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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La gammapatia monoclonal de significado renal incluye todas las enfermedades rena-
Recibido el 15 de enero de 2018 les causadas por una inmunoglobulina monoclonal secretada por un clon de célula B no
Aceptado el 22 de marzo de 2018 maligno. Por definicién, los pacientes con gammapatia monoclonal de significado renal
On-line el 15 de junio de 2018 no cumplen criterios de mieloma multiple y la alteracién hematoldgica es generalmente
considerada gammapatia monoclonal de significado incierto. No obstante, la dolencia que
Palabras clave: pueden causar a nivel renal puede ser importante, requiriendo un tratamiento especifico.
Gammapatia monoclonal El espectro de la gammapatia monoclonal de significado renal es amplio, incluyendo una
Trasplante renal entidad reciente como la nefropatia C3. El desarrollo de una nefropatia C3 en el contexto de
Nefropatia C3 una gammapatia monoclonal de significado renal tras el trasplante renal no es frecuente y

hasta el momento ha sido poco descrita. A continuacién presentamos 3 casos de nefropatia
C3 asociados a una gammapatia monoclonal de aparicién de novo tras el trasplante renal.
© 2018 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Three cases of monoclonal gammopathy of renal significance after kidney
transplantation. De novo C3 glomerulopathy

ABSTRACT

Keywords: Monoclonal gammopathy of renal significance includes all renal disorders caused by a
Monoclonal gammopathy monoclonal immunoglobulin secreted by a non-malignant B-cell clone. Patients with MGRS
Kidney transplant do not, by definition, meet criteria for multiple myeloma, with haematological disorders
C3 glomerulopathy generally considered to be monoclonal gammopathy of undetermined significance. Nevert-

heless, the renal involvement can be serious and require specific treatment. Monoclonal
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gammopathy of renal significance is associated with a wide spectrum of disorders, inclu-
ding the recently discovered C3 glomerulopathy. Development of C3 glomerulopathy in the
context of monoclonal gammopathy of renal significance after kidney transplantation is
uncommon and very few cases have been published to date. We report on three cases

of C3 glomerulopathy in the context of de novo monoclonal gammopathy after kidney

transplantation.

© 2018 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaina, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La gammapatia monoclonal es la proliferacién
de células de la estirpe linfocitos B que da lugar a una
inmunoglobulina o fragmento de ella (cadena ligera o cadena
pesada) monoclonal. Diferentes condiciones hematolédgicas
pueden producir una gammapatia monoclonal: gammapa-
tia monoclonal de significado incierto, mieloma maultiple,
plasmocitoma, macroglobulinemia de Waldestrém, leucemia
linfatica crénica y linfomas?.

La gammapatia monoclonal de significado incierto con-
siste en la presencia de una gammapatia monoclonal sin
malignidad asociada pero puede ser el precursor de dolen-
cias malignas como el mieloma multiple o el linfoma. La tasa
de progresién descrita es de un 1% por afio’. La gammapa-
tia monoclonal de significado incierto es una entidad muy
frecuente, que se presenta en un 3% de la poblacién mayor
de 50 afios®. Para su diagnéstico son necesarios 3 criterios:
componente monoclonal inferior a 3g/dL, menos de un 10%
de células plasmaticas en la médula ésea y no evidencia de
afectacién orgénica®.

La gammapatia monoclonal por si misma puede dar dife-
rentes patologias no relacionadas con la masa clonal sino con
caracteristicas propias de la proteina monoclonal, dando lugar
a lo que se denomina gammapatia monoclonal de significado
clinico. Los érganos que se pueden afectar con mas frecuencia
son: rifién, sistema nervioso, piel, ojo. ..

La gammapatia monoclonal de significado renal
(GMSR), por tanto, incluye todas las enfermedades
renales causadas por una gammapatia monoclonal

(sin enfermedad neoplasica asociada). El espectro de la
GMSR es muy amplio e incluye una entidad reciente como
es la nefropatia por C3%%. La aparicién de esta enfermedad
tras el trasplante renal ha sido hasta la fecha poco descrita.
A continuacién presentamos 3 casos de nefropatia por C3 de
novo tras el trasplante renal en el contexto de una GMSR.

Exposicion de casos

Caso 1

Mujer de 66 anos de edad con enfermedad renal crénica
estadio v secundaria a PQRAD por mutacién del gen PKD1.
Inici6 hemodidlisis a los 48 afnos. Cinco anos mas tarde
recibe un primer trasplante renal de donante cadéver, rea-
lizdndose inmunosupresién de induccién con prednisona,

tacrolimus y micofenolato mofetilo. Se consigue una correcta
funcién del injerto renal con una creatinina sérica entorno a
100-120umol/L y sin proteinuria. A los 7 ahos tras el tras-
plante renal (junio 2012) se evidencia aparicién de proteinuria
de 3 g/dia junto con un leve deterioro de la funcién renal. Por
este motivo se realiza biopsia renal que demuestra glomeru-
lonefritis proliferativa mesangial y endocapilar global y difusa
siendo la inmunofluorescencia (IF) negativa. Ante este resul-
tado se inicia tratamiento con IECA consiguiéndose estabilizar
la proteinuria y la funcién renal durante 2 afios pero posterior-
mente empeora rapidamente la funcién renal y se incrementa
la proteinuria hasta 6 g/dia. Se realiza nueva biopsia renal que
evidencia glomerulonefritis proliferativa endocapilar genera-
lizada con una IFTA del 20% siendo la IF positiva por C3 en asas
y mesangio, haciéndose el diagnéstico de nefropatia C3. Ante
este diagnoéstico se realiza proteinograma que muestra com-
ponente monoclonal IgA lamda (cuantificacién: 3 g/L) con PBJ]
negativo y razén cadenas ligeras K/L en suero normal. El aspi-
rado de médula 6sea evidencia un 4% de células plasmaticas.
Se realiza también dosificacién del complemento que resulta
normal y el estudio genético del complemento no evidencia
mutaciones. En este momento la paciente presenta una fun-
cién renal muy deteriorada por lo que no se realiza ningiin
tratamiento especifico y requiere reinicio de dialisis.

Caso 2

Paciente de 75 afos con enfermedad renal crénica estadio v
de causa no filiada (sin proteinuria). Inicié dialisis peritoneal
a los 59 anos. Tras 5 anos recibe un primer trasplante renal de
donante cadaver, realizdndose inmunosupresién de induc-
cién con timoglobulina, prednisona, micofenolato mofetilo y
tacrolimus diferido. Se consigue una correcta funcién renal
con creatinina sérica de 130-150 umol/L sin proteinuria. Tras
6 anos del trasplante, aparece proteinuria de 1g/dia con
funcién renal estable por lo que se realiza biopsia renal. Esta
demuestra una glomerulonefritis proliferativa mesangial y
endocapilar segmentaria y difusa no pudiéndose establecer
el diagnéstico definitivo debido a la falta de glomérulos para
poder hacer la IF. Se inicia tratamiento con IECA, consiguiendo
estabilizacién de la proteinuria. Tres afos mas tarde incre-
menta bruscamente la proteinuria hasta 5 g/dia y se deteriora
la funcién renal hasta creatinina sérica de 200 umol/L. Ante
esta situacién se realiza nueva biopsia renal que demuestra
glomerulonefritis proliferativa mesangial y endocapilar gene-
ralizada con IFTA del 20% e IF que demuestra depdsitos de C3
mesangiales y subendoteliales, haciéndose el diagnéstico de
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Tabla 1 - Datos clinicos relevantes

Paciente Causa ERC Tiempo TRGMSR CM Tratamiento especifico Tiempo GMSRDI
Caso 1 PQRAD 10 anos IgA lambda No 4 meses

Caso 2 No filiada 9 afios IgM kappa Rituximad 15 meses

Caso 3 No filiada 6 anos IgG kappa No 2 meses

CM: tipo de componente monoclonal; Tiempo GMSRDI: tiempo desde el diagnéstico de la GMSR hasta el inicio de dialisis (afios); Tiempo TRGMSR:
tiempo des del trasplante renal hasta el diagnéstico de la GMSR (afios).

nefropatia C3. Ante este diagnéstico se realiza proteinograma
que evidencia componente monoclonal IgM kappa (cuantifi-
cacién: 2,5g/L) con PBJ negativo y razén cadenas ligeras K/L
en suero normal. El aspirado de médula ésea evidencia un
2% de células plasmaticas. La dosificacién del complemento
resulta normal y el estudio del complemento no demuestra
mutaciones pero si presencia de anticuerpos antifactor H. Se
decide realizar tratamiento con rituximab (dosis Ginica de 1g)
con buena respuesta inicial, estabilizdndose durante unos
meses la proteinuria y la funcién renal pero posteriormente
empeora la misma, requiriendo iniciar hemodidlisis.

Caso 3

Paciente de 56 afos con enfermedad renal crénica estadio
v de causa no filiada (sin proteinuria). Inicié hemodidlisis a
los 49 anos. Tras 6 anos recibe un primer trasplante renal
de donante cadaver, realizandose inmunosupresién de induc-
cién con timoglobulina, prednisona, micofenolato mofetilo
y tacrolimus diferido. La funcién del injerto renal mejora
hasta creatinina sérica de 160-170 umol/L sin proteinuria. Al
ano postrasplante aparece una proteinuria de 1,5g/dia con
una biopsia que evidencia rechazo celular agudo borderline
con IFTA moderada. Se decide mantener inmunosupresién en
rango alto y se inicia tratamiento con IECA, manteniéndose
la proteinuria estable. Cuatro afios mds tarde incrementa la
proteinuria de manera muy severa hasta 9 g/dia sin sindrome
nefrético y la funcién renal se deteriora rapidamente hasta
creatinina sérica de 300 umol/L. Se realiza biopsia renal que
evidencia glomerulonefritis proliferativa mesangial y endoca-
pilar focal y segmentaria con IFTA del 50 y 30% de esclerosis
glomerular. La tincién de Rojo Congo resulta negativa. La IF
evidencia depésito granular grosero de C3 en asas y mesan-
gio, haciéndose por tanto, el diagnéstico de nefropatia C3. Ante
este diagnéstico se realiza proteinograma que muestra com-
ponente monoclonal IgG kappa (cuantificacién: 1,6 g/L) con
una razén cadenas ligeras K/L en suero normal y un aspirado
de médula dsea con un 5% de células plasmaticas. La dosifi-
cacién del complemento resulta normal y el estudio genético
del complemento negativo. Por importante IFTA e esclerosis
glomerular en la biopsia y dado que la funcién renal empeora
rapidamente no se realiza ningin tratamiento especifico y la
paciente reinicia hemodialisis (tabla 1y figs. 1y 2).

Discusién

La GMSR incluye todas las formas de afectacién renal causa-
das por una inmunoglobulina monoclonal secretada por un
clon no maligno de célula B (sin enfermedad neoplasica aso-
ciada). La afectacién renal es muy diversa y puede ser en

ST

Figura 2 - Segunda biopsia renal, caso clinico 2.

algunos casos muy severa. Implica una elevada morbilidad
por lo que es importante realizar un diagnéstico precoz®%. En
cuanto a la patogenia, la afectacién renal se puede producir
por 2 mecanismos. Por un lado, el mecanismo directo, que es
debido al depésito de la inmunoglobulina o cadena de inmu-
noglobulina monoclonal a nivel del glomérulo o el tibulo. Este
seria el mecanismo por el cual se produce la amiloidosis AL,
la enfermedad por depésitos de cadenas ligeras o las glome-
rulonefritis fibrilar e inmunotactoide. El otro mecanismo es
un mecanismo indirecto que consiste en que la gammapa-
tia monoclonal produce una disregulacién de la via alterna
del complemento provocando una activacién continuada de
esta via. En este caso, cuando las lesiones producidas son
a nivel glomerular tenemos la nefropatia C3 que incluye la
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glomerulonefritis C3 y la enfermedad por depédsitos densos
y cuando las lesiones son a nivel vascular tenemos el SHU
atipico®.

Centrandonos en la nefropatia C3, la principal hipétesis
diagnéstica radica en que la proteina monoclonal interferi-
ria con las proteinas que regulan la funcién del complemento,
principalmente el factor H. La proteina monoclonal actuaria
como un autoanticuerpo contra el factor H, provocando su
inhibicién y dando lugar a una activacién continua de la via
alterna del complemento que causaria el dafio glomerular®.

Tanto en la glomerulonefritis C3 como en la enfermedad
por depdsitos densos se produce una proliferacién mesan-
gial, membranoproliferativa y endocapilar con depdsitos
granulares de C3 a nivel glomerular y sin depédsitos de inmu-
noglobulina. La diferencia entre las 2 entidades se observa
en la microscopia electrénica en donde en el caso de la glo-
merulonefritis C3 se observa algiin depésito granular a nivel
subendotelial, subepitelial o en mesangio y en cambio en la
enfermedad por depésitos densos se ven depédsitos densos en
mesangio e infiltrando la membrana basal glomerular™.

La forma de aparicién de estas patologias suele ser
mediante proteinuria. Esta con frecuencia puede progresar a
rango nefrético. En caso de no realizar ningin tratamiento
especifico, posteriormente se produce un deterioro progresivo
de la funcién renal, llevando en poco tiempo a requerir tra-
tamiento sustitutivo renal. El diagnéstico se realiza mediante
biopsia renal siendo imprescindible la realizacién de laIF y a
ser posible también la microscopia electrénica.

En cuanto al tratamiento de la GMSR, hasta el momento
actual se tiene poca experiencia por lo que todavia no esta
estandarizado. Dicho tratamiento estd basado en la utiliza-
cién de quimioterdpicos. En la practica clinica habitual, en
ocasiones, resulta complicado convencer a los hematélogos
de realizar este tipo de tratamientos ante la ausencia de un
proceso neoplésico de base. Lo mas aceptado en el momento
actual es en caso de que el componente monoclonal sea IgM
utilizar rituximab con o sin ciclofosfamida asociada, y en caso
de que el componente monoclonal sea IgA o IgG, bortezo-
mib asociado o no a ciclofosfamida. No obstante, es evidente
que es necesario tener mas experiencia en estas patologias
para establecer pautas de tratamiento definitivas y para cono-
cer el pronéstico a largo plazo de estas entidades con estos
tratamientos®®.

Por nuestra experiencia, realizar un diagndstico precoz es
basico para poder aplicar un tratamiento especifico eficaz-
mente. En el caso 1 y 3 debido a que cuando se realiza el
diagnéstico la funcién renal ya estd muy deteriorada no se
realiza ningun tratamiento especifico. En el caso 2, debido a
que en la biopsia se observa poca fibrosis y teniendo en cuenta
que el componente monoclonal es IgM se decide realizar trata-
miento con rituximab, consiguiéndose una respuesta parcial y
temporal al tratamiento, probablemente por su aplicacién ya
tardia.

En cuanto a la posibilidad de nuevo trasplante de los
pacientes que han perdido el injerto por esta patologia se
podria realizar, pero con un seguimiento muy estrecho en
el postrasplante tanto por la posibilidad de recidiva de la

enfermedad renal como por la posibilidad de progresién a
malignidad de la gammapatia.

Conclusiones

La GMSR en forma de nefropatia C3 tras el trasplante renal ha
sido poco descrita hasta el momento actual. Suele manifes-
tarse en forma de proteinuria nefrética con posterior deterioro
de la funcién renal, pudiendo llevar a la pérdida del injerto
en poco tiempo. En este contexto, es muy importante reali-
zar el diagnéstico precozmente con el objetivo de aplicar un
tratamiento quimioterdpico especifico en fases iniciales de la
enfermedad. No obstante, todavia no estan bien definidas las
pautas de tratamiento més adecuadas para cada situacién cli-
nica determinada.
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