001) al momento de la biopsia permanece como el
factor de riesgo principal para el desenlace de ERTC. Al ajustar por edad mayor de 60 afios, TFG
menor de 30 ml/min/1.73 y presencia o no de amiloidosis, la amplitud del intervalo de confianzay
el valor del estimado puntual probablemente se relacionan con el pequefio tamafio de muestra para
el analisis de riesgos competentes, donde finalmente habia 24 pacientes que fallecieron sin
presentar el desenlace de ERTC.

Este estudio tiene limitaciones como lo son los sesgos de clasificacidn, confusion e informacion, para
disminuir la posibilidad de los mismo, se excluyeron historias con datos incompletos, se definieron
claramente las variables y los autores estaban entrenados para realizar una busqueda rigurosa de
la informacidn. Sus fortalezas incluyen el tipo de poblacién y la disponibilidad completa de variables
histolégicas por la rigurosidad de la recoleccion.

CONCLUSION

El requerimiento de terapia de reemplazo renal y la tasa de filtracion glomerular menor de 30
ml/min/1.73 se asocié con desenlaces adversos en pacientes con gammapatia monoclonal de
significado renal. La amiloidosis y la edad son factores relacionados negativamente con la
supervivencia del paciente.
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Figura 1: Recoleccidn de pacientes
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Figura 2: Supervivencia del paciente y renal
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Figura 2: A: Supervivencia del renal segiin TFG menor o mayor 30 ml/min/1.73, B: Supervivencia
del paciente segtin TFG menor o mayor 30 ml/min/1.73, C: Supervivencia del renal seguin
necesidad de terapia de reemplazo renal, D: Supervivencia del paciente segun necesidad de
terapia de reemplazo renal, E: Supervivencia del renal segun diagndstico histolégico, D:
Supervivencia del paciente seglin diagndstico histoldgico



TABLA 1: Caracteristicas generales de la cohorte

Variables N: 98

Edad — media £ D.E. 61.2+11.1
Sexo —masculino — n (%) 57 (58%)
Creatinina biopsia(mg/dl) — mediana (R.l.) n = 2.4(1.2-4.0)
97

BUN (mg/dl) — mediana (R.l.) n =97 32 (20 -46)
TFG biopsia — mediana (R.l.) n =97 26 (13 -57)

Proteinas 24 horas (miligramos) — mediana
(RI)n=85

4556 (2254 — 8497)

Hematuria — si—n (%) 27 (28%)
Sindrome nefrético n (%) 46 (47%)
Diagnostico lesidn renal aguda - n (%)

KDIGO 1 13 (13%)
KDIGO 2 7 (7%)
KDIGO 3 41 (42%)
No tiene 37 (37%)
Cadena ligera involucrada

Lambda 41 (42%)
Kappa 39 (40%)
Cadena pesada involucrada

IgA 16 (16%)
IgG 24 (24%)
IgM 1(1%)

Sin compromiso de cadena pesada 47 (47%)
Hemoglobina — mediana (R.l.) n =97 9.7 (8.3-11.3)
Hematocrito — mediana (R.l.) n =93 28 (24 - 33)
Calcio sérico — mediana (R.l.) n =96 8.8(8.2-9.9)
Lesiones liticas 6seas — n (%) 43 (44%)
Pico monoclonal (gr/dL) — mediana (R.l.) n = 3.3(2.3-4.7)
37

Relacién cadenas livianas - mediana (R.I.) n = 2(0.2-27)
60

Antecedente Hipertension arterial- n (%) 39 (40%)
Antecedente Diabetes mellitus — n (%) 16 (16%)
Neoplasia asociada

Mieloma multiple 78 (80%)
MGRS 4 (4%)
Leucemia linfocitica crénica 1(1%)

Sin dato 15 (15%)
ISS — n (%)

1 2 (3%)

2 13 (17%)

3 49 (64%)
Sin dato 13 (17%)




BUN: Nitrégeno uréico en sangre (Por sus siglas en inglés), TFG: Tasa de filtracidn glomerular, Ig:
Inmunoglobulina, MGRS: Gammapatia monoclonal de significado renal (Por sus siglas en inglés) ISS:
International Staging System classification, KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes

TABLA 2: Desenlaces clinicos e histoldgicos relevantes

Desenlaces ‘ N:98
Desenlaces histolégicos
Rinon de mieloma aislado 47 (48%)
Rifién de mieloma y amiloidosis AL 30 (31%)
Rifidn de mieloma y tubulopatia proximal por cadenas livianas 6 (6%)
Tubulopatia proximal por cadenas livianas 12 (12%)
Otros patrones (enfermedad por depdsitos de cadenas livianas, 3 (3%)
glomerulonefritis membranosa)
Desenlaces clinicos
Requerimiento de dialisis en algin momento de la evolucidn - n(%) 38 (39%)
Muerte — n (%) 45 (46%)
Enfermedad renal crénica terminal — n (%) 30 (31%)

- TFG menor a 15 ml/min/1.73 por mas de 3 meses sin dialisis — n (%) 5(5%)

- Dialisis permanente — n (%) 25 (26%)
Trasplante medula —n (%) 5(5%)

TFG: Tasa de filtracion glomerular
TABLA 3: ERCT VS NO ERCT
Variables ERCT NO ERCT Valor p
n=30 n =66

Edad — media + D.E. 60.3+10.6 61.2+11.2 0.707
Sexo — masculino—n | 18 (60%) 38 (58%) 0.823
(%)
Creatinina 3.8(2.5-7.3) 1.8(0.9-3.3) <0.001
biopsia(mg/dl) —
mediana (R..)
BUN (mg/dl) - 43 (37 -64) 28 (16 —38) <0.001
mediana (R..)
TFG biopsia — 15 (7 -20) 40 (18 - 69) <0.001
mediana (R..)
Proteinas 24 horas 5830 (3392 —10642) | 4130 (2003 —8384) 0.149
(miligramos) —
mediana (R..)
Cadena ligera
involucrada —n (%)
Lambda 10 (33%) 31 (47%) 0.348
Kappa 13 (43%) 26 (39%)




Cadena Pesada
involucrada — n (%)

IgA 6 (20%) 10 (15%) 0.018
IgG 2 (7%) 22 (33%)

IgM 1(3%)

Sin dato 21 (70%) 34 (52%)

Calcio sérico — 8.5(8.3-9.1) 9.0(8.2-10.3) 0.044
mediana (R.l.)

Lesiones liticas 6seas | 13 (43%) 30 (45%) 0.797
- n (%)

Diagnostico lesidn
renal aguda - n (%)

KDIGO 1 5 (17%) 8 (12%)
KDIGO 2 1 (3%) 6 (9%)

0.013
KDIGO 3 19 (63%) 22 (33%)
No tiene 5(17%) 30 (45%)
Sindrome nefréticon | 17 (57%) 28 (42%) 0.195
(%)
Amiloidosis 11 (37%) 19 (27%) 0.477
ISS —n (%)
1 2 (3%) 0.127
2 1(3%) 12 (18%)
3 17 (57%) 34 (52%)
Sin dato 11 (37%) 18 (27%)
Desenlaces
Muerte - n (%) 20 (69%) 24 (36%) 0.002
Requerimiento de 27 (90%) 11 (17%) <0.001

didlisis en algun
momento de la
evolucién - n (%)

BUN: Nitrogeno uréico en sangre (Por sus siglas en inglés), TFG: Tasa de filtracion glomerular, Ig:
Inmunoglobulina, KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes, ISS: International Staging System
classification, CYBORD: Ciclofosfamida, bortezomib, dexametasona

MUERTE

Univariado Multivariado
Variable HR IC p HR IC p
Edad 260 afios 2.38 | 1.22-4.62 0.010 | 2.44 | 1.22-4.86 0.011
Requerimiento de TRR 2.13 | 1.17-3.87 0.013 1.7 0.77-3.75 0.187
Presencia de Amiloidosis 1.99 | 1.09-3.63 0.024 |1.96 | 1.06-3.61 0.03
TFGe en el momento de la 1.30 | 0.37-4.53 0.675 | 1.31 | 0.57-2.96 0.51
biopsia £ 30 ml/min/1.73

ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL

‘ Univariado ‘ Multivariado




Variable HR IC p HR IC p
Edad > 60 1.20 | 0.57-2.53 0.622 | 0.99 | 0.45-2.17 0.998
TFGe <30 4.87 1.84-12.85 | 0.001 4.02 | 1.38-11.71 | 0.011
Presencia de Amiloidosis 1.32 | 0.62-2.78 0.461 1.83 | 0.82-4.09 0.138
Lesion renal aguda 3.41 | 1.29-8.97 0.013 | 1.94 | 0.65-5.78 0.231
COMBINADO MUERTE Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL

Univariado Multivariado
Variable HR IC p HR IC p
Edad > 60 1.58 | 0.88-2.85 0.125 |1.36 | 0.73-2.56 0.325
TFGe en el momento de la 3.53 | 1.90-6.54 0.000 |1.21 | 0.48-3.04 0.682
biopsia £ 30 ml/min/1.73
Presencia de Amiloidosis 1.08 | 0.61-1.92 0.768 | 1.28 | 0.70-2.34 0.417
Requerimiento de TRR 5.63 3.10-10.24 | 0.000 4.86 | 2.01-11.79 | 0.000

ANALISIS POR RIESGOS COMPETENTES PARA ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL

Univariado Multivariado
Variable sHR IC p sHR IC p
Edad = 60 1.16 | 0.56-2.43 0.674 1.04 | 0.52-2.08 0.894
TFGe <30 5.21 1.94-13.96 | 0.001 0.55 | 0.18-1.64 0.290
Presencia de Amiloidosis 1.35 | 0.67-2.73 0.396 | 1.18 | 0.63-2.21 0.602
Requerimiento de TRR 22.30 | 6.76-73.55 | 0.0001 | 32.7 | 5.53-193 0.0001

TABLA 4: Andlisis de regresién de riesgos proporcionales de Cox para la muerte y la ERCT.

TABLA 5: Andlisis de regresion logistica para factores asociados a la presencia de amiloidosis.

Univariado Multivariado
Variable EP IC p EP IC p
Edad >60 1.05 0.43-2.52 | 0.913 1.94 0.57-6.55 | 0.285
TFGe >60 4.58 1.60-13.1 | 0.005 5.62 1.46-21.5 | 0.012
Hematuria | 0.33 0.10-1.11 | 0.074 0.33 0.88-1.24 | 0.102
Sindrome 4.01 1.59-10.1 | 0.003 7.49 2.24-249 | 0.001
nefrético







