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RESUMEN

Las gammapatias monoclonales de significado renal (GMSR) constituyen un grupo heterogéneo de entidades. Se presen-
ta el caso de una mujer de 35 afios con sindrome nefrético y funcién renal normal. Se le realizé biopsia renal y se inicia-
ron esteroides empiricamente. El estudio histopatolégico mostré datos de glomerulonefritis por depdsitos. Por este
motivo, en espera de microscopia electrénica (ME) y por ausencia de respuesta a esteroides, se decidi6é suspender este
tratamiento y se completé el estudio. Se determinaron cadenas ligeras libres en suero (kappa, 12 mg/dl, lambda,
57,8 mg/dl, cociente kappa/lambda, 0,2076). Se identificé en médula 6ésea un clon de células plasmaticas lambda (0,84%
de la celularidad total). La ME de la biopsia renal mostré depésitos glomerulares granulares, densos e irregulares, junto
con fibrilares dispuestos al azar, rectos y finos. Se interpreté el cuadro como GMSR, recibié bortezomib-dexametasona 'y
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. Tras 15 meses mantiene funciéon renal normal y el sindrome ne-
frético se encuentra en remisién parcial. La GMSR es causa de glomerulonefritis de depdsito, cuyo diagndstico no se
excluye por ausencia de monoclonalidad y es clave la ME. El tratamiento debe estar orientado a erradicar el clon celular
causante de la enfermedad.
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INTRODUCCION l6gica benigna por su evolucion clinica y escaso riesgo de progre-
sién, y por no relacionarse con afectacién de érganos diana’.

Las gammapatias monoclonales constituyen un conjunto de tras-

tornos asociados a una proliferacién irregular de células B. Su
expresion es variable e incluye desde grandes masas tumorales
gue segregan una importante cantidad de una inmunoglobulina
(Ig) o sus fracciones, lo que provoca graves manifestaciones sisté-
micas, hasta los trastornos linfoproliferativos de bajo grado, cuyo
comportamiento es generalmente mas benigno. Entre estos Ulti-
mos se incluirfa la gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI), que habitualmente se considera una patologia hemato-
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Recientemente se ha definido el término gammapatia monoclo-
nal de significado renal (GMSR), que a diferencia de la GMSI
presenta depdsito de Ig monoclonal, fundamentalmente a nivel
renal, y cuya expresion clinica heterogénea supone un reto tan-
to diagndéstico como terapéutico?. Dado que el acimulo y las
caracteristicas de la I|g monoclonal pueden afectar de forma
variable a diferentes partes de la nefrona, el patrén histolégico
ultraestructural y las consecuencias clinicas resultan en distintas
expresiones. Una vez esclarecido el diagndstico, el tratamiento
de las GMSR se debe basar en quimioterapia adaptada al clon
celular causante de la enfermedad, a la funcion renal y a la
posible afectacion extrarrenal’.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una mujer de 35 afos, sin antecedentes
de interés, que consulté por astenia y edemas. En la analitica
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rutinaria inicial destacaba aumento de TSH —hormona tiroesti-
mulante— (10,99 mUI/l) compatible con hipotiroidismo, por lo
gue se indicé tratamiento con levotiroxina. A pesar de normali-
zarse la TSH, ante la ausencia de mejoria se realizaron analisis
mas amplios con resultados compatibles con sindrome nefro-
tico. Destacd hipoalbuminemia (albumina, 2 g/dl), dislipe-
mia (cLDL [colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad],
238 mg/dl; triglicéridos, 304 mg/dl) y proteinuria (relacién albu-
mina/creatinina [RAC] en orina, 5.432 mg/g), con funcién renal
normal (creatinina sérica, 0,56 mg/dl). Se realizé una ecografia
abdominal, que mostré unos rifones de tamafno y morfologia
normales, sin otras anomalias. El resto de resultados, incluyendo
complemento, Ig, crioglobulinas, ANA (anticuerpos antinuclea-
res), ANCA (anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos), factor
reumatoide, marcadores tumorales y serologfas para virus de las
hepatitis By C, y VIH (virus de la inmunodeficiencia humana),
fueron normales o negativos. El proteinograma en sangre y ori-
na no demostré monoclonalidad. Se inicié tratamiento diurético
y bloqueo del sistema renina-angiotensina, con mala tolerancia
clinica por hipotensién y mareos asociados. Se realizé una biop-
sia renal y, en espera de resultados, ante la agresividad clinica
de la enfermedad, que inclufa edemas generalizados que iban
en aumento y astenia intensa, se indicd tratamiento empirico
con esteroides (prednisona 1 mg/kg/dia).

El estudio histopatoldgico mostrd 10 glomérulos con expansion
difusa de la matriz mesangial, débilmente positiva con hema-
toxilina-eosina (fig. 1) y con PAS, tefifa azul con tricromico de
Masson y era plata negativa (fig. 2). El Rojo Congo era negativo
(no se observaba birrefringencia verde manzana ni la tincién
rosada caracteristica). Algun glomérulo mostraba un tamafo
discretamente aumentado, con ligero incremento de la celula-
ridad mesangial. No se observaban lesiones en el compartimen-
to tubulointersticial ni en los vasos. Con la inmunofluorescencia
(IF) (fig. 3) se observaba positividad +++/++++ de C1q, lambda
e IgM en mesangio, membrana basal glomerular y capsula de
Bowman. Habia depdsitos de C3 y kappa con intensidad
+/++++. La IgG y el resto de marcadores fueron negativos. El

Figura 1. Hematoxilina-eosina, 20x. Expansién
mesangial difusa por un material débilmente eosinéfilo.
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Figura 2. Plata metenamina (Jones) 20x. Depdsitos
mesangiales negativos que contrastan con la positividad
de la membrana basal glomerular.

diagnostico inicial fue de probable enfermedad por depdsito
Rojo Congo negativo.

Ante los hallazgos histologicos iniciales, en espera de microsco-
pia electrénica (ME) y dada la persistencia de sindrome nefréti-
co con proteinuria masiva (albumina, 1,49 g/dl; RAC en orina,
24 g/g), se suspendio el tratamiento esteroideo por ausencia de
respuesta y se realizaron mas estudios complementarios para
descartar enfermedad de depdsito a otros niveles. El ecocardio-
grama mostré una ligera hipertrofia concéntrica de ventriculo
izquierdo (septo de 1,2 cm), que se confirmd mediante resonan-
cia magnética (RM) cardiaca (leve engrosamiento miocardico en
segmentos septales, media maxima de 1,3 cm); aunque no era
caracteristica de amiloidosis establecida, no permitia excluir en-
fermedad de depdsito incipiente. Se realizaron PET-TC y TC ab-

Figura 3. Inmunofluorescencia directa para cadena ligera
lambda 20x. Intensa positividad mesangial para cadena
ligera lambda y positividad analoga con anti-igM.
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dominal, que no mostraron datos de sindrome linfoproliferativo,
plasmocitoma solitario u otras afectaciones extramedulares.
Incidentalmente, se detectd una formacién solida en ovario iz-
quierdo, que se extirpd y cuyo resultado anatomopatolédgico
confirmé que se trataba de un teratoma quistico benigno. Se
realizé Rojo Congo en grasa subcutanea, que fue negativo.
Se determinaron cadenas ligeras libres en suero, cuyo resultado
mostrd un desequilibrio kappa-lambda (kappa, 12 mg/dl, lamb-
da, 57,8 mg/dl, cociente kappa/lambda, 0,2076). Finalmente se
realizd un estudio de médula 6sea (MO); en el inmunofenotipo
se objetivd que el 1,39% de la celularidad total eran células
plasmaticas y de estas, el 0,84% tenia fenotipo patologico
lambda, CD19-, CD45+, CD56+, CD117+, CD28+, CD20-. La
biopsia de MO fue Rojo Congo negativa, sin infiltracion. El pos-
terior resultado del estudio mediante ME (fig. 4) de la biopsia
renal mostré depositos glomerulares granulares, densos e irre-
gulares, junto con otros fibrilares dispuestos al azar, rectos vy fi-
nos, de 10 nm de didmetro.

Con todo ello, se interpretd el cuadro como una glomerulopatia
por depdsitos organizados amiloide negativo, glomerulonefritis
fibrilar, en el contexto de una GMSR. Se inici¢ tratamiento qui-
mioterapico con bortezomib-dexametasona. Al cuarto ciclo se
objetivo respuesta hematoldgica con disminucion de la clona
patologica al 0,16% de la celularidad total en el estudio de MO.
Seguidamente se procedié a realizar aféresis de precursores he-
matopoyéticos y tras 2 ciclos mas de bortezomib-dexametasona
se realiz6 trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPSE), previo acondicionamiento con melfalan 200 mg/m?2.
A'los 15 meses del TAPSE mantenia una funciéon renal normal

Figura 4. Microscopia electrénica. Depoésitos fibrilares
dispuestos al azar, rectos y finos, localizados en el
mesangio y en las asas capilares a nivel subendotelial.
Miden 10 nm.

(creatinina, 0,55 mg/dl), el sindrome nefroético se encontraba en
remision parcial (albumina, 3,71 g/dl; RAC en orina, 2.318 mg/g)
y las ultimas cadenas ligeras libres en suero mostraban un co-
ciente kappa/lambda de 1,0265 (fig. 5).

DISCUSION Y CONCLUSION

La GMSR constituye una causa de glomerulonefritis de depésito
cuya potencial morbimortalidad difiere de la evolucién natural
de la GMSI?. Histolégicamente, la afectacion renal se clasifica en
enfermedad por dep6sitos no organizados (granulares) y orga-
nizados (fibrilares), cuya medida ultraestructural resulta clave
para orientar el diagnéstico y poder discernir el tipo de fibra o
Ig depositada’. Dentro de este grupo de entidades con dep6si-
tos organizados (fibrilares) se encuentra la glomerulonefritis fi-
brilar, que por definicién ha de ser Rojo Congo negativa'. Segun
lo publicado en la literatura®, el tamafo fibrilar suele encontrar-
se entre los 10 y los 30 nm. En la macroglobulinemia de Wal-
destron, la afectacion renal se encuentra asociada a un clon
productor de IgM, sin embargo, generalmente en las enferme-
dades renales por depdsito la Ig monoclonal suele ser de clase
IgG**. Llamativamente, en el caso descrito, ademas del patron
fibrilar caracteristico, destacaba en la IF negatividad para IgG y
positividad para IgM en ausencia de otras manifestaciones aso-
ciadas a macroglobulinemia. Ademas se confirmé que el clon
patoldgico era de células plasmaticas y no de linfocitos B y los
estudios de imagen descartaron adenopatias que pudieran ser
biopsiadas, como recomienda la literatura, por ser IgM la Ig
predominante en la IF6. Wu et al” han descrito recientemente un
caso de glomerulonefritis fibrilar por depésitos de IgM-kappa y
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Figura 5. Evolucion analitica.
BD: bortezomib-dexametasona; TAPSE: trasplante
autologo de progenitores hematopoyéticos.
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fibras de 15 nm en la ME. En nuestro caso, también con depo-
sito IgM, las fibrillas eran de 10 nm vy, a diferencia de lo que
podria esperarse, el tipo de cadena ligera que se identificd fue
lambda. Por otra parte, el estudio de MO solo pudo confirmar
la presencia de células con fenotipo patolégico lambda, pero no
propiamente un clon productor de IgM-lambda, presumible-
mente por lo pequefio de la clona patoldgica que se detecté.
No obstante, cabe considerar que el depdsito de IgM y lamba
en la biopsia renal orientaria hacia un mismo clon patolégico.

Otra caracteristica interesante del caso fue la ausencia de expre-
sion monoclonal en el proteinograma sérico. Los hallazgos de IF
y ME en la biopsia renal fueron fundamentales para establecer
la sospecha clinica y atribuir al clon patolégico de células B,
identificado en la citometria de médula, el origen de la enfer-
medad. Tal y como se describe en la literatura, la ausencia de
monoclonalidad en el inmunotipado no es definitiva para excluir
el diagnostico de GMSR y es necesaria la determinacién de ca-
denas ligeras libres en sangre, inmunofijacion o el estudio de
MQ?. Esta aparente normalidad del proteinograma se podria
deber bien a la pequefa cantidad de la paraproteina segregada
0 bien a su rapido deposito’.

Ademas del reto diagnostico, en el que resulta clave la histopa-
tologfa de la lesion renal, la ausencia de manifestaciones extra-
rrenales y la escasa presencia de masa tumoral a nivel medular
convierten a la GMSR en un reto también terapéutico. El trata-
miento hematoldgico serfa cuestionable desde un punto de vista
de progresion tumoral, pero, en casos como el que se describe,
la Unica opcion disponible pasaria por eliminar el clon de células
B “problema”, con el fin de evitar la progresion de la enfermedad
renal o su posible recurrencia tras el trasplante renal®®. El trata-
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