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RESUMEN

Los linfomas pueden asociarse con varias nefropatias glomerulares. Describimos
un paciente con linfoma no Hodgkin con infiltracion renal, paraproteinemia IgA
de tipo IgA;, nefropatia mesangial IgA y adenocarcinoma renal. Concluimos que
el linfoma no Hodgkin puede asociarse a diversas enfermedades renales con po-

sibles mecanismos patogénicos comunes.
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NON-HODGKIN LYMPHOMA, IGA NEPHROPATHY AND RENAL CELL

SUMMARY

CARCINOMA

Glomerular diseases could complicate lymphoid malignancies. We identified a
patient with non-Hodgkin’s lymphoma showing elevated levels of serum IgA; pa-
raprotein, renal infiltration by B cells, IgA nephropathy and renal cell carcinoma.
It seems that there is a possible pathogenic relationship between these entities.
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C.

INTRODUCCION

Los linfomas pueden asociarse con varias nefro-
patias glomerulares. La nefropatia de cambios mini-
mos es la glomerulopatia mas frecuentemente des-
crita en pacientes con linfomas de tipo Hodgkin. No
obstante, en los linfomas no Hodgkin (LNH) las glo-
merulonefritis son raras'*. En las enfermedades lin-
foproliferativas aparecen gammapatias monoclonales
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de tipo IgA que puede depositarse en el mesangio® °.
Por otro lado, se ha descrito recientemente la aso-
ciacién entre proliferacion maligna de células B y
carcinoma renal”.

Describimos un caso de LNH con infiltracion
renal, gammapatia monoclonal IgA, nefropatia me-
sangial IgA y carcinoma renal, lo que apoya un me-
canismo patogénico comun entre estas entidades.

CASO CLINICO

Varén de 72 anos con antecedentes de mdltiples
epiteliomas faciales de tipo baso y espinocelular tra-
tados mediante radioterapia y cirugia en el afo
2000. En 1997, es diagnosticado de un proceso lin-
foproliferativo B tras la extirpacion de una adeno-
patia retromandibular. No sigue tratamiento segin
criterio de oncologia. En el 2001 se detecta, me-



diante ecografia y TC una masa renal derecha de 3
cm de didmetro, sugerente de malignidad. En la ana-
litica de ese periodo se aprecia insuficiencia renal
(creatinina sérica 2,2 mg/dl) e hipertension arterial
(150/95 mmHg).

En la analitica: hemoglobina 13,1 g/dl, leucocitos
7.900/mm?3, plaquetas 309.000/mm3. Glucosa 69
mg/dl, creatinina 2,2 mg/dl, proteinas totales 8,1 g/dI
(albdmina 3,5, o, 0,5, a, 0,7, B 1,7, ¥1,5). Los ni-
veles de calcio, acido Urico, bilirrubina, AST, ALT y
fosfatasa alcalina son normales. Los anticuerpos an-
tinucleares, c-ANCA, p-ANCA, anti-MBG vy crioglo-
bulinas, negativos. Los anticuerpos del virus de la
hepatitis C, el antigeno de superficie de la hepatitis
B y la serologia del VIH, también negativos. La cuan-
tificacion de inmunoglobulinas séricas realizada con
nefelometria es: 1gG 1.670 mg/dl, IgA 1.210 mg/dl,
IgM 52 mg/dl, C3 115 mg/dl, C4 26,2 mg/dl. En la
inmunoelectroforesis del suero se identifica una pro-
teina monoclonal IgAk con una concentracion de
cadenas ligeras k de 1.570 mg/dl y de cadenas li-
geras A 803 mg/dl. Las proporciones de los subtipos
de IgA en suero, medidos con inmunodifusién ra-
dial, son IgA; 86% e IgA; 14%. La p2 microglobu-
lina es 1,04 mg/dl. La proteinuria 3.2 g/dia y el se-
dimento urinario revela 40 eritrocitos por campo.
Asimismo se aprecia proteinuria de Bence Jones (ca-
denas ligeras k de 3.000 mg/dl y cadenas ligeras A
indetectables). El aspirado de médula 6sea no en-
cuentra células plasmaticas atipicas.

Se realiza una nefrectomia derecha que revela un
carcinoma renal de células croméfobas bien delimi-
tado, de 3 cm de diametro (fig. 1). Ademas, en el
tejido adyacente se constata afectacion glomerular
con proliferacion mesangial difusa y semilunas epi-
teliales en el 20% de los ovillos (fig. 2). La inmu-
nofluorescencia demuestra depdsitos de IgA y C3 en
el mesangio y de fibrin6geno en las semilunas. En
el estudio con inmunohistoquimica se aprecia la pre-
sencia de un infiltrado intersticial compuesto por cé-
lulas tipicas de un linfoma B de bajo grado, con cé-
lulas CD20+, CD79+ y CD43+ (fig. 3). El indice de
mitosis (determinado por Ki-67) fue < 5%. La tin-
cion de rojo congo fue negativa.

De este modo, es diagnosticado de LNH estadio
IV-A. El paciente rechaza tratamiento con quimiote-
rapia. La funcién renal se deteriora progresivamen-
te, ingresando en programa de hemodialisis en abril
de 2003.

DISCUSION

El caso descrito tiene un LNH complicado con
insuficiencia renal, hipertensién, hematuria y protei-

LINFOMA, IGA'Y ADENOCARCINOMA RENAL

Fig. 1.—Carcinoma renal de células croméfobas. Disposicion tra-
becular de las células neoplasicas con citoplasma eosinofilico y
nicleos de tamafio y forma uniforme (Hematosilina Eosina x 100).

Fig. 2.—Glomerulonefritis mesangioproliferativa con lesiones fo-
cales, semilunas e infiltracion intersticial por células linfoides (PAS
x 100).

nuria, posiblemente por las siguientes causas: (i) in-
filtracion intersticial por células B; (ii) nefropatia me-
sangial IgA, y (iii) carcinoma renal de células cro-
mofobas.

La insuficiencia renal en el linfoma es habitual-
mente atribuida a deshidratacién, hipercalcemia, hi-
peruricemia, obstruccion de ambos uréteres por
masa tumoral, y menos frecuentemente, infiltracion
directa renal por células malignas'. En nuestro caso
esta infiltracion, confirmada mediante inmunohisto-
quimica, puede haber influido, entre otros factores,
al deterioro renal.
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F. CERES y cols.

Fig. 3.—lInfiltracion renal intersticial por linfoicitos B de peque-
Ao tamano (inmunoperoxidasa CD20 x 100).

Existen diversos mecanismos que explican la aso-
ciacion entre linfomas y glomerulonefritis: sintesis de
linfocinas que aumentan la permeabilidad de la ba-
rrera de filtraciéon, depdsito de crioglobulinas circu-
lantes o de proteinas fibrilares y la presencia de
ANCAs. En la enfermedad de Hodgkin lo mas fre-
cuente es la nefropatia de cambios minimos. No obs-
tante, se han descrito pocos casos de glomerulone-
fritis en los pacientes con LNH. El linfoma linfocitico
bien diferenciado, como el que presenta nuestro pa-
ciente, se asocia con varias nefropatias glomerula-
res: membranosa, membranoproliferativa y glomeru-
lonefritis focal y segmentaria'*. Por otro lado,
algunos casos de nefropatia IgA secundaria se han
descrito asociados a formas cutaneas de los LNH,
sobre todo micosis fungoide y sindrome de Sé-
zary?* 1911 Nuestro paciente presenta varias lesio-
nes cutaneas no sugerentes de estos diagnodsticos. En
la literatura revisada hay muy pocos casos de LNH
asociados a nefropatia IgA. Es posible que deban
concurrir varias situaciones como las descritas en
nuestro paciente, entre otras cosas la presencia de
una paraproteina sérica. Nuestro paciente tiene una
paraproteina circulante IgA, con predominio de IgA;.
Se han descrito varios casos de nefropatias glome-
rulares asociadas a gammapatias monoclonales®® 12,
Algunos autores han demostrado que la IgA circu-
lante y depositada en el mesangio de la nefropatia
IgA idiopatica, es una subclase anormal de IgA; con
menos radicales de galactosa que podria depositar-
se directamente en el mesangio sin formar parte de
inmunocomplejos circulantes'* ', En este caso po-
demos especular que las células linfoides sintetizan
la paraproteina IgA; y posteriormente se deposita en
el glomérulo, como acontece en las formas prima-

556

rias de IgA donde la IgA depositada es mayoritaria-
mente IgA,. En nuestro caso, por motivos técnicos,
no hemos podido hacer inmunofluorescencia con
subtipos de IgA ni de cadenas ligeras, por lo que no
podemos demostrar definitivamente que la IgA séri-
ca y la IgA depositada es la misma inmunoglobuli-
na. Por otro lado, es posible que la nefropatia IgA
pueda ser una manifestacion paraneoplasica del car-
cinoma renal, como se ha descrito recientemente'®.

Curiosamente nuestro paciente tenia ademas un
carcinoma renal. La asociacion entre el linfoma y el
carcinoma renal es rara pero se ha descrito en unos
55 casos en los Gltimos 6 afios”? 1718, La mayoria
de los autores encuentran una asociacion superior a
la esperada y especulan acerca de los posibles
mecanismos: mutaciones genéticas, alteraciones au-
toinmunes o efectos inmunomoduladores del primer
tumor. En un amplio estudio epidemiolégico'’® se ha
detectado que los varones de raza blanca y las mu-
jeres tienen un riesgo significativamente superior de
desarrollar un carcinoma renal tras ser diagnostica-
dos de LNH, especialmente en el primer afo.

Concluimos que el LNH puede asociarse a di-
versas enfermedades renales con posibles mecanis-
mos patogénicos comunes: i) infiltracion intersticial;
(i) nefropatia IgA con depbdsitos de paraproteina
IgA, y (iii) carcinoma renal.
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