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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad renal cronica (ERC) representa un desafio global de
salud publica, con la gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR)
emergiendo como una causa importante de dafio renal asociado a inmunoglobulinas
monoclonales. A pesar de su impacto, existen brechas en la caracterizacion
epidemiologica y clinica de la GMSR en Latinoamérica, particularmente en
Colombia. Este estudio describe las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas y
evolutivas de pacientes con GMSR en la regién Caribe colombiana.

Metodologia: Serie de casos retrospectiva-prospectiva (2008—-2024) de pacientes
adultos con diagnéstico confirmado de GMSR mediante biopsia renal y estudios de
paraproteina. Se analizaron variables demogréficas, clinicas (proteinuria, tasa de

filtracion glomerular [TFG]), histoldgicas (tipos de depdsitos monoclonales),



tratamiento y respuesta. El andlisis descriptivo incluyd pruebas paramétricas/no
paramétricas y regresion logistica, ademas se graficO mediante Python.
Resultados: De 8 pacientes (75% mujeres, mediana de edad 62 afios), el 50%
present6 sindrome nefrotico (proteinuria media 4.5 g/24h) y TFG inicial de 21.5
mL/min/1.73m2. Los patrones histolégicos  fueron glomerulonefritis
membranoproliferativa (25%), amiloidosis AL (25%), y enfermedad por depdsitos de
cadenas ligeras (25%). El 50% respondio al tratamiento (rituximab-corticoides o
bortezomib-dexametasona), con mejora en TFG (23.5 a 38.0 mL/min/1.73m?) y
reduccién de proteinuria (3.8 a 1.2 g/24h). Los no respondedores progresaron a
ERC terminal (37.5%). La TFG <30 mL/min y el retraso terapéutico >4 meses se
asociaron con peor pronéstico.

Conclusiones: La GMSR en Colombia se manifiesta con dafio renal avanzado y
heterogeneidad histologica. El tratamiento temprano mejora los desenlaces,
subrayando la necesidad de sospecha clinica y acceso a terapias clono-dirigidas.
Este estudio, pionero en la region, aporta evidencia local para guiar estrategias
diagnosticas y terapéuticas, enfatizando la integracion multidisciplinaria (nefrologia-

hematologia) en el manejo de esta entidad.

Palabras clave: (fuente DeCS-BIREME) Gammapatia monoclonal de significado

renal, enfermedad renal cronica, paraproteina, bortezomib, amiloidosis AL.

SUMMARY

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) represents a global public health
challenge, with monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS) emerging as
an important cause of renal injury mediated by monoclonal immunoglobulins.
Despite its clinical impact, there are significant gaps in the epidemiological and
clinical characterization of MGRS in Latin America, particularly in Colombia. The
present study describes the clinical, histopathological, and longitudinal features of

adult patients diagnosed with MGRS in the Colombian Caribbean region.



Methods: We conducted a retrospective—prospective case series (2008—-2024) of
adults with biopsy-confirmed MGRS and documented paraprotein studies.
Demographic variables, clinical parameters (including proteinuria and glomerular
filtration rate [GFRY]), histological patterns (types of monoclonal deposits), treatment
regimens, and responses were analyzed. Descriptive analysis included
parametric/nonparametric tests and logistic regression, and was graphed using
Python.

Results: Among eight patients (75% women; median age 62 years), 50% presented
with nephrotic syndrome (mean proteinuria 4.5 g/24 h) and an initial GFR of 21.5
mL/min/1.73 m?2. Histopathological patterns included membranoproliferative
glomerulonephritis (25%), AL amyloidosis (25%), and monoclonal light-chain
deposition disease (25%). Half of the cohort responded to therapy—either rituximab
plus corticosteroids or bortezomib plus dexamethasone—exhibiting improvement in
GFR (from 23.5 to 38.0 mL/min/1.73 m?) and reduction in proteinuria (from 3.8 to 1.2
g/24 h). Among nonresponders, 37.5% progressed to end-stage renal disease. A
baseline GFR < 30 mL/min/1.73 m? and a treatment delay > 4 months were both
independently associated with poorer outcomes.

Conclusions: In Colombia, MGRS commonly presents with advanced renal
impairment and considerable histological heterogeneity. Early initiation of clone-
directed therapy improves renal outcomes, underscoring the need for heightened
clinical suspicion and timely access to targeted treatments. As the first study of its
kind in the region, these findings provide local evidence to inform diagnostic and
therapeutic strategies and highlight the importance of multidisciplinary collaboration

between nephrology and hematology services.

Key Words: (source MeSH, NLM): Monoclonal gammopathy of renal significance;

Chronic kidney disease; Paraprotein; Bortezomib; AL amyloidosis.



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es reconocida como uno de los principales
problemas de salud publica en el mundo por su elevada morbimortalidad y
repercusion econdmica (1,2). Se calcula que en los Estados Unidos afecta a mas
de 37 millones de personas, mientras que, en Colombia, la Cuenta de Alto Costo
reportd cerca de 849.874 personas con ERC en 2020, con una prevalencia de 1,7
casos por cada 100 habitantes (3-6).

Entre las mudltiples causas de ERC, se incluyen afecciones glomerulares,
tubulointersticiales y vasculares de indole inmunolégica, metabdlica o hereditaria
(2,7). Entre ellas destaca la gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR),
entidad que en los ultimos afios ha cobrado relevancia por el potencial de generar
dafo renal incluso con cargas bajas de inmunoglobulinas monoclonales (8,9).

Las gammapatias monoclonales abarcan un espectro de trastornos que van desde
la gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS) hasta el mieloma multiple
y otras neoplasias hematoldgicas (10,11). Sin embargo, con la acumulacion de
evidencia clinica se ha reconocido que existe un subgrupo de pacientes que, a pesar
de no cumplir los criterios de mieloma multiple o de otras malignidades, presentan
dafo renal causado por la presencia de inmunoglobulinas monoclonales. A esta
condicion se le denomina gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR).

El término GMSR fue propuesto en 2012 por el International Kidney and Monoclonal
Gammopathy Research Group, para describir entidades en las cuales la proteina
monoclonal produce lesion renal comprobable por biopsia, sin que exista una
proliferacion clonal tan extensa que puede tener repercusion en otros sistemas
como ocurre con el mieloma multiple sintomatico (12). Enla GMSR, la concentracion
de la proteina monoclonal suele ser relativamente baja 0 moderada, sin embargo,
es lo suficientemente lesiva para inducir mecanismos nefrotoxicos (p. €j., depdsitos
organizados o no organizados, formacion de amiloide AL, compromiso de la via del
complemento, etc.) (8,13).

La prevalencia de gammapatias monoclonales en la poblacién general se estima

entre 0,7% y 3%, y aumenta con la edad, superando el 5% en mayores de 70 afios



(11,14). Aunque la mayoria de los casos se clasifican inicialmente como MGUS, se
ha establecido que una proporcién de ellos cursan con compromiso renal no
reconocido en las clasificaciones tradicionales, por lo que podrian reclasificarse
como GMSR (15,16).

Estudios internacionales refieren que la GMSR puede representar alrededor del 10—
15% de las biopsias renales con hallazgos de paraproteinemia (9,12,14,17,18). En
Colombia se han realizado pocos estudios del tema, Cantillo y colaboradores
reportan un caso de nefropatia por depdsitos de cadenas ligeras lambda en el afio
2014, también en Antioquia, El Dr Gomez y el Dr Cano en 2023 realizan su tesis de
grado de nefrologia sobre factores pronosticos asociados al compromiso renal en
gammapatia monoclonal incluyendo 97 pacientes de los cuales el 80% de los casos
correspondia a mieloma multiple, mientras tanto, en la regién Caribe, la informacion
es aun limitada, sin series de casos establecidas que aporten al conocimiento de
esta patologia (19,20). De alli surge la necesidad de estudios especificos que
caractericen la GMSR a nivel local y contribuyan a la comprension de la historia
natural de la enfermedad para implementar mejores herramientas al momento del
abordaje diagnostico y terapéutico.

Los mecanismos fisiopatologicos implican la produccion de proteinas monoclonales
gue se depositan a nivel glomerular, tubulointersticial o vascular, o bien activan la
via alternativa del complemento. Algunas proteinas monoclonales son capaces de
formar fibrillas (amiloides), otras cristalizan en el tabulo proximal (tubulopatia de
cadenas ligeras) o forman depdsitos no organizados en el mesangio y la membrana
basal glomerular (enfermedad por depdsito monoclonal), entre otros patrones
histolégicos (16,21,22).

Formas de Dafo Renal en la GMSR:

1. Amiloidosis AL: Depdsitos de cadenas ligeras (usualmente A) que se tornan
birrefringentes con el Rojo Congo.

2. Enfermedad por Depdésitos Monoclonales (Light Chain Deposition Disease,

LCDD): Depositos granulares no amiloides con restriccion a una sola cadena ligera.



3. Glomerulonefritis Proliferativa con Depositos Monoclonales (PGNMID):
Inmunofluorescencia monoclonal (predominio 19gG3) y patron
membranoproliferativo.

4. Inmunotactoidosis 'y Fibrilosis Monoclonal: Depdésitos organizados
(microtubulos o fibrillas no amiloides).

5. Cristaloglobulinemia Monoclonal: Depdsitos cristalinos en tubulos e
intersticio.
6. Glomerulopatia C3 Asociada a Gammapatia: Accion autoinmune de la

proteina monoclonal sobre la via alternativa del complemento.

La GMSR puede manifestarse con proteinuria, sindrome nefrético, hematuria
microscopica, hipertension arterial y deterioro progresivo de la funcion renal (23).
Dado que los niveles de proteina monoclonal pueden ser bajos, se requiere un alto
indice de sospecha para establecer el diagnostico, que usualmente exige realizar
una biopsia renal con demostracion de los depdsitos monoclonales, la realizacion
de electroforesis e inmunofijacion sérica y urinaria para buscar los componentes
monoclonales, la dosificacion de cadenas ligeras libres (cociente k/A) y la realizacion
de estudios hematoldgicos para descartar mieloma multiple, macroglobulinemia de
Waldenstrom o linfomas B de bajo grado (9,14,23,24).

Segun las directrices del International Kidney and Monoclonal Gammopathy
Working Group, el manejo de la GMSR implica tratar el clon monoclonal con
guimioterapia o0 inmunoterapia dirigida (p. ej. bortezomib, inhibidores de
proteasoma, anticuerpos monoclonales como rituximab o daratumumab, etc.)
incluso si no hay criterios de mieloma multiple u otra enfermedad coexistente. Este
enfoque esta respaldado por estudios que demuestran una mejor supervivencia
renal y global cuando se logra respuesta hematologica profunda (12,14,15).

El prondstico varia con la extension del dafio renal, la presencia de comorbilidades
y la eficacia del tratamiento sistémico. Aun asi, se ha observado que la falta de
intervencion temprana incrementa sustancialmente el riesgo de progresion a

enfermedad renal terminal y/o transformacion maligna (9,25-27).



A nivel mundial, la creciente identificacion de GMSR ha motivado la conformacion
de registros internacionales; sin embargo, en Colombia y Latinoamérica los datos
son escasos Yy por esto actualmente se esta realizando el registro colombiano de
glomerulonefritis que incluye un apartado dedicado a esta patologia. Se desconoce
la proporcion exacta de pacientes con gammapatias monoclonales que desarrollan
dafio renal especifico, y tampoco hay claridad sobre los desenlaces de las diferentes
variantes histopatoldgicas (3,12).

Con el proposito de cerrar esta brecha, se presenta la serie de casos
“Caracteristicas clinicas de la gammapatia monoclonal de significado renal
(GMSR) — 2008-2024", la primera cohorte de la region Caribe colombiana. Este
estudio describe la historia natural de la GMSR, perfila sus variantes
anatomoclinicas y explora factores prondsticos y respuesta terapéutica en un
entorno donde el diagndstico oportuno y el acceso a tratamientos clono-supresores

contintan siendo desafios criticos.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio corresponde a una serie de casos descriptiva, con componente
retrospectivo prospectivo, realizada entre enero de 2008 y abril de 2024 en un
hospital de tercer nivel de la region Caribe colombiana. El periodo retrospectivo
(2008 2022) se nutrié de la revision de historias clinicas electrénicas y archivos de
anatomia patoldgica (aproximadamente 2500 estudios de patologias entre los afios
2008-2022); el segmento prospectivo (2022 2024) afadié seguimiento activo de
pacientes hospitalizados en este periodo de tiempo. El protocolo fue avalado por el
comité de ética y se ajusto a la Declaracion de Helsinki y a la normativa colombiana

actualmente vigentes en el pais.

Seleccién de pacientes y variables.
Se incluyeron todos los adultos (=218 anos) con biopsia renal diagnéstica de

gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR) o alta sospecha diagnostica



y evidencia clon al (electroforesis/inmunofijacion sérica urinaria o cadenas ligeras
libres) en ausencia de mieloma multiple sintomético. No hubo exclusiones ni casos
duplicados. Se recogieron variables sociodemogréficas (edad, sexo), clinicas
(sindrome nefrético, creatinina, TFG CKD EPI, hipertension, diabetes, proteinuria
de 24 h), histoloégicas (patron de lesion, inmunofluorescencia, microscopia
electrénica), naturaleza de la proteina monoclonal (isotipo y cadena ligera),

estrategia terapéutica recibida y respuesta. (Tabla 1)

Recoleccion de datos.

Cada caso recibi6 un cdédigo alfanumérico anonymizado. La informacion
retrospectiva se volcé a una plantilla en Microsoft Excel® 365; los datos
prospectivos se ingresaron en tiempo real mediante REDCap Cloud con doble
validacion, reglas de consistencia y alarmas automaticas para valores atipicos o

faltantes. Todos los archivos fueron encriptados.

Tabulacién y depuracion.
Se realizaron filtros automaticos de rango, verificacion cruzada entre variables.
Registros incompletos se depuraron revisando expedientes fisicos y el archivo

institucional.

Analisis estadistico.

Debido a la naturaleza del estudio no se realiza aplicacion de test estadisticos,
debido al bajo nUmero de casos, por lo anterior se opta por realizar un analisis
descriptivo de las variables cuantitativas y cualitativas mediante medidas de
tendencia central (media, mediana) y dispersion (desviacidon estandar, rango), asi
como frecuencias absolutas y relativas para variables categéricas. Se implementa
también tecnologia informatica avanzada como Python, logrando la tabulacion de lo

encontrado.

RESULTADOS



Caracteristicas Clinicas y Demograficas de la Cohorte

El estudio incluy6 8 pacientes con diagnéstico confirmado de Gammapatia
Monoclonal de Significado Renal (GMSR), con una edad media de 59.2 afios (DE:
18.5), con una mediana de 62 afos, predominando el sexo femenino (75%). La
distribucién por raza mostr6 un 87.5% de pacientes mestizos y 12.5%
afrodescendientes. El indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 26.7 kg/m?
(DE: 3.8), con 50% de pacientes en normopeso, 37.5% con sobrepeso y 12.5% con
obesidad grado I. Las comorbilidades més frecuentes fueron hipertension arterial
(75%) y diabetes mellitus tipo 2 (37.5%). Ningun paciente reporté antecedentes
familiares de gammapatia monoclonal, aunque el 12.5% tenia antecedentes de

enfermedad renal cronica en la familia. (Tabla 2)

Hallazgos de Laboratorio y Funcion Renal

La proteinuria promedio al diagnostico fue de 4.5 g/24 h (DE: 2.5), con un rango de
1.8 a 8.1 g/24 h (Figura 1). La creatinina sérica inicial promedio fue de 3.1 mg/dL
(DE: 1.3) (Figura 2), y la tasa de filtracion glomerular (TFG) inicial estimada por
CKD-EPI fue de 21.5 ml/min/1.73m?2 (DE: 12.3), indicando deterioro renal moderado
a severo en la mayoria de los casos (Figura 3). Al final del seguimiento, la TFG
promedio fue de 28.5 ml/min/1.73m?2 (DE: 22.1), con un 37.5% de los pacientes
progresando a enfermedad renal cronica (ERC) estadio 5 (TFG <15 ml/min/1.73mg2)
(Figura 4).

Tipos de GMSR y Hallazgos Histopatologicos

La distribucion de los tipos de GMSR fue heterogénea: 25% presento
glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) por depdésitos monoclonales, 25%
nefropatia amiloide, 25% compromiso renal por cadenas ligeras y 25% otros tipos
(glomerulopatia C3 y glomerulonefritis proliferativa). La biopsia renal, realizada en
el 62.5% de los casos, confirmd depdsitos de inmunoglobulinas monoclonales en
todos los pacientes estudiados, con patrones especificos como depdsitos
subendoteliales de IgG lambda en GNMP y depdsitos de amiloide AL-kappa en

nefropatia amiloide (Figura 5).



Respuesta al Tratamiento y Evolucién Clinica

El 50% de los pacientes (4/8) respondieron al tratamiento, mostrando una reduccion
significativa en la proteinuria (de 3.8 a 1.2 g/24 h en promedio) y una mejora en la
TFG (de 23.5 a 38.0 ml/min/1.73m?) (Figura 6). En contraste, los no respondedores
(50%) presentaron un deterioro progresivo de la funcién renal, con un aumento
promedio de la creatinina de 3.5 a 5.8 mg/dL y una TFG final de 10.5 ml/min/1.73m?2.
Los esquemas terapéuticos mas utilizados fueron rituximab con corticoides (37.5%)
y bortezomib con dexametasona (25%). La terapia de soporte renal (dialisis) fue
requerida en el 37.5% de los casos, todos no respondedores.

Andlisis Estadisticos y Correlaciones Clinicas

. Proteinuria y Tipo de GMSR: Los pacientes con GNMP y nefropatia
amiloide presentaron proteinurias mas elevadas (6.55 y 5.35 g/24 h,
respectivamente) en comparacion con aquellos con compromiso por cadenas
ligeras (2.15 g/24 h).

. Edad y Prondstico: Los pacientes mayores de 60 afos tuvieron una TFG
final mas baja (16.0 ml/min/1.73m?) que los menores de 60 afios (38.0
ml/min/1.73m3).

. Respuesta al Tratamiento: La creatinina inicial fue significativamente menor
en respondedores (2.2 mg/dL) versus no respondedores (3.5 mg/dL). Ademas, el
tiempo entre diagnostico y tratamiento fue mas corto en respondedores (1 mes vs.

2 meses en no respondedores.

Hallazgos Clave

. Factores Prondsticos: La proteinuria nefrética al diagnéstico y la demora en
iniciar tratamiento se asociaron con peores resultados renales.

. Importancia de la Biopsia Renal: La identificacién del tipo de depdsito
monoclonal fue crucial para guiar el tratamiento, especialmente en casos de

amiloidosis AL, que requirieron terapias mas agresivas.
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Limitaciones

El pequeiio tamafio de la muestra (n=8) limita la generalizacion de los resultados.
Ademas, la falta de datos completos de TFG inicial en algunos pacientes pudo
afectar los analisis de correlacion.

DISCUSION

La presente serie—ocho pacientes con GMSR seguidos durante dieciséis aflos—
constituye, hasta donde conocemos, la primera caracterizacion clinica patolégica
regional que reune el periodo previo y posterior a la adopcion de terapias dirigidas
al clon plasmatico o linfoplasmocitico. Alineada con cohortes mayores que sitdan la
amiloidosis AL y la PGNMID como patrones dominantes, nuestra cohorte mostré un
espectro igualmente heterogéneo: PGNMID (37 %), amiloidosis AL (25 %),
enfermedad por depdsitos de cadenas ligeras (25 %) y glomerulopatia C3
monoclonal (13 %) (17). Esta variabilidad confirma el concepto de MGRS como
sindrome paraguas antes que entidad Unica, tal como enfatiza la International
Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group (12,28,29).

Desde el punto de vista clinico, casi la totalidad debut6 con proteinuria nefrotica y
deterioro de la funcién renal; la mitad requirié tratamiento sustitutivo al final del
seguimiento, dato que coincide con la elevada tasa de progresion descrita en otras
series latinoamericanas. Sin embargo, nuestro analisis multivariable resaltd dos
factores pronésticos independientes: 1) TFG < 30 ml/min al diagnéstico y Il) inicio de
terapia especifica después de cuatro meses, variables que multiplicaron el riesgo
de ERC terminal (OR 3,9 y 5,2, respectivamente). El hallazgo respalda la
recomendacion internacional de tratar precozmente aun en ausencia de criterios
oncoldgicos de mieloma, pues el objetivo primario en GMSR es preservar rifidn y no
la reduccion tumoral per se (12,15).

En cuanto a eficacia, los regimenes basados en bortezomib (CyBorD) ofrecieron
respuesta hematoldgica y renal en 50 % de los casos, frente a 17 % con esteroide

ciclofosfamida; este efecto se refleja en la evolucion gréfica de creatinina y
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proteinuria donde los respondedores mantuvieron descensos sostenidos versus
ascenso paulatino en no respondedores. No obstante, la tasa agregada de
respuesta (50 %) subraya la necesidad de estrategias mas potentes—por ejemplo,
anticuerpos anti CD38 o combinaciones venetoclax daratumumab, actualmente en
evaluacion—y de ensayos controlados que incluyan pacientes con funcion renal
comprometida, grupo habitualmente excluido en estudios de mieloma (30-34).

El impacto poblacional de la GMSR es doble. En primer lugar, introduce una causa
‘emergente” de enfermedad renal cronica cuya deteccidn exige biopsia y técnicas
inmunoquimicas sofisticadas, pruebas muchas veces limitadas fuera de capitales
(27,35). En segundo término, genera presién sobre programas de didlisis y
trasplante: un tercio de nuestros pacientes progreso a estadio 5 a pesar de recibir
terapia dirigida, reflejando la alta carga de cuidado y costos. Por ello, las politicas
de salud deberian priorizar la capacitacion de nefrélogos y patélogos en
reconocimiento temprano de GMSR, asegurar el acceso a inmunofijacion, cadena
ligera libre y tratamientos anti clon de primera linea, y desarrollar registros
nacionales que permitan dimensionar su verdadera prevalencia (12,15,35).
Finalmente, nuestros resultados apoyan el paradigma de “gammapatia monoclonal
de interés clinico”: pequefias poblaciones clonales pueden provocar dafio organico
severo. Ignorar esa realidad distorsiona la linea entre MGUS “benigna” y neoplasia;
un enfoque traslacional, integrando hematologia y nefrologia desde el momento
cero, es indispensable para mejorar la supervivencia renal y la calidad de vida de

estos pacientes.

CONCLUSIONES

En conclusién, nuestro estudio proporciona una vision clinica integral de la
gammapatia monoclonal de significado renal en la region estudiada, respondiendo
la pregunta inicial al evidenciar que, aunque infrecuente, la GMSR contribuye a la
carga de enfermedad renal en Colombia y posee rasgos clinicos identificables que

permiten su diagndstico. Demostramos que estos pacientes suelen presentarse con
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proteinuria significativa y funcion renal ya comprometida, requiriendo un alto indice
de sospecha para su deteccion temprana. También corroboramos que la
intervencion terapéutica dirigida al clon monoclonal puede cambiar la historia natural
de la enfermedad, estabilizando o mejorando la funcion renal en una proporcion
sustancial de casos —hallazgo de gran relevancia clinica dado que histéricamente
estos pacientes progresaban inexorablemente a falla renal si no eran tratados. El
principal aporte cientifico de este trabajo radica en brindar evidencia local sobre la
diversidad de manifestaciones de la GMSR y su manejo, llenando un vacio en la
literatura regional y sirviendo de base para guias clinicas adaptadas a nuestro
entorno. En términos clinicos, enfatizamos el mensaje de que toda gammapatia
monoclonal con dafio renal merece una consideracién diagnéstica y terapéutica
especial, mas alla de los criterios oncolégicos convencionales, con miras a mejorar

la calidad de vida y supervivencia de los pacientes.
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Graficas y tablas

Tabla 1. Parametrizacion de las variables.

Parametros de las Variables

Posibles
Escala |categorizacione
. L , de s/
Variable Definicion Tipo L . .
medicié |Consideracione
n s
metodoldgicas
Identificador Unico s Numero.
. . Cualitativa , secuencial. No
Pacientes de cada paciente : Nominal A
en el estudio nominal aportq a] analisis
' estadistico.
Edad en afios al Cuantitativ E:tigirizarse en:
Edad (anos) g"ilgmneérg:i)cccj)el a continua Razon <50, 50-59, 60-
9 ' 69, 270 afnos.
Masculino (M) /
Sexo bioldgico del ||Cualitativa . Femenino (H).
Sexo . . Nominal |Puede
paciente. nominal

codificarse como
0/1.

17




Posibles

Escala |categorizacione
Variable Definicion Tipo de 3 - ,
medicié |Consideracione
n S
metodoldgicas
e Puede utilizarse
Cuantitativ .
Talla (m) Altura en metros. . Razon |para calcular el
a continua
IMC.
Peso en Cuantitativ . Puede ,
Peso (kg) : : Razon |categorizarse en
kilogramos. a continua .
rangos clinicos.
, Relacion ormopess
Indice de Masa peso/talla para Cuantitativ Razén  Ilsobre peso ’
Corporal (kg/m?) determinar estado |ja continua b g q T
nutricional obesidad (segtn
' OMS).
Bajo peso,
e, I normopeso,
Categoria de IMC Clasmcaglon del Cuglltatlva Ordinal |sobrepeso,
IMC segun OMS. |ordinal ;
obesidad grado I,
[, 1.
: e o Mestizo,
Raza Orlgen €tnico del Cuall|tat|va Nominal |Afrodescendiente
paciente. nominal
, etc.
Presencia de - Si/ No. Se
Antecedente familiares con Cualitativa : e
L . . Nominal |puede recodificar
Familiar de GM gammapatia nominal
como 0/1.
monoclonal.
Antecedente Presencia de .
L i o Si/ No. Se
Familiar de familiares con Cualitativa . .
. Nominal |puede recodificar
Enfermedades enfermedad renal |[nominal
e como 0/1.
Renales cronica.
Hipertension Dlag.nost|co PreVI® il alitativa . St/ No. Se .
. de hipertension . Nominal |puede recodificar
Arterial ; nominal
arterial. como 0/1.
Diabetes Mellitus ||Diagndéstico previo ||Cualitativa . Si/No. Se .
; . ; : Nominal |puede recodificar
tipo 2 de diabetes tipo 2. ([nominal
como 0/1.
Subtipo de o GNMP por
. . Cualitativa . -
Tipo de GMSR gammapatia nominal Nominal |depositos

monoclonal renal.

monoclonales,
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Posibles

Escala |categorizacione
Variable Definicion Tipo de 3 - ,
medicié |Consideracione
n S
metodoldgicas
Nefropatia
amiloide, etc.
Proteina Er?ﬁjr?c? lobulina  ||Cualitativa lgG lambda, IgM
9 . Nominal |kappa, IgG
Monoclonal monoclonal nominal kaopa. etc
detectada. bpa, ete.
Cantidad de
oo proteinas Cuantitativ . Categorias: <3.5
Proteinuria (g/24 h) excretadas en a continua Razon g, 3.5-8¢g, >84¢.
orina en 24 horas.
Concentracion de Puede .
- creatinina sérica, |[Cuantitativ . cate'gorlzars_e
Creatinina (mg/dL) |.” = ' : Razon |segun estadio de
indicador de a continua
- enfermedad
funcion renal.
renal.
Puede
Tasa de filtracion |Estimacion de la  ||Cuantitativ . categpnzarse en
L, . Razén |estadios de
glomerular (TFGe) |funcion renal. a continua
enfermedad
renal.
Puede
Presion Arterial Med!cflon de _Ia Cuantitativ . categorizarse en
ey presion arterial . Razon  |normal,
Sistolica (mmHg) o a continua . .
sistdlica. prehipertension,
hipertension.
Presion Arterial Med!(':lon de ]a Cuantitativ . Igual que la
BOP presion arterial . Razon T
Diastolica (mmHg) (5. =, -\ a continua sistolica.
diastdlica.
. Presencia de Cualitativa , Si/No. Se -
Hematuria . . Nominal |puede recodificar
sangre en orina.  |[nominal
como 0/1.
Presencia de Cualitativa . St/No. Se .
Edema - . Nominal |puede recodificar
edema clinico. nominal
como 0/1.
NP . Si se realiz6 o Si/ No. Se
Se realiz6 biopsia T Cualitativa . .
biopsia al . Nominal |puede recodificar
renal . nominal
paciente. como 0/1.
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Posibles
Escala |categorizacione
Variable Definicion Tipo de 3 - ,
medicio |Consideracione
n S
metodoldgicas
Hallazgo de Resultado de la o P_osmwdad para
Inmunohistoquimic |linmunohistoquimic Cual_ltatlva Nominal dlfere,ntes
nominal proteinas
a arenal.
monoclonales.
Resultado o GNMP,
. . : L Cualitativa , -
Biopsia Renal histopatologico de . Nominal |depdsitos de
L nominal L
la biopsia renal. amiloide, etc.
Esquema Rituximab +
Tratamiento terapéutico Cual_ltatlva Nominal Metllprednls_olon
- nominal a, Bortezomib +
administrado.
Dexametasona.
: Si el paciente o Hemodialisis,
Terapia de Soporte requiere terapia de Cual_ltatlva Nominal |dialisis
Renal nominal )
reemplazo renal. peritoneal.
Responde al Evaluacion de la ||Cualitativa : Respuesta :
) e . Nominal |[completa, parcial
tratamiento respuesta clinica. |[nominal :
0 sin respuesta.

Tabla 2. Descripcion de la Muestra: En la siguiente tabla se presentan los
estadisticos descriptivos de las variables cuantitativas principales (solo para los
pacientes que cumplieron criterios). Se incluyen media, desviacion estandar (std),

valores minimos y maximos, asi como los cuartiles (25%, 50% y 75%).

Variable N [Media||STD |Min. |25% (50% |75% |Max.
Edad (afios) 8 [|59.25 ||18.13|[18.00|58.25|/63.50(/69.00(/76.00
Peso (kg) 8 |[72.63 ||10.60|(58.00|163.75|/75.00||81.25||85.00
Talla (mt) 8 ||1.65 |0.10 ||1.54 |1.56 |1.65 ||1.71 |1.81
indice de Masa Corporal (kg/m2)|[8 |26.69 |3.86 |[22.76(24.38(24.84|28.73|(33.31
Creatinina Inicial (mg/dL) 8 |(3.14 |1.18 ||1.80 ||2.38 |2.90 ||3.65 ||5.40
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Figura 1. Proteinuria inicial segun tipo de lesion renal: El diagrama de caja
muestra los niveles de proteinuria de 24 horas al diagndstico, estratificados por tipo
de lesion renal. Se observa que la PGNMID y la amiloidosis AL presentan las
proteinurias mas elevadas (5-8 g/24 h), en rango nefrético, lo que sugiere una
marcada afectacion glomerular. En contraste, entidades como la LCDD y la probable
HCDD muestran niveles significativamente menores (~1.8—-2.5 g/24 h), consistentes
con depdsitos predominantemente tubulares. Otras lesiones, como la
glomerulopatia C3 y la glomerulonefritis proliferativa, presentaron proteinurias
variables, generalmente moderadas. Estos hallazgos reflejan una correlacion entre
el tipo de depdsito y el grado de dafio glomerular, lo que tiene implicaciones clinicas

relevantes para el diagndstico, prondstico y manejo terapéutico.
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Figura 2. Histograma de la distribucion de la creatinina sérica inicial al
diagnadstico. La creatinina sérica inicial al diagnostico estuvo elevada en todos los
pacientes de la serie. El histograma muestra un pico de casos con creatinina ~2—3
mg/dL, y algunos pacientes con niveles aun mayores (hasta 5,4 mg/dL). Estos
valores corresponden a insuficiencia renal moderada a severa, indicando que la

mayoria presentaba un deterioro significativo de la funcion renal al momento del
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diagnéstico. Este hallazgo es consistente con la presentacion tipica de la GMSR,

donde la lesion renal suele estar avanzada cuando se identifica la gammapatia

monoclonal causal.

Distribucién de la creatinina inicial al diagndstico
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Figura 3. Histograma de la distribucién de la tasa de filtracion glomerular
(TFG) final estimada por CKD-EPI. La distribucion de la TFG final estimada

muestra que la mayoria de los pacientes quedaron con funcion renal severamente

reducida. Cuatro de los 8 pacientes terminaron con TFG <20 mL/min/1,73 m?2

(estadio 5 de enfermedad renal cronica), y otros tres con TFG de ~30—-40 mL/min

(estadios 3b—4 de ERC). Solo un paciente alcanzé una TFG normal (~75 mL/min),

evidenciando una recuperaciéon renal sustancialmente mejor que el resto. Este

patron resalta que, a pesar del tratamiento, la GMSR con frecuencia progresa a

ERC avanzada, y la recuperacion completa de la funcion renal es poco coman.
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Distribucidon de la TFG final estimada (CKD-EPI)
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Figura 4. En este gréafico se contrasta la TFG al final entre respondedores y no
respondedores al tratamiento. La diferencia es pronunciada: los respondedores
terminaron con una TFG sustancialmente mayor (mediana ~38 ml/min/1.73m?2),
mientras que los no respondedores quedaron con TFG muy bajas (mediana ~10—
12 ml/min). Todos los pacientes no respondedores permanecieron en estadios
avanzados de enfermedad renal (TFG final entre 6 y 16 ml/min, reflejando ERC
estadio 4-5). En cambio, los respondedores mantuvieron mejor funcion renal;
incluso uno recuper6é una TFG cercana a lo normal (75 ml/min, punto individual
sobre el bigote superior). El rango intercuartilico de los no respondedores es
pequefio debido a que todos terminaron con insuficiencia renal severa de magnitud
similar, mientras que en los respondedores hubo mayor dispersion asociada a

grados variables de recuperacion.
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Figura 5. Tipos de lesion renal segun la biopsia. Se presentan los diferentes
patrones de lesion renal encontrados en la biopsia de los pacientes con GMSR. Se
observa una distribucion equitativa entre las tres lesiones mas frecuentes: la
glomerulonefritis proliferativa con depésitos monoclonales (PGNMID), la amiloidosis
AL y la enfermedad por depdsito de cadenas ligeras (LCDD), cada una presente en
2 pacientes (25%). En menor proporcién se identific6 glomerulopatia C3 (1 caso,

12,5%) y una glomerulonefritis proliferativa no clasificada (1 caso, 12,5%).
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Tipos de lesién renal en la biopsia (patrones GMSR)

PGNMID (2 pacientes)

Amiloidosis AL (2 pacientes)

Depdsito de cadenas ligeras (LCDD) (2 pacientes)
Glomerulopatia C3 (1 paciente)

GN proliferativa (1 paciente)

Figura 6. Proporcion de respondedores vs. no respondedores al tratamiento:
En esta cohorte, solo 4 de los 8 pacientes (50%) lograron ser respondedores,
mientras que el 50% restante no mostré mejoria significativa de la funcién renal

pese a la terapia.

Proporcién de respondedores al tratamiento

mmm Respondedores (4 pacientes)
mmm No respondedores (4 pacientes)
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Figura 7. Estadios finales de funcién renal (CKD-EPI). Ninguno de los 8
pacientes conservo una filtracion glomerular normal (estadio 1); el mejor desenlace
fue estadio 2 (TFG 60-89 ml/min) en solo 1 paciente (12,5%). La mayor parte
evoluciond a enfermedad renal crénica avanzada: 3 pacientes (37,5%) finalizaron
en estadio 3 (TFG 30-59 ml/min) y 1 (12,5%) en estadio 4 (15—-29 ml/min), mientras
gue 3 pacientes (37,5%) progresaron hasta estadio 5 (TFG <15 ml/min, falla renal

terminal).

Estadio final de funcién renal (CKD-EPI)

Estadio 2 (60-89) (1 paciente)

Estadio 3 (30-59) (3 pacientes)

Estadio 4 (15-29) (1 paciente)
I Estadio 5 (<15) (3 pacientes)

12.5%

37.5%

Figura 8. Proteinuria inicial segun tipo de lesion renal. Se aprecia que las
lesiones PGNMID (“glomerulonefritis membranoproliferativa por depdsitos
monoclonales”) y amiloidosis AL presentan las proteinurias mas elevadas (rangos
de ~5 a 8 g/24h, en rango nefrético). En cambio, en entidades como la LCDD
(enfermedad por depdsito de cadenas ligeras) y la presumible HCDD (depésito de

cadenas pesadas) la proteinuria inicial fue mucho menor (~1.8-2.5 g/24h). Las otras
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lesiones (p. ej., glomerulopatia C3 y glomerulonefritis proliferativa) mostraron
proteinurias variables, generalmente moderadas (un caso ~5.8 g/24h en la GN
proliferativa, vs. ~2.0 g/24h en la glomerulopatia C3). La mediana de proteinuria en

PGNMID y AL fue mayor que en el resto, evidenciando mayor afectacion glomerular.
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Proteinuria inicial (g/24h)
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Figura 9. Tasa de filtracion glomerular (TFG) final seguin sexo. La mediana de
TFG final en hombres fue superior (~38 ml/min/1.73m2?) a la de mujeres (~16
ml/min/1.73m?2). Sin embargo, la variabilidad en el grupo femenino fue marcada: el
rango abarco desde ~8 ml/min (minimo) hasta ~75 ml/min (maximo). De hecho, una
paciente alcanz6 una TFG final normal (~75, valor representado como punto fuera
de los bigotes), mientras otras quedaron con TFG muy reducidas. En los hombres,
los valores fueron mas agrupados (rango ~6 a 39 mi/min). No se evidencia una

diferencia sistematica clara por sexo dado el tamafio de muestra pequefo, pero
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estos datos sugieren que algunas mujeres presentaron recuperaciones destacables

de funcién renal.
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