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CASOS CLINICOS

Nefropatia por depésito de inmunoglobulinas
monoclonales
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Introduccién

RESUMEN

Presentamos un caso de nefropatia por depésito proteiniceo no amiloideo en un
paciente de sesenta y dos afios, que acudié a consulta por presentar hipertensién arte-
rial, leve disminucion de la funcion renal y proteinuria. En la exploracion fisica se objetivé
la hipertension arterial y, adems, la existencia de adenopatias de consistencia pétrea en
region supraclavicular. La biopsia de la misma fue diagnéstica de linfoma no hodgkiriiano
(INH) linfoplasmocitoide, con existencia de abundantes depésitos extracelulares seudo-
amiloideos constituidos por inmunoglobulina G (1gG) kappa. La misma inmunoglobulina
se observé en la biopsia renal en glomérulos, vasos renales e intersticio renal.

Palabras clave: Linfadenopatia proteinécea. Inmunoglobulinas monoclonales. Nefropatia
por depbsitos pseudoamiloideos. Hipertension arterial,

MONOCLONAL IMMUNOGLOBULINS DEPOSITION NEPHROPATHY
SUMMARY

A 62-years-old-man was admitted because of hypertension mild renal inssuficiency and
proteinuria. The physical examination revealed hypertension and lymph node enlarge-
ment in the supraclavicular area. The lymphadenopathy were firm, nontender, and non-
fixed. The biopsy showed a lymphoplasmacytic non Hodgkin lymphoma and extracellular
nonamyloid deposits of immunoglobulin G kappa. The same immunoglobulin was ob-
served in the renal biopsy in the glomerulus, vessels and interstitium.

Key words: Proteinaceous lymphadenopathy. Monoclonal immunoglobulin. Nonamyloid
deposit nephropathy. Arterial hypertension.

completas, cadenas ligeras o cadenas pesadas. Aunque
inicialmente estos depositos fueron descritos en biopsias

La enfermedad de depésito de inmunoglobulinas mo-
noclonales es un cuadro clinico caracterizado por la exis-
tencia de depdsitos amorfos extracelulares, constituidos
preferentemente por inmunoglobulinas (Ig) monoclonales
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renales’, tanto por inmunofluorescencia como por mi-
croscopia electronica, posteriormente se ha comprobado
que se trata de un proceso de carécter sistémico que pue-
de afectar a multitud de 6rganos y sistemas 23, Algunos au-
tores* han descrito una linfadenopatia proteinacea, como
expresion clinica de la enfermedad de depésito de inmu-
noglobulinas monoclonales, excluyendo E afectacion re-
nal en el mismo.

Los depositos pueden ser fibrilares, rojo Congo positi-
vos y componente P positivos (sustancia amiloide), o bien
no fibrilares, rojo Congo negativos y componente P ne-
gativos (depdsito seudoamiloideo). Ambos suelen asociar-
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se a discrasias de células plasméticas y otros sindromes lin-
foproliferativos cronicos.

Presentamos el caso de un paciente estudiado en nues-
tra consulta por hipertension arterial, moderada insuficien-
cia renal y proteinuria, en el que se objetivo la presencia
de adenopatias de consistencia pétrea en region supra-
clavicular, mediastino y parahiliares. La biopsia de las mis-
mas demostro la existencia de un linfoma no hodgkinia-
no linfoplasmocitoide con abundantes depositos extrace-
lulares seudoamiloideos constituidos por 1gG kappa. El
mismo isotipo de Ig se pudo demostrar en %a biopsia re-
nal a nivel de glomérulos, vasos renales e insterticio renal.

Caso clinico

Varon de sesenta y dos aos de edad que acude a
nuestra consulta para estudio de hipertension arterial. En
la anamnesis por aparatos refiere anorexia y molestias epi-
Eéstricas ocasionales. Siempre se habia encontrado afe-

ril. En la exploracion fisica el paciente mantenia un buen
estado general. En la palpacion del cuello llamaba la aten-
cion la presencia de una adenopatia supraclavicular dere-
cha de 2 x 2 cm y de consistencia lefiosa. Habia ausen-
cia de otras adenopatias cervicales, no existiendo tampo-
co a nivel retroauricular ni submandibular. En la explora-
cion del torax encontramos la presencia de un cuarto rui-
do y minimos crepitantes basales. Tension arterial,
160/110 mmHg. En la exploracion abdominal no se apre-
ci6 hepatosplenomegalia ni masas. En las extremidades
no habia edemas ni existian adenopatias axilares ni ingui-
nales.

Analitica. Hemograma: leucocitos, 8.300 (575, 2C, 2E,
1 metamielocito, 26L, 12M); Hb, 15 g/dl. Plaquetas,
335.000. VSG, 5 mm primera hora. Bioquimica sérica:
urea, 59 mg/dl; creatinina: 1,3 mg/dl; acido drico: 7.3
mg/di; K: 5,5 mEq/!; proteinas totales: 6 g/dI; albamina,
3,8 g/dl; alfa-1 globulina: 0,3 g/dl; alfa-2' globulina: 0,7
g/dl; beta globulina: 0,8 g/dl; gamma globulina: 0,4 g/dl;
IgG: 550 mg/dl; IgA: 70 mg/dl; 1gM: 54 mg/dl; C;: 98
mg/d! (N: 50-120); C,: 33 mg/dl (N: 20-50). Ausencia de
componente M en suero por inmunofijacion. HBsAg: ne-
gativo. Aglutinaciones a Brucella y Safmonela negativos.
VDRL negativo. Toxoplasma positivo para IgG (IgM nega-
tivo). Mantoux, 7 mm. Bioquimica urinaria: proteinuria,
1 g/24 horas. Electroforesis urinaria: albdmina y pequefia
banda de globulinas. Radiografia de torax: se observaba
la presencia de un ensanchamiento mediastinico que se
correspondia con la existencia de adenopatias mediasti-
nicas e hiliar izquierda. ECG: signos de crecimiento ven-
tricular izquierdo con sobrecarga sistolica. Fondo de ojo:
presencia de retinopatia hipertensiva grado 1. Urografia in-
travenosa: ambos rifiones se apreciaban de tamafo nor-
mal, observandose una menor concentracion del contras-
te de forma bilateral. TAC: no se apreciaron adenopatias
abdominales. Pared de estémaFo engrosada. No se ob-
servaron alteraciones a nivel pulmonar, hepatico ni en el

bazo. Ecocardiograma: normal. No evidencia de hipertro-
fia ni imagenes sugerentes de depositos en miocardio.

Dada la existencia de una adenopatia accesible y clini-
camente valorable se procedio a la biopsia de la misma
con el siguiente resultado: presencia de abundantes cé-
lulas linfoplasmocitoides y existencia de un deposito di-
fuso extracelular de material hialino. La tincién con rojo
Con%o fue negativa, siendo el diagnostico histologico del
ganglio LNH linfoplasmocitico con depésitos extracelula-
res 1gG kappa (fig. 1). Se procedié a la realizacion de un
aspirado de médula 6sea, donde se apreciaron: linfoci-
tos, 7,4 %; células plasmaticas, 4,6 %; células linfoplasmo-
citoides, 1%. La biopsia 6sea fue normal. No se encon-
tr6 linfoma no hodgkiniano ni depositos seudoamiloides.
Se realiz6 una biopsia de estomago, sin que se encontra-
ran depositos seudoamiloides. Para descartar que las ma-
nifestaciones renales fueran debidas a afectacion del ri-
fion en el curso de la enfermedad de depésito de inmu-
noglobulinas monoclonales se realizé una biopsia renal;
se contabilizaron un total de ocho glomérulos valorables.
Estos presentaban areas de esclerosis focal y de aspecto
nodular. El intersticio aparecia ocupado por la presencia
de un abundante infiltrado linfoplasmocitario. Se observa-
ba asimismo alg(in area de atrofia tubular. Los vasos re-
nales, que estaban bien conservados, presentaban algu-
nos de ellos depositos eosinéfilos amorfos (fig. 2). La tin-
cion con el rojo Congo fue negativa. En el estudio de in-
munofluorescencia se observaron depdsitos de 1gG Kap-
pa a nivel de glomeérulos, tibulos y vasos renales. Asimis:
mo se encontrd positividad citoplasmética para 1gG kap-
pa en el infiltrado linfoplasmocitario.

Discusion

La enfermedad de deposito de inmunoglobulinas mo-
noclonales es una entidad caracterizada por la existencia
de depositos amorfos extracelulares seudoamiloides, es
decir, no fibrilares, componente P negativos y rojo Congo
negativos, que esta constituido por inmunoglobulinas mo-
noclonales completas, cadenas ligeras o cadenas pesadas.
Este deposito de inmunoglobulinas ocurre fundamental-
mente en presencia de mieloma maltiple y en el curso
de otras discrasias de células plasmaticas® ¢, asociandose
mas raramente con otras neoplasias linfoplasmociticas”®.
En algunos casos no se demuestra paraproteina sérica ni
urinaria, asi como ausencia de neoplasias de estirpe lin-
foide, considerandose primitivos®. El diagnostico se basa
en los hallazgos inmunohistologicos obtenidos en las
biopsias de los tejidos afectados cuando se examinan con
los reactivos sensibles y especificos.

En el rifi6n, la forma mas frecuente de depbsito de in-
munoglobulina monoclonal es la enfermedad de deposi-
to de cadena ligera kappa. El deposito de cadena ligera
lambda representa el 15-20 %, y el depésito combinado
de ambas cadenas menos del 10 % de los casos publica-
dos3. La inmunoglobulina se puede depositar en el glo-
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fig. 1.—Biopsia ganglionar:
piacas de matenial hialino
negativo para amiloide.
Abundantes células
linfoplasmocitoides. Rojo

mérulo, vasos renales y en la membrana basal tubular, de
forma focal o difusa. En el caso presentado, el deposito
observado fue en glomeérulos, tibulos y vasos renales y es-
taba constituido, al igual que en el ganglio, por 1gG kap-
pa. Por ello se trata de una enfermedad de depésito de
inmunoglobulinas monoclonales no amiloideas y que, al
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Fig. 2.—Biopsia renal:
deposito focal de IgG en
los nédulos esclerosos de
los glomérulos.
Inmunohistoquimica con
anti-IgG. 40 x.

contrario de lo que piensan Banerjee y cols.%, en la en-
fermedad de depésito de inmunoglobulinas monoclona-
les que se presenta como adenopatia proteinacea, como
puede ser nuestro caso, si puede coexistir la afectacion re-
nal. Clinicamente, en los distintos casos recogidos en la
literatura® se observa la presencia de insuficiencia renal
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en el momento del diagnostico en un 94 % de los pa-
cientes. Parecido porcentaje de pacientes presentan albu-
minuria ademas de la excrecion urinaria de inmunoglo-
bulinas monoclonales. Pocos pacientes presentan de for-
ma aislada una de las dos proteinas en orina. En un 20 %
puede observarse hematuria. La presencia de hipogam-
maglobulinemia en los pacientes que presentan

sugiere para algunos autores alguna forma de enferme-
dad de deposito de inmunoglobulinas monoclonales. Por
altimo, la HTA es habitual, aunque en muchos casos pue-
de ser dificil de discemir si la misma precedi6 a la enfer-
medad de deposito.

Ademés de los depositos renales se han déscrito tam-
bién en higado, corazon, pulmon, piel, médula 6sea, apa-
rato gastrointestinal, bazo, misculo esquelético, arterias
cerebrales y plexo coroideo, pancreas, tiroides, glandula
suprarrenal, ganglios, nervios, mamas e hipOfisis**>**. Las
manifestaciones clinicas sistémicas ocurren fundamental-
mente, al igual que las renales, en la enfermedad de de-
posito de cadenas ligeras. La afectacion extrarrenal mas
comn es la cardiaca debido a que la cadena ligera se de-
posita en el sarcolema rodeando a las células miocardi-
cas, pudiendo manifestarse como insuficiencia cardiaca,
infarto agudo de miocardio, arritmias o miocardiopatia
restrictiva >4, Otros ()r§anos extrarrenales afectados inclu-

yen el higado, dando lugar a hepatomegalia e hiperten-
- sion portal y el pulmén con depésitos nodulares de ca-
denas ligeras'®"315. Nuestro paciente, afecto de una en-
fermedad de depésito de inmunoglobulinas monoclona-
les, con participacion renal, solo presentaba afectacion de

anglios linfaticos. Basados en la clinica del enfermo, se
%usc() la existencia de otros depositos extrarrenales, que
no fueron encontrados en ninguno de los 6rganos explo-
rados.

Se instaurd tratamiento con agentes alquilantes y pred-
nisona a altas dosis, siendo la evolucion clinica general
buena. Desde el punto de vista nefrologico, con el trata-
miento no hubo mejoria de la funcion renal, observando-
se, sin embargo, una disminucion discreta de la proteinu-
ria, que no llegd a negativizarse.
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