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COMPROMISO RENAL EN GAMMAPATIAS MONOCLONALES
RENAL INVOLVEMENT IN MONOCLONAL GAMMOPATHIES

RESUMEN

Introduccién: La enfermedad renal crénica es una de las principales causas de
morbimortalidad y, aunque las etiologias mas frecuentes siguen siendo
hipertension y diabetes, existen otras causas menos estudiadas, como son las
gammapatias monoclonales, que se caracterizan por el aumento anormal de una
inmunoglobulina monoclonal producida por células plasmaticas o linfocitos
neoplasicos.

Objetivo: Describir el compromiso renal en gammapatias monoclonales desde
una perspectiva anatomopatolégica.

Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y
transversal, recolectandose biopsias renales estudiadas en el Departamento de
Patologia de la Universidad de Antioquia en los ultimos 14 afios.

Resultados: Se incluyeron 102 casos provenientes de 102 pacientes, el 53% de
sexo masculino, la mediana de la edad fue 62,5 afios (rango 34 - 79). El
diagnéstico histopatoldégico mas frecuente fue rifidbn de mieloma, en el 31,4% de
los pacientes, siendo kappa la cadena ligera mas frecuentemente depositada:
65,6% de los casos; seguido de amiloidosis AL (29,4%) donde predomind la
cadena lambda en un 86,6% y la enfermedad por depdésitos de cadenas ligeras
(20,6%) con predominio de la cadena kappa: 66,6%. El 97% de las biopsias
fueron de rifidn nativo.

Conclusiones: El compromiso renal por gammapatias monoclonales méas
frecuente fue el rindn de mieloma con deposito de cadenas ligeras kappa,
seguida de la amiloidosis AL lambda; estas enfermedades se encontraron con
mayor frecuencia en pacientes mayores de 50 afios de edad.

Palabras clave: Gammapatia monoclonal, mieloma multiple, rifion de mieloma,
amiloidosis AL, enfermedad por de cadenas ligeras, tubulopatia proximal de
cadenas ligeras.

SUMMARY

Introduction: Chronic kidney disease is one of the main causes of morbidity and
mortality and, although the most frequent etiologies are still hypertension and
diabetes, there are other less studied causes, such as monoclonal
gammopathies, which are characterized by an abnormal increase in a
monoclonal immunoglobulin produced by plasma cells or neoplastic lymphocytes.
Objective: To describe the renal involvement in monoclonal gammopathies from
a pathological perspective.

Material and methods: A descriptive, retrospective, and cross-sectional study
was carried out, collecting renal biopsies studied in the Department of Pathology
of the University of Antioquia in the last 14 years.

Results: In total, 102 cases were included, from 102 patients, 53% male, the
median age was 62.5 years (range 34 - 79). The most frequent histopathological



diagnosis was myeloma kidney, in 31.4% of the patients, with kappa being the
light chain most frequently deposited: 65.6% of the cases; followed by AL
amyloidosis (29.4%) where the lambda chain predominated in 86.6%, and light
chain deposition disease (20.6%) with the predominance of the kappa chain in
66.6%; 97% of the biopsies were of native kidney.

Conclusions: The most frequent renal involvement due to monoclonal
gammopathies was myeloma kidney with deposition of kappa light chains,
followed by AL lambda amyloidosis; these diseases were found more frequently
in patients older than 50 years.

Key words: Monoclonal gammopathy, multiple myeloma, cast nephropathy, AL
amyloidosis, light chain deposition disease, light chain proximal tubulopathy.

INTRODUCCION

Las gammapatias monoclonales representan un amplio grupo de enfermedades
gue se han asociado frecuentemente a neoplasias hematolinfoides como el
mieloma mudltiple, los linfomas de células B y la macroglobulinemia de
Waldenstrém. Las gammapatias monoclonales se caracterizan por un aumento
anormal de una inmunoglobulina denominada paraproteina o proteina
monoclonal que es detectada en orina o suero, y es producida por linfocitos B o
células plasmaticas'->. Estas proteinas son de cadena pesada y ligera, cadena
ligera solamente o, con menor frecuencia, cadena pesada exclusivamente. Si la
gammapatia monoclonal es de cadena pesada puede ser de cualquiera de las
cinco clases de inmunoglobulinas G, A, M, D o E; por el contrario, si es de
cadena ligera sera Kappa o Lambda36 7,

Las gammapatias monoclonales tienen un amplio rango de presentacion clinica
dependiendo del érgano comprometido, el tipo, la estructura y la cantidad de
inmunoglobulina sintetizada y depositada®2. El rifién al ser un érgano muy
vascularizado y tener un papel importante en el metabolismo de estas
paraproteinas, es comprometido con frecuencia. El dafio renal se refleja a nivel
glomerular, tubular, intersticial y/o vascular:48; este puede darse por un
mecanismo directo donde se demuestra la presencia de la inmunoglobulina
monoclonal con la inmunofluorescencia en el tejido renal, o de forma indirecta,
donde la inmunofluorescencia es negativa como en el caso de la glomerulopatia
C3 o la microangiopatia trombética®. La monitorizacién del dafio renal cumple un
papel fundamental dadas sus implicaciones clinicas y prondsticas en los
pacientes diagnosticados con gammapatias4°.

Un diagnéstico correcto del compromiso renal por una gammapatia monoclonal
requiere una adecuada correlacion clinico-patolégica, con estudios
hematolégicos completos que pueden ser electroforesis en suero y orina,
inmunofijacién, biopsia e inmunofluorescencia directa®®°. Los hallazgos
histol6gicos en la biopsia renal varian dependiendo del mecanismo del dafio; por
ejemplo si la proteina monoclonal no atraviesa la barrera de filtracion glomerular
puede causar enfermedades por depdsitos de paraproteinas o glomerulonefritis
proliferativa; si por el contrario pasa la barrera, el dafio es generado a nivel



tubular, desencadenando una nefropatia por cilindros, también llamado rifién de
mieloma, o una tubulopatia proximal; finalmente si la inmunoglobulina
monoclonal se une a otras proteinas puede causar dafio glomerular, tubular,
intersticial y/o vascular como es el caso de la amiloidosis AL",

En nuestro medio existen pocos estudios reportados en la literatura sobre las
manifestaciones renales de las gammapatias monoclonales, lo cual motivé a la
realizacién de este estudio. Nuestro objetivo fue describir el tipo de compromiso
renal de las gammapatias monoclonales desde una perspectiva
anatomopatoldgica.

MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal.

La poblacion de estudio estuvo conformada por pacientes de todas las edades y
ambos sexos, con compromiso renal por gammapatia monoclonal, cuya biopsia
renal fue estudiada en la institucién de los autores, durante el periodo 2005 a
2019. Se excluyeron aquellos pacientes con informacion clinica insuficiente de
las variables objeto del estudio.

Se tomd una muestra por conveniencia conformada por los pacientes que
cumplieron con todos los criterios de inclusion durante el periodo de estudio.

Las variables consideradas en el estudio fueron las demograficas, hallazgos
clinicos al momento de la biopsia, las caracteristicas anatomopatoldgicas y el
diagndstico hematoldgico: presencia o no de neoplasia hematolinfoide y tipo. La
informacion fue recolectada por los investigadores a partir de los registros del
Departamento de Patologia y de las historias clinicas.

Para el analisis de las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia
central como la media con su desviacion estandar o la mediana con su rango
intercuartilico y valores maximo y minimo, dependiendo de la distribucion de los
datos segun la prueba de normalidad de Kolmogorov Smirnov. Para las variables
cualitativas se utiliz6 la distribucion de frecuencias absolutas y relativas de las
categorias de la variable.

Para la realizacidn del estudio se cont6 con la autorizacion del comité de ética
institucional y se mantuvo la confidencialidad de la informacion en todas las
etapas del estudio.

RESULTADOS

De un total de 108 biopsias (de 108 pacientes), 6 fueron excluidas por ausencia
de informacion completa en la historia clinica, el nUmero de casos incluidos fue
entonces 102.



La mediana de edad fue de 62,5 afios (RIQ 55,7-62,5) (edad minima y maxima:
34 - 79 afios); 54 pacientes (53%) fueron de sexo masculino. La mayor
proporcion de pacientes estuvo en el grupo de 50 a 70 afios; 14 pacientes
(13,7%) fueron menores de 50 afios. (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los pacientes por grupo etario

Grupo Numero | Porcentaje
etario

<50 afios 14 13.7%
50-70 afios | 70 68.6%
>70 afnos 18 17.7%
Total 102 100%

El paciente mas joven fue un hombre de 34 afios, con antecedente de
enfermedad renal crénica sin terapia de reemplazo renal, a quien se le
diagnostico rifion de mieloma con monoclonalidad lambda.

El diagndstico histopatologico més frecuente fue el rifidn de mieloma en el 31,4%
de los pacientes (n=32), seguido de la amiloidosis AL en el 29,4% de los casos
(n=30) (Ver Figura 1y Tabla 2).
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Figura 1. Hallazgos histopatol6gicos mas frecuentes en gammapatias
monoclonales. A: Rifion de mieloma: cilindros tubulares fragmentados de rifién
de mieloma rodeados por células inflamatorias (H&E, X400). B: Amiloidosis AL:
ensanchamiento mesangial secundario a depdsitos de amiloide que resaltan con
la tincidn de tricromico (azul) (tricromico de Masson, X400). C: Enfermedad por
depdésito de cadenas ligeras: depositos glomerulares nodulares de material
amorfo, que tifie color azul con la tincion de tricrémico (tricrémico de Masson,
X400). D: Tubulopatia proximal por cadenas ligeras: vacuolizacién del
citoplasma de las células tubulares, con depdsito de cristales
intracitoplasmaticos (H&E, X400).

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun diagnéstico histopatoldgico y
antecedente de enfermedad hematolinfoide al momento del diagndstico de la
biopsia.

Diagnostico Histopatologico. # pacientes (%) | Antecedente de
enfermedad
hematolinfoide.

Rifidn de mieloma 32 (31,4%) 4 (12,5%)

Amiloidosis AL 30 (29,4%) 2 (6,7%)

EDCL 21 (20,6%) 0

TPCL 12 (11,8%) 3 (25%)

GN proliferativas monoclonales 4 (3,9%) 0%

GN membranosa monoclonal 1 (0,98%) 0%

Histiocitosis por almacenamiento de 1 (0,98%) 0%

cristales

Mixto (amiloidosis AL y rifidn de 1 (0,98%) 0%

mieloma)

Total de pacientes 102 (100%) 9 (8,8%)

Amiloidosis AL: Amiloidosis de cadena ligera de inmunoglobulina. EDCL:
Enfermedad por depoésito de cadenas ligeras. TPCL: Tubulopatia proximal por
cadenas ligeras. GN: Glomerulonefritis.

El riidn de mieloma predominé en el sexo femenino, con un 53,1% de los casos
(n=17); por el contrario, en la amiloidosis AL, el sexo masculino prevalecié con
un 60% (n=18).

La cadena ligera depositada con mayor frecuencia en el riién de mieloma fue
kappa en el 65,6% (n=21), y en la amiloidosis AL predominé la cadena lambda:
86,6% de los casos (n=26) (Figura 2y 3).



FIGURA 2. Cadena depositada en relacién con el diagndstico
histopatolégico.
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Figura 2. En este gréfico se representa la distribucion porcentual de cadenas
ligeras en las 4 alteraciones renales mas frecuentes encontradas en el presente
estudio.
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Figura 3. Hallazgos por inmunofluorescencia en las principales
manifestaciones renales en gammapatias monoclonales. A: Rifién de
mieloma: cilindros tubulares compuestos por cadenas ligeras kappa. Con
frecuencia hay también marcacion de la cadena ligera anormal en basales
tubulares e intersticio (inmunofluorescencia directa con anticuerpo anti-kappa
humana, X400). B: Amiloidosis AL: marcacion para cadena ligera lambda en
depositos glomerulares e intersticiales (inmunofluorescencia directa con
anticuerpo anti-lambda humana, X200). C: Enfermedad por depésito de cadenas
ligeras: tincion en las lesiones nodulares para la cadena ligera kappa
(inmunofluorescencia directa con anticuerpo anti-kappa humana, X400). D:
Tubulopatia proximal por cadenas ligeras: acumulos granulares
intracitoplasméticos de cadenas ligeras kappa (inmunofluorescencia directa con

anticuerpo anti-kappa humana, X400).

En los pacientes con rifion de mieloma el 25% (n=8/32) debutaron con lesién
renal aguda y el 15,6% (n=5/32) debutaron con sindrome nefrético, y solamente
se conocia antecedente de enfermedad hematolinfoide en el 12,5% (n=4/32).
(Tabla 1).

El 53,9% de los casos (n=55) presentaron fibrosis intersticial y atrofia tubular
leve (menor del 25%). (Tabla 3).




Tabla 3. Distribucién de los pacientes segun el grado de fibrosis intersticial y
atrofia tubular (IFTA)

IFTA # pacientes Porcentaje
Ausente 25 24,5%
Leve (menor del 25%) 55 53,9%
Moderado (26%-50%) 11 10,8%
Severo (Mas del 50%) 11 10,8%
Total 102 100%

La principal indicacién de la biopsia fue sindrome nefrético en 43 pacientes
(42,1%), seguido de enfermedad renal cronica en 16 pacientes (15,7%), lesion
renal aguda en 12 pacientes (11,8%) y proteinuria subnefrotica en 11 casos
(10,8%). Otras indicaciones para toma de biopsia fueron sindromes mixtos
(sindrome nefrético y nefritico) en 8 casos (6,6%), proteinuria subnefrética mas
hematuria en 5 casos (4,1%), hematuria aislada en 1 caso (1,0%) y sindrome
nefritico en 1 caso (1,0%). No se obtuvo datos de la indicacion clinica para toma
de biopsia en 5 pacientes (4,1%). (Tabla 4)

Tabla 4. Indicacién de la biopsia de la poblacién de estudio.

Indicacion de la biopsia Numero | Porcentaje
Sindrome nefrético 43 42.1%
Enfermedad renal cronica 16 15.7%
Lesion renal aguda 12 11.8%
Proteinuria subnefrética 11 10.8%
aislada
Mixto 8 6.6%
Sin dato 5 4.1%
Proteinuria subnefréticamas | 5 4.1%
hematuria
Sindrome nefritico 1 0.98%
Hematuria aislada 1 0.98%
Total 102 100%

La mediana de la creatinina sérica al momento de la biopsia fue de 2,7 mg/dL
(valores minimo y maximo: 0,52 — 9,7 mg/dL). En 51 pacientes (50%) la
creatinina sérica estaba elevada al momento de la biopsia, ninguno de ellos en
dialisis. (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de los pacientes segun el valor de creatinina al diagnostico



Creatinina al diagnaostico Numero | Porcentaje

Elevada sin terapia de reemplazo 51 50%

renal

Desconocido 24 23.5%
Elevada con terapia de reemplazo 15 14.7%
renal

Normal (<1.2 mg/dl) 12 11.8%
Total 102 100%

En 9 pacientes (8,8%) habia antecedente de neoplasia hematolinfoide previo a la
toma de la biopsia, mieloma multiple en 8 de ellos y uno con leucemia linfocitica
cronica.

Al momento de la biopsia no se tenia documentada una neoplasia
linfoproliferativa en el 72,6% de los pacientes y no se logré obtener informacion
en el 18,6% restante de los pacientes. (Tabla 6).

Tabla 6. Antecedente de enfermedad hematolinfoide previo a la toma de la
biopsia.

Antecedente | NUmero | Porcentaje
Si 9 8.8%

No 74 72.6%

Sin dato 19 18.6%
Total 102 100,0%

Al final del estudio hematoldgico de los pacientes, la neoplasia hematolinfoide
diagnosticada con mayor frecuencia fue el mieloma multiple, en 61 casos
(59,8%), en 2 pacientes (1,9%) linfoma/leucemia B y en los restantes 39
pacientes (38,2%) no se identificé neoplasia en los estudios iniciales post-
biopsia. (Tabla 7).

Tabla 7. Neoplasia hematolinfoide diagnosticada al finalizar el estudio
hematolégico

Neoplasia hematolinfoide | NUmero | Porcentaje
Mieloma maltiple 61 59.8%
Linfoma/leucemia 2 1.9%
Desconocido 39 38.3%
Total 102 100%

En 8 de los 30 pacientes con amiloidosis AL (26,6%) se diagnosticd una
neoplasia hematolinfoide (mieloma mdltiple en 7 casos leucemia linfocitica
cronica en 1 caso).



En 99 casos (97%) las biopsias provenian de rifién nativo, y en 3 casos (2,9%)
de rifién trasplantado. De los pacientes trasplantados, dos fueron diagnosticados
como rifidn de mieloma y el tercero como enfermedad por depdésitos de cadenas
ligeras. En los 3 casos de rifion trasplantado la cadena depositada fue kappa.

DISCUSION

Las gammapatias monoclonales son un grupo de enfermedades heterogéneas
poco frecuentes, con una incidencia de 0,32% en biopsias de rifién nativo!?;
tipicamente se presentan entre los 50 a 60 afios, aunque el rango de edad varia
de 20 a 90 afios?*?14, con un predominio masculino, aproximadamente el doble
de hombres que de mujeres?*31®; en el presente estudio la mayor proporcion de
pacientes estuvo en el grupo de 50 a 70 afos (68,6%), sin embargo, no hubo
una marcada diferencia por sexo, ya que solo se presento un ligero predominio
en hombres. Aunque en algunos estudios han informado més de un 30% de
casos en pacientes menores de 30 afios'®, en nuestro estudio sélo el 13,7% de
pacientes estaban por debajo de esta edad. Aunque histéricamente esta
enfermedad se ha considerado de pacientes mayores de 50 afios, es importante
tenerla en cuenta como un diagnostico diferencial en adultos jévenes con lesion
renal aguda, sindrome nefrético o proteinuria.

La frecuencia y presentacion clinica de las gammapatias monoclonales es
variable dependiendo de la poblacion estudiada, el érgano comprometido, el tipo
de cadena depositada, su estructura y la cantidad de proteina sintetizada, la cual
se deposita en los érganos en forma de cristales, fibrillas o granulos21416, En
muchos estudios se ha encontrado que la enfermedad hematolinfoide mas
frecuente cuando hay compromiso renal es el mieloma'4, sin embargo, Alfano G.
et al® informan que en su serie de casos la gammapatia monoclonal de
significado incierto fue la enfermedad subyacente mas frecuente cuando hay
dafo renal. En nuestro trabajo el mieloma multiple fue la enfermedad
subyacente mas frecuente, con notoria diferencia: 59,8% de casos.

En el presente trabajo el rifidn de mieloma con depdsito de cadenas kappa fue el
principal diagndstico histologico, seguido por amiloidosis AL con depdsito de
cadenas lambda, concordante con anteriores estudios en los que estos dos
diagnoésticos histopatolégicos son los mas frecuentes en la biopsia renal®4. El
tercer diagnéstico renal en frecuencia fue enfermedad por depdésito de cadenas
ligeras kappa. En la tubulopatia proximal las cadenas kappa y lambda tuvieron el
mismo porcentaje de presentacion a diferencia de otras publicaciones, en donde
la cadena kappa es la mas frecuentel’18,

El mieloma multiple es una neoplasia maligna de células plasméticas que se
caracteriza por compromiso 0seo extenso, con un predominio en el sexo
masculino?31%-21 |o que difiere de lo encontrado en nuestro estudio, en donde
hubo predileccion por el sexo femenino. El hallazgo histolégico mas frecuente es



la nefropatia por cilindros o rifion de mieloma, la cadena depositada con mayor
frecuencia es la cadena kappal242223, similar a lo encontrado en el presente
estudio. Los hallazgos en la biopsia renal fueron de utilidad para llegar al
diagndstico en la mayoria de los pacientes. El rifidbn de mieloma actualmente es
reconocido como uno de los criterios diagndsticos de mieloma?4, y se ha
demostrado que la presencia de numerosos cilindros y atrofia tubular difusa se
asocian a mal prondstico, por lo que los hallazgos de la biopsia renal son muy
utiles tanto para el diagndstico como para el prondstico en estos pacientes?®.

La amiloidosis AL se caracteriza por el depésito de proteinas plegadas de forma
anormal en la matriz extracelular, resistentes a la degradacion, que ocasionan
dafio organico, su diagndstico requiere una busqueda de enfermedad
linfoproliferativa causante de dicha enfermedad*2%27. En nuestro estudio, la
amiloidosis AL lambda fue mas frecuente, similar a estudios previos*?8. En la
biopsia renal la amiloidosis AL puede comprometer todos los compartimentos
renales como lo demostré Said et al.,?® al estudiar 407 pacientes con amiloidosis
renal, encontrando acumulos glomerulares en el 97% de los casos, seguido por
compromiso vascular, intersticial y tubular. La proteina amiloide mas comun es la
AL, formada por cadenas ligeras, asociandose a proliferacidn monoclonal de
células B o células plasmaticas®26:27:29,

La enfermedad por depdésito de cadenas ligeras es otro de los subtipos de
enfermedad por depdsito de inmunoglobulinas monoclonales, en la que
predomina el depdsito de cadena ligera kappa®°. En los pacientes trasplantados
debido a EDCL, existe un alto riesgo de recurrencia y fracaso del aloinjerto, por
lo que esta opcion terapéutica debe reservarse para pacientes muy bien
seleccionados de acuerdo con la respuesta al tratamiento de la enfermedad de
base. Leung et al.3! revisaron siete pacientes trasplantados con diagnéstico
inicial de EDCL, en cinco de ellos hubo recurrencia de la enfermedad, los
hallazgos mas comunes de la biopsia renal fueron engrosamiento de la
membrana basal tubular en todos los pacientes, atrofia tubular moderada a
severa y formacion de nédulos mesangiales; en todos se detect6é cadena ligera
kappa. En nuestro estudio el 3% de las biopsias fueron de rifién trasplantado,
dos de ellos fueron diagnosticados como rifidn de mieloma y uno con EDCL.

Se observo en este estudio, que cerca de la mitad de las biopsias presentaron
un grado de IFTA leve, a diferencia de otros estudios®? que informan un
porcentaje mas alto de casos con IFTA moderada a severa. Este hallazgo es
relevante dado que el dafio tubulointersticial cronico es un buen predictor de
respuesta renal y de supervivencia global.

En las gammapatias monoclonales es importante hacer un diagnéstico
temprano, debido a que es una forma eficaz de prevenir las secuelas sistémicas
de estas enfermedades®14253° En nuestro estudio no se conocia la neoplasia
hematolinfoide causante de la enfermedad al momento de la biopsia renal en el
91,2% de los pacientes, por lo que ésta fue de utilidad para esclarecerlo, como
ha sido demostrado en otros trabajos'#?°. En mas de un tercio de los pacientes



(38,2%), luego de estudios hematoldgicos post-biopsia renal, no se logro
identificar la neoplasia hematolinfoide causante de la enfermedad, lo cual
corresponderia a casos de gammapatia monoclonal de significado renal, lo que
implica la necesidad de seguimiento clinico a largo plazo, ya que en muchos de
estos casos, meses 0 afios después, logra evidenciarse o diagnosticarse la
neoplasia.

Por si sola, la afeccién renal en las gammapatias monoclonales implica un peor
prondstico'®2530; se ha demostrado que la presencia de lesion renal aguda
reduce la supervivencia a un afio en pacientes con mieloma miltiple® y que la
mayoria de los pacientes con amiloidosis AL tienen compromiso renal en el
momento de la presentacion?.

En conclusion, el riidn de mieloma con cadenas ligeras kappa fue la lesion renal
mas frecuente, seguida de amiloidosis AL. La afectacién renal por paraproteinas
deberia incluirse entre los diagndsticos diferenciales en pacientes mayores de 50
afos que con lesion renal aguda, sindrome nefrético o enfermedad renal crénica.
La biopsia renal es de mucha utilidad en estos casos para contribuir al
diagnéstico y ayudar a determinar prondostico.
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34, ANEXOS.
Tabla 1. Distribucién de los pacientes por grupo etario

Grupo Numero | Porcentaje
etario

<50 afios 14 13.7%
50-70 aflos | 70 68.6%
>70 afios 18 17.7%
Total 102 100%

Tabla 2. Distribucidén de los pacientes segun diagnéstico histopatologico y
antecedente de enfermedad hematolinfoide al momento del diagnéstico de la
biopsia.

Diagnostico Histopatologico. # pacientes (%) | Antecedente de
enfermedad
hematolinfoide.

Rifidbn de mieloma 32 (31,4%) 4 (12,5%)

Amiloidosis AL 30 (29,4%) 2 (6,7%)

EDCL 21 (20,6%) 0

TPCL 12 (11,8%) 3 (25%)

GN proliferativas monoclonales 4 (3,9%) 0%

GN membranosa monoclonal 1 (0,98%) 0%

Histiocitosis por almacenamiento de 1 (0,98%) 0%

cristales

Mixto (amiloidosis AL y rifidn de 1 (0,98%) 0%

mieloma)

Total de pacientes 102 (100%) 9 (8,8%)

Amiloidosis AL: Amiloidosis de cadena ligera de inmunoglobulina. EDCL:
Enfermedad por depdésito de cadenas ligeras. TPCL: Tubulopatia proximal por
cadenas ligeras. GN: Glomerulonefritis.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes segun el grado de fibrosis intersticial y
atrofia tubular (IFTA)

IFTA # pacientes Porcentaje
Ausente 25 24,5%
Leve (menor del 25%) 55 53,9%
Moderado (26%-50%) 11 10,8%
Severo (Mas del 50%) 11 10,8%
Total 102 100%

Tabla 4. Indicacion de la biopsia de la poblacién de estudio.



Indicacion de la biopsia Namero | Porcentaje
Sindrome nefrético 43 42.1%
Enfermedad renal cronica 16 15.7%
Lesion renal aguda 12 11.8%
Proteinuria subnefrotica 11 10.8%
aislada
Mixto 8 6.6%

Sin dato 5 4.1%
Proteinuria subnefrética mas | 5 4.1%
hematuria
Sindrome nefritico 1 0.98%
Hematuria aislada 1 0.98%
Total 102 100%

Tabla 5. Distribucién de los pacientes segun el valor de creatinina al diagndstico

Creatinina al diagnostico NUmero | Porcentaje

Elevada sin terapia de reemplazo | 51 50%
renal
Desconocido 24 23.5%
Elevada con terapia de reemplazo | 15 14.7%
renal
Normal (<1.2 mg/dl) 12 11.8%
Total 102 100%

Tabla 6. Antecedente de enfermedad hematolinfoide previo a la toma de la
biopsia.

Antecedente | NUmero | Porcentaje
Si 9 8.8%

No 74 72.6%

Sin dato 19 18.6%
Total 102 100,0%

Tabla 7. Neoplasia hematolinfoide diagnosticada al finalizar el estudio
hematolégico



Neoplasia hematolinfoide | Nimero | Porcentaje
Mieloma multiple 61 59.8%
Linfoma/leucemia 2 1.9%
Desconocido 39 38.3%
Total 102 100%
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Figura 1. Hallazgos histopatolégicos mas frecuentes en gammapatias monoclonales.
A: Rifion de mieloma: cilindros tubulares fragmentados de rifion de mieloma rodeados
por células inflamatorias (H&E, X400). B: Amiloidosis AL: ensanchamiento mesangial
secundario a depositos de amiloide que resaltan con la tincion de tricrémico (azul)
(tricrémico de Masson, X400). C: Enfermedad por depésito de cadenas ligeras:
depdsitos glomerulares nodulares de material amorfo, que tifie color azul con la tincién
de tricrémico (tricromico de Masson, X400). D: Tubulopatia proximal por cadenas
ligeras: vacuolizacién del citoplasma de las células tubulares, con depdsito de cristales
intracitoplasmaticos (H&E, X400).




FIGURA 2.

FIGURA 2. Cadena depositada en relacién con el diagndstico
histopatoldgico.
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Figura 2. En este grafico se representa la distribucién porcentual de cadenas ligeras en
las 4 alteraciones renales mas frecuentes encontradas en el presente estudio.



Figura 3. Hallazgos por inmunofluorescencia en las principales manifestaciones
renales en gammapatias monoclonales. A: Rifidn de mieloma: cilindros tubulares
compuestos por cadenas ligeras kappa. Con frecuencia hay también marcacion de la
cadena ligera anormal en basales tubulares e intersticio (inmunofluorescencia directa
con anticuerpo anti-kappa humana, X400). B: Amiloidosis AL: marcacion para cadena
ligera lambda en depdsitos glomerulares e intersticiales (inmunofluorescencia directa
con anticuerpo anti-lambda humana, X200). C: Enfermedad por depdésito de cadenas
ligeras: tincién en las lesiones nodulares para la cadena ligera kappa
(inmunofluorescencia directa con anticuerpo anti-kappa humana, X400). D: Tubulopatia
proximal por cadenas ligeras: acUmulos granulares intracitoplasmaticos de cadenas
ligeras kappa (inmunofluorescencia directa con anticuerpo anti-kappa humana, X400).



