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Inusual caso de glomerulonefritis proliferativa
con depodsitos de inmunoglobulina monoclonal en
un paciente con linfoma esplénico de zona marginal
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente con linfoma esplénico de la zona marginal (LEZM) que debuta con sindrome nefritico,
cuyo estudio condujo al diagnéstico de lesiones de gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR) tipo glomeru-
lonefritis (GN) proliferativa con depdsitos de inmunoglobulina (Ig) monoclonal (GNPDIM) IgG k. Se decidi6 tratamiento
adaptado a la naturaleza del clon celular con bendamustina 70 mg/m? (dias 1y 2) y rituximab 375 mg/m? (dia 1) en ciclos
de 28 dias. A los 4 meses, el paciente presentd una buena respuesta hematoldgica y la funcion renal presentd remision
parcial. La asociacion descrita entre el LEZM y la afectacion renal es infrecuente, y la gran mayoria de ellos ocurre por
infiltracion intersticial. Escasos reportes describen lesiones de GN. En nuestro caso, la GM se correspondié con los depo-
sitos monotipicos de IgG k que fueron desenmascarados al realizar las técnicas de inmunofluorescencia en parafina (IF-P).
La patogenia de la GNPDIM y el LEZM es incierta. La realizacién de IF-P no estd justificada en la mayoria de los casos
puesto que los depdsitos enmascarados son fendmenos raros. Sin embargo, se deberian realizar en aquellos con alta
sospecha de GMSR.

Palabras clave: Glomerulonefritis proliferativa con depoésitos de inmunoglobulina monoclonal. Linfoma esplénico de zona
marginal

INTRODUCCION

Los linfomas esplénicos de la zona marginal (LEZM) son linfomas
no Hodgkin (LNH) de células B maduras de bajo grado, con una
frecuencia inferior al 1%". El espectro de la afectacion renal
causada es extremadamente raro, incluye la glomerulonefritis
(GN) inmunomediada, la infiltracién intersticial, la obstruccion
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tubular y la toxicidad farmacolégica. Se presenta el caso de un
paciente con LEZM que debuta con sindrome nefritico, cuyo
estudio condujo al diagnéstico de lesiones de gammapatia mo-
noclonal de significado renal (GMSR) tipo glomerulonefritis pro-
liferativa con depositos de inmunoglobulina (Ig) monoclonal
(GNPDIM) 1gG «.

CASO CLiNICO

Hombre de 81 afos sin antecedentes de enfermedad renal cré-
nica ni hipertension arterial (HTA). Diagnosticado 5 afios antes
de LEZM, en 2019 por progresion de la enfermedad recibié 4
dosis de rituximab 375 mg/m? semanal, con buena respuesta
clinica y analitica. Acude a urgencias por oliguria, HTA descon-
trolada y hematuria macroscépica de 1 mes de evolucion. En la
analitica destacan creatinina y urea de 5,83 mg/dly 165 mg/dl,
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respectivamente. En la exploracion presenta confusion, TA de
170/80 mmHg y esplenomegalia. El hemograma mostré citope-
nias (1.820 leucocitos con 882 neutrdfilos y 790.000 plaquetas/ul).
Proteinuria de 2,38 g/24 h y sedimento urinario de 100 hema-
ties/campo. El estudio de autoinmunidad fue negativo; los nive-
les de complemento fueron normales; la electroforesis/inmu-
nofijacion en suero no presentd monoclonalidad y la
inmunofijacion en orina no mostrd proteinas de Bence-Jones;
cadenas ligeras k (CLK) de 41,6 mg/l y A (CLL) de 14,3 mg/l, y
crioglobulinas negativas. El resto de analitica se presenta en la
tabla 1. La tomografia computarizada toracoabdominopélvica
mostro rifiones de morfologfa normal, esplenomegalia (20 cm),
multiples adenopatias retroperitoneales y mesentéricas. Se pro-
cedi6 a la realizacion de hemodidlisis y posterior biopsia renal
(fig. TA-G). En la microscopia 6ptica (MO) se observaron 8 glo-
mérulos, 2 de ellos globalmente esclerosados (25%) con proli-

feracién mesangial focal. El intersticio mostrd una arquitectura
preservada con dafo tubular sin fibrosis y presencia de cilindros
hematicos intratubulares. No se identificaron agregados CD61*
intraglomerulares ni intravasculares. Las técnicas de inmu-
nofluorescencia en tejido congelado (IF-C) fueron negativas
para los antisueros marcados (IgA, IgG, IgM, C3, C1q, x, Ay
fibrindgeno). Sin embargo, las técnicas de IF en parafina (IF-P)
tras digestion en pronasa fueron positivas en intensidad mode-
rada (++) para IgG, C1q y CLK de localizacidon mesangial. La
microscopia electrénica (ME) mostrd depositos electrodensos no
organizados granulares mesangiales y subendoteliales focales.
El diagndstico patoldgico fue de GNPDIM IgG k en patrén me-
sangial focal.

La puncion de médula ésea reveld hipercelularidad con infiltra-
cion en sabana por linfocitos (87%) con fenotipo anormal y

Tabla 1. Parametros analiticos al ingreso

Valores normales/unidades

Leucocitos 1.820

Hemoglobina 08
Plquetass 79
Reticloctos 079
Hemates 344
lactato deshidrogenasa %
Pruebade Coombs ~ Negatva
glimobinatoal 046
Poteinas totales 6
Albomina (Alb) sérica 333
AT s
At 10
Uea 10
Creatina 575
N o
ks
a3
Poteina Creactva 121
VHBsAg  Negatvo
ACVHC  Negatwo

4-10 x 10°

(Continua)

NefroPlus « 2022 « Vol. 14 « N.° 2 IS E—



» CASOS CLINICOS

Tabla 1. Parametros analiticos al ingreso (cont.)

Valores normales/unidades

VIH Negativo NA

FCH %0 225-760 pg/ml
"A"c-FCH Negati\-/-c-) ------------------ <18 AU/

.l-\l-;efC.B Negati\-/-(-) ------------------ Ratio >1,022
C3 s 90-180 mg/d|
C4 04 10-40 mg/dl
CH1 00 088 448-1.150
.I;;ctor reumatoideo Negati\-/-(-J ------------------ <15 Ul/ml

ANA Anti-DNAds, ANCA y crioglobulina Negati\-/-c-) ------------------ NA

.A;ﬂi-MBG Negati\./-c-) ------------------ <1 Al
;Hti-PLAZR Ab (ELISA) Negati\-/-(-) ------------------ NA
.[-3-2-microg|obu|ina 225 <0-20 mg/dl
IgG 7490 800-1.600 mg/dl
IgA a3 70-400 mg/d|
IgM w66 90-180 mg/d|
"C"PCU 7.614,52 ----------------- <20 mg/g
"C-;ACU 2.635,55 ----------------- <30 mg/g
.I-i;ematies por campo en orina 1525 0/CAP
.F-’-r-oteinuria en24h 238 <0,159/24 h
.I;I.ectroforesis sérica Distribl.J-gi-c';-r;-ic;-c;-liclonal g Negativo g/l
.I-r;munofijacién sérica/orina Negati\-/-c-) ------------------ NA

IgG orina 292 NA mag/dl

CLK o0 4,90-13,70 mg/I
CLL 53 7,60-19,50 mg/I
.I-%-e-ltio K/A 0s7 0,27-1,67
.l-J-;ocuItivo Negati\-/-(-) ------------------ NA

Ac.: anticuerpos; ALT: alanina aminotransferasa; ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: autoanticuerpo citoplasmatico
antineutrofilo; Anti-DNAds: anticuerpo anti-DNA de doble cadena; Anti-MBG: antimembrana basal glomerular;

Anti-PLA2R-Ab: anticuerpo antirreceptor de fosfolipasa A,; AST: aspartato aminotransferasa; C3: factor del complemento C3;
C4: factor del complemento C4; Ca*?: calcio; CACU: cociente albumina/creatinina urinario; CAP: campo de alta potencia;
CH100: capacidad hemolitica del complemento; CI: cloro; CLK: cadenas ligeras k en suero; CLL: cadenas ligeras A en suero;
CPCU: cociente proteina/creatinina urinario; ELISA: ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas; FCH: factor del complemento H;
Ig: inmunoglobulinas; K*: potasio; NA: no aplicable; Na*: sodio; NefC3: factor C3 nefritico; VHBs-Ag: antigeno de superficie

del virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 1. Histologia de la biopsia renal. Glomérulos con focos de proliferacion de la celularidad mesangial y presencia

de cilindros hematicos (A; hematoxilina-eosina, 20x). Se observa positividad moderada (++) para IgG, C1q y cadenas
ligeras x de localizacién mesangial (B-E) en técnica de inmunofluorescencia en parafina tras digestiéon con pronasa.
El estudio ultraestructural mostré depdsitos electrodensos no estructurados que se disponen en un patrén granular
a nivel mesangial (F; microscopia electrénica [ME]). De manera focal se aprecian depésitos electrodensos

subendoteliales (G; ME).

restriccion monoclonal para CLK. Junto con Hematologia, se
decidi6 tratamiento adaptado a la naturaleza del clon celular
con bendamustina 70 mg/m? (dfas 1y 2) y rituximab 375mg/m?
(dia 1) en ciclos de 28 dias. A los 4 meses, la funcidon renal
presentd remision total con cociente proteina/creatinina (CPC)
de 100 mg/g y recuperacién de la creatinina hasta 1,7 mg/dl;
también remiti¢ la esplenomegalia con buena respuesta hema-
tolégica.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La asociacion descrita entre el LEZM y la afectacién renal es in-
frecuente, y la gran mayoria de ellos es por infiltracién intersti-
cial*®. Escasos reportes describen lesiones de GN’*. Por ello,
seguin nuestros conocimientos, describimos el primer caso de
una GNPDIM, como forma de GMSR asociada con LEZM.

La GMSR representa cualquier trastorno clonal de linfocitos B o
células plasmaéticas gue no cumple criterios actuales para el tra-
tamiento inmediato. Estas sintetizan y secretan inmunoglobuli-
nas (Ig) monoclonales o sus componentes (cadenas ligeras o
pesadas), con capacidad de dafo renal, a través de mecanismos
directos o indirectos, como las alteraciones de la via alternativa
del complemento (VAC), lo que constituye un grupo heterogé-
neo de entidades'®. Se clasifican seguin las caracteristicas de los

depdsitos de Ig monoclonales en la ME: depdsitos organizados,
no organizados y/o ausentes''. La GNPDIM fue descrita por pri-
mera vez por Nasr et al.’?, caracterizada por depdsitos electro-
densos granulares no organizados de IgG monoclonal, particu-
larmente IgG,, con CLK o CLL, y ausencia de crioglobulinas
observado en la ME. Asociados a patrén proliferativo difuso
(mesangial y/o endocapilar), membranoproliferativo (GNMP) o
membranoso que imitan depdsitos de inmunocomplejos. En
nuestro caso, la GM se correspondié con los depdsitos monoti-
picos 19G k que fueron desenmascarados al realizar la IF-P. La
IF-P tiene una alta probabilidad de éxito para la deteccién de CL
con la inmunohistoquimica, desenmascara los dep6sitos mono-
clonales glomerulares y ayuda a establecer el diagnéstico de
GNPMID™. Larsen et al.* recomiendan enfaticamente realizar
IF-P a todos los pacientes con evidencia de GM, en quienes la
biopsia renal muestra GN-C3 o GNMP con hallazgos de IF-C
negativos y cuando la IF-C no se correlaciona con el escenario
clinico ni con los hallazgos de la ME.

La patogenia de la GNPDIM y el LEZM es incierta. En nuestro
paciente, la ausencia de monoclonalidad en el estudio elec-
troforético en sangre y orina, asociada a la deteccién de lin-
focitos B que expresan la misma proteina monoclonal, nos
sugiere que la activacion local de la VAC en los glomérulos
por las Ig monoclonales activa mediadores inflamatorios que
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promueven la proliferacion glomerular y conducen a las lesio- Financiaciéon
nes de GNPDIM. Similar mecanismo fue descrito en dos gran-
des series de casos de pacientes con neoplasias hematoldgicas

de células B'>®,

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas pro-
venientes de agencias del sector publico, sector comercial o
entidades sin animo de lucro.

En resumen, aunque la IF-P no estaria justificada en la mayoria
de los casos puesto que los depositos enmascarados son feno-
menos raros, sin embargo, se deberia realizar en aquellos con
alta sospecha de GMSR.
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