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os desordenes de las células plasmaticas repre-
sentan un grupo de enfermedades caracteriza-
das por la expansién clonal de células plasmati-
cas anormales, su resultado es la sobreproduccién
monoclonal de inmunoglobulinas o de sus fragmentos.

Los desordenes monoclonales de las células plasmati-
cas mas comunes son:

1. Gamopatia monoclonal de significado indetermi-
nado (MGUS).

2. Mieloma Mauiltiple en estado latente (Smoldering por su
descripcion inicial en ingles)

3. Mieloma Multiple
4. Amiloidosis Primaria de cadenas ligeras (AL)

5. Macroglobulinemia de Waldenstrom.

TIPOS DE ENFERMEDADES RENALES EN LOS DESORDENES DE
CELULAS PLASMATICAS:

La enfermedad renal es frecuente en los pacientes con
trastornos monoclonales de las células plasmaticas.
Las manifestaciones renales varian dependiendo del
tipo de ofensa renal producido por el depésito de las
paraproteinas, y del area renal afectada:

¢ Manifestaciones frecuentes:

* Nefropatia por cilindros de cadenas ligeras (Ri-
noén de mieloma).

* Amiloidosis primaria (Amiloidosis AL).

* Enfermedad por depdésito de inmunoglobuli-
nas monoclonal (enfermedad por depésitos
de cadenas ligeras (LCDD), pesadas (HCDD) y
mixta(LCDD+HCDD)).

* Necrosis tubular aguda por:

* Drogas: antiinflamatorios no esteroideos,
bifosfonatos (Acido Zolendrénico y Pami-
dronato).

¢ Medios de contraste iodados intravenosos.
* Hipercalcemia e hiperuricemia

*  Glomerulonefritis crioglobulinémica (membra-
noproliferativa).
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e Manifestaciones infrecuentes:

¢ Disfuncién tubular proximal : Sindrome de

Fanconi

¢ Disfuncién tubular distal: diabetes insipida ne-
frogenica

¢ Glomerulonefritis fibrilar € inmunotactoide
¢ Nefritis intersticial aguda
e Infiltracién renal por células plasmaticas.

La gammopatia monoclonal de significado indetermi-
nado ( MGUS), se caracteriza por proteinas séricas mo-
noclonales ( >3grs /dl), presencia de células plasmati-
cas en la médula 6sea mayores del 10%, y ausencia de
dafio en 6rganos. El curso es asintomatico y el 1% de
los pacientes por afo progresan a mieloma o neoplasia
relacionada.

En el mieloma multiple en estado latente (Smoldering) los
valores de las proteinas séricas monoclonales IgG, IgA
son mayores de 3 grs/dl, las células plasmaticas en médu-
la 6sea menores del 10% y no hay compromiso de érganos.
10% por ano de los pacientes progresan a mieloma.

En el Mieloma Multiple se encuentra la presencia de
proteinas monoclonales en suero o en orina (a excep-
cién del mieloma multiple no secretor) lesiones liticas
Oseas, anemia, hipercalcemia e insuficiencia renal. En
pacientes con creatinina sérica mayor a 1.5 la expecta-
tiva de vida a un ano es del 80%, en cambio en los que
tienen creatinina mayor a 2,3 su sobrevida es del 50%.
El pronéstico es pobre especialmente en aquellos pa-
cientes que requieren dialisis.

Falla renal aguda afecta alrededor del 20% de los pa-
cientes con mieloma multiple al momento de su DIAG-
NOSTICO, la principal causa es la nefropatia por cilin-
dros de cadenas ligeras (rifién de mieloma), en la cual
interviene la toxicidad directa generada por las cadenas
ligeras de inmunoglobulinas a la células del epitelio del
tabulo contorneado proximal y la obstruccién tubular
distal por cadenas ligeras unidas a proteinas de Tamm
Horsfall (cilindros de mieloma). Factores precipitantes
de la falla renal aguda son la deshidratacién, hipercal-
cemia, hiperuricemia, administraciéon de AINES, IE-
CAS, ARA Il y furosemida.

En la amiloidosis primaria (AL) cualquier 6rgano pue-
de verse afectado, mas comtinmente el corazoén, rifén,
nervios periféricos, tracto gastrointestinal e higado. En
los tejidos se detectan fragmentos de cadenas ligeras
precipitados (procedentes del metabolismo por los ma-
crofagos de las cadenas ligeras) formando fibrillas, las
cuales son Rojo Congo positivo. La insuficiencia renal
se presenta entre el 5 al 11% de los pacientes. Las ca-
denas ligeras son resistentes a las proteasas y se acu-
mulan en las células mesangiales y epitelio tubular. El
dario tisular es debido al efecto téxico de las cadenas
ligeras o indirectamente por la liberacién de enzimas
lisosomales intracelulares. La manifestacién clinica
mas comun es el sindrome nefrético y falla renal leve.
La enfermedad por depésitos de cadenas ligeras (LCDD)
exhibe un cuadro clinico semejante a la amiloidosis pri-
maria (AL), pero su caracteristica histolégica es la pre-
sencia de fragmentos de cadenas ligeras en depositos
granulares y Rojo Congo negativo.

En la macroglobulinemia de Waldenstrén se presenta
gammopatia por IgM e infiltracién intratrabecular de
mas del 10 % de la médula 6sea por linfoplasmocitos;
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ElLECTROFORESIS DE PROTEINAS EN SUFRO

Fractions N Ref. O Corwe. Ref. COotw.
Altruarmin a3z 2> 60,0 - 71,0 36,7 43,0 - 51,0
Altpha 3 2.3 1,9 - 2.7 2.0 1,0 - 2.0
Adpina 2 AL2.7 - >0 - 11,0 10.8 s.0 - 8.0
Beta 1 7.s 6,0 - 9.0 &, 4 4,0 - 6,0
Beta 2 3.6 2,0 - 5,0 3,1 1,0 - =40
Gamma 30,7 - 8,0 - 16,0 26,1 6,0 - 12,0
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produce sindrome de hiperviscosidad, anemia,

linfa-

denopatia y hepatoesplenomegalia. La sobrevida es de
5-6 anos. El compromiso renal en esta entidad es el re-
sultado de trombosis intrarenal.

DIAGNOSTICO:

Electroforesis de proteinas séricas: Las proteinas
monoclonales aparecen como un pico en la regiéon
gamma.

Electroforesis de proteinas urinarias: Utiles para
determinar la identidad de las proteinas que apa-
recen en la orina.

Inmunofijacién: Se emplean anti sueros contra
cadenas ligeras y pesadas para la deteccion de pro-
teinas monoclonales luego que las proteinas son
separadas por electroforesis. Tiene mejor sensibi-
lidad que la electroforesis y permiten confirmar la
identidad de la proteina monoclonal.

TRATAMIENTO DE LA FALLA RENAL AGUDA EN EL MIELOMA
MULTIPLE:

Se recomienda aplicar estas medidas:

1.

Evitar la hipovolemia ya que agrava la nefropatia
por cilindros al disminuir el flujo tubular aumen-
tando la concentracién de cadenas ligeras y su inte-
raccién con la células tubulares. En caso de deshi-
dratacién administrar liquidos endovenosos.

Descontinuar drogas potencialmente nefrotéxicas
como los antiinflamatorios no esteroideos, IECAS,
ARATIL

5.

7.
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Tratamiento de la hipercalcemia con diuréticos de
ASA, wusar cautelosamente los Bifosfonatos por el
riesgo de osteonecrosis y toxicidad renal.

Alcalinizacién de la orina ya que hace neutras o
no idénicas alas cadenas ligeras, disminuyendo asi
la interaccién con la proteina aniénica de Tamm-
Horsfall. La colchicina experimentalmente también
a logrado afectar la interaccién.

Tratamiento del Mieloma con Dexametasona +
Talidomida o Dexametasona + Bortezomid, o
Melphalan, Vincristina-Adramicina-Dexameta-
sona, para disminuir la sintesis de proteinas
anormales y carga filtrada de cadenas ligeras. La
talidomida, Lenalidomida ajustadas a la funcién
renal y Bortezomid han mejorado la duracién
de la respuesta, remision y sobrevida de los pa-
cientes con mieloma miultiple. Los pacientes jove-
nes no deben recibir Melphalan por su toxicidad
en las células madres lo que limita el trasplante
autdlogo posterior de médula 6sea. Este ultimo es
una opcién en pacientes seleccionados luego de la
quimioterapia inicial para tratar el mieloma, pero
tiene atin altas tasas de mortalidad.

Dialisis cuando sea necesario (hemodialisis o
dialisis peritoneal), no se ha demostrado que su
uso disminuya los niveles séricos de cadenas li-
geras.

Plasmaféresis: logra beneficios en el tratamiento
de la falla renal aguda al remover las cadenas lige-
ras toxicas circulantes, el régimen recomendado es
de 5 a 7 plasmaferesis en el curso de 7 dias, siem-
pre con quimioterapia concomitante. La plasmafé-
resis es el tratamiento de eleccién para el sindro-
me de hiperviscosidad en la macroglobulinemia de
Waldenstroén.

r

MANIFESTACIONES RENALES DE LOS DESORDENES DE LAS CELULAS PLASMATICAS:



NEFROLOGIA Basica 2

BIBLIOGRAFA:

MARC S. RAAB; Laus Podar, Iris Breitkreutz, Paul G. Richrdson, Kenneth C Anderson. Multiple myeloma. The
Lancet 2009; 374, 324-339.

NELSON LEUNG, S. VINCENT RAJKUMAR; Renal Manifestation of Plasma Cell Disorders. Am J Kidney Dis
2007; 50: 155-165.

JOHNSON WJ ET AL.; Treatment of renal failure associated with multiple myeloma. Plasmapheresis, hemodia-
lisis, and chemotherapy. Arch Intern Med 1990; 150: 863-869.

1b

MANIFESTACIONES RENALES DE LOS DESORDENES DE LAS CELULAS PLASMATICAS:



