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Resumen: La gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR) es una entidad que ha cobrado
especial interés en la ultima década, debido a su implicacién como etiologia responsable de lesion
renal con evidencia de dafios a nivel glomerular, tubulointersticial y vascular. Se trata de una
enfermedad infradiagnosticada con una prevalencia real atin desconocida debido a la necesidad de
demostracion anatomopatoldgica por biopsia renal; siendo fundamental la sospecha y confirmaciéon
diagnodsticas precoces para conseguir un abordaje oportuno, minimizando las complicaciones y
lesiones cronicas irreversibles derivadas del retraso en el tratamiento. El objetivo de esta revision es
transmitir la importancia de la deteccién temprana de GMSR para iniciar un tratamiento dirigido y
eficaz, mejorando el pronostico renal, la calidad de vida de los pacientes y su supervivencia.

Palabras Clave: Gammapatia Monoclonal de Significado Renal, GMSR, Biopsia, Enfermedad Renal.

Abstract: Monoclonal gammopathy of renal significance (MRSG) has received increased attention
in the last decade, due to its identification as an etiology of kidney injury with evidence of
glomerular, tubulointerstitial and renal vasculature damage. MRSG is an underdiagnosed disorder,
and its prevalence is unknown due to the need for histopathological confirmation by renal biopsy.
Early suspicion, diagnostic and confirmation are essential to achieve timely management,
minimizing complications and irreversible chronic injury derived from delayed treatment. The
objective of this review article is to demonstrate the importance of early detection of MGRS in
initiating targeted and effective treatment, which improves the patients’ kidney prognosis,
enhances their quality of life and increases their survival rate.

Key words: palabras Monoclonal Gammopathy of Renal Significance, MGRS, Biopsy, Kidney
Disease.

1. Introduccion

La gammapatia monoclonal es definida como la presencia en grandes cantidades de una
paraproteina (inmunoglobulina monoclonal) en sangre, orina o ambos, sintetizada por un clon de
linfocitos B maduros o células plasmaticas [1,3]. Dentro de esta entidad existen multiples procesos
hematoldgicos que se clasifican segtn el tipo y cantidad de componente monoclonal, teniendo
indicacién de tratamiento a nivel hematoldgico solo aquellos con criterios de malignidad (mieloma
multiple sintomatico, macroglobulinemia de Waldenstrom y linfoma linfocitico de célula pequefia)
[2,3] . Sin embargo el mayor porcentaje de paraproteinemias (60% aproximadamente) lo engloba la
gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), siendo una entidad que solo precisa
seguimiento dado su bajo porcentaje de progresion (1% anual) con una prevalencia de 0.7% en
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poblacion general pero que aumenta significativamente con la edad, llegando a 5% en mayores de 70
anosy hasta 8% en mayores de 80 afios [4,5,6] .

El concepto de GMSI fue descrito por primera vez en 1978, trataindose de una entidad
premaligna, caracterizada por la presencia de menos de 30 gr/l de paraproteina sérica y menos de
10% de células plasmaticas en médula 6sea en un paciente sin dafio organico atribuible a esta
inmunoglobulina [1,6]; no obstante, adicionalmente al riesgo de transformacién neoplasica, se ha
observado que estos pacientes tienen entre 3 a 5 veces mayor riesgo de presentar enfermedad renal
™ ya que la sintesis y secrecion de la proteina monoclonal puede relacionarse con diversos procesos
patologicos renales [8], motivo por el cual en 2012 el Grupo Internacional de Investigacion sobre
Gammapatia Monoclonal y Rifion (IKMG) introdujo el término de gammapatia monoclonal de
significado renal (GMSR) [6,9] definiéndolo como “un trastorno proliferativo clonal de células B o
células plasmaticas con las siguientes caracteristicas [6]:

Produce una o mas lesiones renales relacionadas con la inmunoglobulina monoclonal.
2. El clon de células B o de células plasmaticas no causa complicaciones tumorales ni cumple

criterios hematoldgicos para terapia especifica.”

De esta manera es posible brindar un enfoque mas activo con el beneficio de un tratamiento
dirigido y oportuno.

Es de suma importancia conocer el gran impacto que puede ocasionar la ausencia de tratamiento
debido a un diagnoéstico incorrecto o la falta de este, llevando a progresion de la enfermedad renal,
necesidad de terapia renal sustitutiva (TRS), aumento de comorbilidades y disminucion de la
supervivencia.

2. Presentacion clinica

El cuadro clinico es inespecifico para esta entidad ya que existen multiples lesiones causadas por
la paraproteina que pueden producirse a diferentes niveles por lo cual es posible observar dafio renal
agudo, subagudo o crénico, asi como alteraciones idnicas propias de disfuncién tubular o proteinuria
asintomatica o en el contexto de sindrome nefrético o nefritico.

Todos estos hallazgos podran depender del tipo y cantidad de inmunoglobulina monoclonal;
sin embargo, no existe especificidad en ninguna manifestaciéon por lo que se hace imprescindible la
confirmacion diagndstica anatomopatoldgica.

3. Diagndstico

En pacientes sin evidencia previa de paraproteina monoclonal pero que cursen con deterioro de
funcién renal sin causa que lo justifique, se debe solicitar como parte del estudio inicial, electroforesis
de proteinas en suero y orina, lo que proporciona el nivel de proteina total y el componente de
proteina globular (inmunoglobulina monoclonal o cadena ligera), en caso de que exista. Estos
parametros son importantes para diagnostico, prondstico y evaluacién de respuesta al tratamiento.
Ademas, se debe realizar inmunofijacion en suero y orina de 24 horas permitiendo identificar y
tipificar las inmunoglobulinas monoclonales.

Asi mismo, es importante realizar la cuantificacién de cadenas ligeras libres (CLL) en suero y
solicitar la relacién k:A. Debido a que éstas son eliminadas por el rifidn, el deterioro de la funcién
renal, altera su concentracion. La relacidon x:A suele estar entre 0,26 y 1,65, pudiendo elevarse en
pacientes con ERC de 0,34 hasta 3,10 [2] .

Tras la deteccidn de la paraproteina en suero u orina es importante la identificaciéon clonal que
se realiza mediante un aspirado de médula dsea o biopsia para la demostracién del clon por técnicas
de citometria de flujo e inmunohistoquimica; ademads se podra extender el estudio para descartar
plasmocitoma o linfoma mediante una TC toracoabdominal o un PET-TAC 18-FDG, y en caso de
objetivar adenopatias o zonas patoldgicas, es recomendable la obtenciéon de muestra para estudio
histolégico de las mismas [1,2].
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Es primordial excluir entidades que se consideren potencialmente malignas ya que éstas, per se,
tienen un tratamiento definido al momento del diagndstico.

Por todo lo anterior, la colaboracién conjunta con el Servicio de Hematologia es fundamental
para conseguir un diagnostico completo que permita realizar un abordaje éptimo.

Dado que el principal diagndstico diferencial es con el mieloma multiple (MM), en la Tabla I se
exponen las caracteristicas diferenciales de estas entidades [2].

Tabla I Criterios diagnodsticos diferenciales de MM y GMSI

Componente Células plasmaticas en Eventos definitorios de Mieloma
monoclonal médula dsea (M.O) Muiltiple (SLiM-CRAB)
GMSI <30 g/L <10% No
>30 g/L en suero o
MM quiescente 20,5 g/24 hrsen >10% y <60% No
orina
Mieloma o L.
, (e Cualquier cantidad >10% > 1 criterio
sintomatico

SLiM-CRAB: Sixty (>60% de plasmaticas en M.O). Ligth Chains (cociente de cadenas ligeras >100).
MRI(Resonancia Magnética con evidencia de >1 lesién 6sea focal > 5 mm.) Calcium (hipercalcemia >11 mg/dl)
Renal insufficienccy (Creatinina sérica >2 mg/dl o eFG <40 ml/min/1.73m2) Anemia (Hemoglobina<10 gr/dl o 2
gr/dl por debajo del limite normal bajo) Bone lesions (>1 lesién osteolitica > 5 mm en TC, PET TC o radiografia
convencional). Adapatada de Fulladosa S. Nefropatia asociada a Gammapatias Monoclonales En: Lorenzo V,
Lopez Gomez JM (Eds) Nefrologia al Dia.

Aquellos pacientes con diagnostico previo de GMSI que cursan con deterioro de funcion renal
y/o proteinuria, sin otra causa evidente para estos hallazgos y sin contraindicaciones absolutas para
la biopsia renal deben ser sometidos a dicho procedimiento ya que es imprescindible para el
diagnostico de GMSR [1-6].

La biopsia renal en pacientes con sospecha de GMSR debe comprender microscopia optica
(tincién con hematoxilina y eosina, cido peryoédico de Schiff, tricromico

de Masson, plata de metenamina y rojo Congo), estudio de

inmunofluorescencia realizados en tejido congelado que incluya tincién para IgG, IgM, IgA, Clq,
C3 y cadenas ligeras k y A y finalmente intentar realizar microscopia electrénica si esta disponible,
para detallar mas el estudio [1].

Para la realizacion de la biopsia renal percutanea es imprescindible valorar el riesgo - beneficio
del procedimiento y tener en cuenta las contraindicaciones que pueden provocar dafios irreversibles.

La biopsia renal transyugular es una opcion en pacientes de alto riesgo, siempre y cuando se
realice por personal experimentado y no existan contraindicaciones absolutas [6].

Finalmente, si se ha realizado una biopsia renal y el resultado arroja una lesion asociada a GMSR,
pero previamente no existian datos que orientaran a la misma, se deberd completar el estudio
hematoldgico rigurosamente incluyendo determinacién clonal y analisis citogenético en médula 6sea.

A continuacidn, se plantea un algoritmo para la valoracién de biopsia renal en pacientes con
sospecha de GMSR.
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Posible GMSR (GMSI conocida)

*Funcion renal: eFG, creatinina
*Orina: cociente albimina/creatinina,
proteina/creatinina.

*Alteraciones metabdlicas: Niveles de
bicarbonato, cloro, fosforo y glucosa
(valorar Sd Fanconi)

Biopsia aconsejada (s1 1 0 mas): Diferir biopsia si: Biopsia contraindicada (% (s1 1 o més):

*FRA AKIN 3 *aFG astable *Paciente: No colaborador, rechazo a latécnicaoa
las transfusiones.

*eFG <60 ml/min/1.73 m2 y descenso > 2 *Sedimento urinario normal (sin hematuria

ml/min/1.73 m2 al afio. 11 proteinuria) *Exploracion Fisica: Hipertension mal controlada.
Insuficiencia respiratoria.

*Proteinuria y hematuria *No evidencia de cadenas ligeras en orina Infeccion del espacio perirrenal o de la zona de
puncion.

*Cociente albumina/creatinina >30 mg/gr Ascitis significativa
Obesidad morbida

*Sd. Fanconi

*Analitica: Alteraciones de la coagulacion
Anemia severa

*Ecografia: Rifion Gnico.

Aneurisma de la arteria renal

Quistes renales corticales que impidan la técnica
Tumor renal.

Hidronefrosis

Figura 1. Adaptacion de Algoritmo para la evaluacién de biopsia renal en pacientes con sospecha de
GMSR [6,10]

4. Clasificacion

Se han clasificado diferentes lesiones renales asociadas a GMSR, pudiendo afectar a una o mas
estructuras renales.

La mayoria de las lesiones estdn causadas por la inmunoglobulina monoclonal completa o un
fragmento de la misma, salvo en la glomerulopatia C3 y micorangiopatia trombdtica (MAT).

En 2017 el IKGM propuso una clasificacién basada en la inmunofluorescencia y la microscopia
electronica (Tabla II); si bien es cierto ésta tltima no esta disponible de manera rutinaria en todos los
centros por lo que se sugiere pero no se exige su realizacion.

La clasificacion se basa en la presencia o no de depdsitos de inmunoglobulina monoclonal y si
éstos a su vez, se encuentran organizados o no.
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Tabla II Clasificacién de GMSR [1,6]

Amiloidosis relacionada con
Inmunoglobulina (cadenas pesadas:
AH, cadenas ligeras: AL y cadenas
Fibrilar pesadas y ligeras: AHL)

Glomerulonefritis fibrilar

Glomerulonefritis inmunotactoide

Microtubular Glomerulonefritis crioglobulinémica

Presencia de depositos | Organizados de tipo Iy tipo I
de  inmunoglobulina Tubulopatia proximal de cadenas
monoclonal Cristales o | ligeras

GMSR inclusiones Histiocitosis con depdsito de cristales

Enfermedad por depdsitos monoclonales de Ig (cadenas

ligeras, pesadas o mixtas)

No Glomerulonefritis ~ proliferativa  con  depdsitos

organizados | monoclonales de Ig

Miscelanea

Ausencia de depdsitos
de inmunoglobulina | Glomerulopatia C3

monoclonal

Microangiopatia Trombotica

5. Tratamiento

Tras el diagnéstico de GMSR, es necesario realizar una evaluacién completa para iniciar de
manera precoz una terapia dirigida que permita preservar la funcion renal, con vigilancia activa para
evitar la posible aparicion de efectos toxicos del tratamiento.

Idealmente se busca la eliminacién de la paraproteina aunque se ha descrito que una buena
respuesta hematoldgica parcial podria ser definida como una diferencia entre la cadena ligera libre
afectada y la no afectada <4 mg/dl o descenso mayor del 90% de la cadena ligera libre afectada
[1,12,13].

En pacientes con enfermedad renal crénica avanzada, el esfuerzo va dirigido a reducir el riesgo
de recurrencia de GMSR tras el trasplante renal [1,6,14] ya que es poco probable que se recupere la
funcion renal y en aquellos no candidatos a trasplante, sélo se debe iniciar el tratamiento si presenta
afectacion extrarrenal y/o transformacion a proceso maligno.

El tratamiento se monitoriza con la evolucion de los valores de funcion renal (creatinina sérica)
y proteinuria; si no hubiese un cambio favorable después de dos o tres ciclos, se debe valorar cambiar
la terapia [1]

Actualmente existen varias opciones de tratamiento y muchas de ellas se administran
conjuntamente para producir sinergia sobre células B y células plasmaticas [6,15,16]. Entre las
principales alternativas se encuentran bortezomib [17], ciclofosfamida y dexametasona,
bendamustina, rituximab, talidomida o lenalidomida [15].
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La decision del tratamiento se basa en sintomatologia, tipo de clon, tipo lesién asociada a GMSR
y grado de ERC.

6. Pronostico

Tras la caracterizacion de las lesiones asociadas a GMSR, el prondstico ha mejorado debido a el
inicio precoz del tratamiento ya que con éste se consigue evitar la progresion de la enfermedad renal
[18] y las complicaciones derivadas de la misma; sin embargo en pacientes con ERC avanzada el
panorama no es tan alentador ya que presentan lesiones irreversibles por lo que en este caso es
importante la necesidad de controlar adecuadamente la enfermedad para poder optar a trasplante
renal [19] ya que existen altas tasas de recurrencia lo que ensombrece el prondstico en este grupo de
pacientes.

Finalmente es muy importante mantener un seguimiento estrecho ya que los pacientes con esta
entidad tienen mayor riesgo de progresion a la neoplasia hematoloégica correspondiente.

7. Conclusiones

La GMSR es una entidad caracterizada por la presencia de elevadas cantidades de
inmunoglobulina monoclonal nefrotéxica que puede generar dafio a diferentes niveles de la
arquitectura renal, por lo que cursa con manifestaciones clinicas muy inespecificas, siendo necesaria
la confirmacion diagndstica mediante biopsia renal que debe incluir microscopia O6ptica,
inmunofluorescencia y microscopia electrénica para una correcta clasificacion que pueda ayudar en
el enfoque terapéutico.

Es fundamental un diagndstico hematologico, bioquimico e histoldgico completo para
determinar el tipo de lesion asociada la GMSR y el tratamiento mas idéneo.

La detecciéon de la inmunoglobulina monoclonal tiene valor diagnostico, prondstico y en la
respuesta al tratamiento por lo que su determinacion tiene un papel esencial en esta entidad.

La eleccion del tratamiento debe realizarse segtin la naturaleza del clon celular (linfocitico y
plasmocitico), la funciéon renal y la presencia o no de afectacion extrarrenal. La rdpida supresion de
la inmunoglobulina monoclonal nefrotéxica ha demostrado resultados satisfactorios sobre la funcion
renal y la supervivencia del paciente en varias formas de GMSR.

Aunque la mortalidad de los pacientes con GMSR es inferior a la del MM u otras formas
neoplasicas, la probabilidad de ERC avanzada es elevada.

Es necesario establecer protocolos diagnoésticos y terapéuticos con una colaboracidn estrecha
entre Hematologos y Nefrélogos que permitan optimizar los tiempos e iniciar las terapias de manera
precoz para mejorar el pronodstico de los pacientes con esta patologia.

Conlflictos de Intereses: Los autores de este articulo de revisién no declaran existencia de ningun conflicto de
intereses.

Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:

GMSR: Gamapatia monoclonal de significado renal.

GMSI: Gammapatia monoclonal significado incierto.

IKMG: Grupo Internacional de Investigaciéon sobre Gammapatia Monoclonal y Rifion.
MM: Mieloma multiple.

FRA: Fracaso renal agudo.

ERC: Enfermedad renal crénica.

TRS: Terapia renal sustitutiva.

EFG: Estimacion de filtrado glomerular

TC: Tomografia computarizada.
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CLL: Cadenas ligeras libres.
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