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RESUMEN

El linfoma de células del manto es una forma infrecuente de linfoma no Hodgkin con
alta frecuencia de recaidas y peor prondstico. Los linfomas pueden inducir dafio
renal de diferentes modos, entre los que se encuentran la infiltracion renal y el
desarrollo de glomerulopatias. Se presenté un caso en el que se asocia el comienzo
clinico de un linfoma de células del manto con infiltracion parenquimatosa renal y
glomerulonefritis mesangiocapilar sin crioglobulinemia. Este constituye el primer
caso reportado con esta asociacion y pone en evidencia las diferentes formas de
afectacion renal del linfoma no Hodgkin y el valor del estudio histoldgico renal, para
el diagndstico y el prondéstico de las enfermedades oncohematolégicas con dafio
renal.

Palabras clave: linfoma no Hodgkin, linfoma de células del manto,
glomerulonefritis membranoproliferativa.

ABSTRACT

Mantle cell lymphoma is an infrequent type of non-Hodgkin lymphoma with high
relapse rates and poor prognosis. Lymphomas can induce kidney damage in several
ways, including renal infiltration and the development of glomerulopathies. A case
associated to the clinical onset of a mantle cell lymphoma with lymphocytic
infiltration into the renal parenchyma and mesangiocapillary glomerulonephritis
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without cryoglobulinemia was presented. This is the first case report that describes
this association which evidences the different types of renal lesions in no Hodgkin
lymphoma and the value of renal histological study for the diagnosis and prognosis
of onco-hematologic diseases with kidney damage.

Key words: non-Hodgkin lymphoma, mantle cell ymphoma, membranoproliferative
glomerulonephritis.

INTRODUCCION

El linfoma de células del manto (LCM) es un tipo de linfomma de células B, caracterizado
por la proliferacion de una poblacién especifica de células B maduras.* Resulta una
forma relativamente rara, pero agresiva, y constituye, aproximadamente, el 7 % de
los linfomas no Hodgkin (LNH) del adulto.? Los rifiones con frecuencia son invadidos
por células neoplasicas en las enfermedades malignas hematolégicas; asi, en estudios
post mortem, se ha encontrado que alrededor de 34 % de los casos tienen
infiltracion de células neopléasicas; sin embargo, solo alrededor de 14 % son
diagnosticados antes de la muerte. Ademas, se ha demostrado que la infiltracién
linfomatosa renal se asocia con un pobre pronéstico desde el punto de vista
hematolégico.® El LCM presenta alta frecuencia de recaidas y tiene el peor pronéstico
entre los diferentes tipos de linfomas, con una media de supervivencia de 3 a 4 afios.?

Los linfomas pueden inducir dafio renal por infiltracidon, obstrucciéon ureteral o de los
vasos. Otras causas indirectas incluyen: hipercalcemia, crioglobulinemia, amiloidosis,
sepsis, hemodlisis, paraproteinemia con depésitos de paraproteinas y glomerulonefritis.*>
Dentro de las glomerulopatias la enfermedad por cambios minimos (ECM) resulta la
forma de afectacién mas comun en el linfoma de Hodgkin,® mientras que las
glomerulopatias membranosa y mesangiocapilar se presentan tanto en el linfoma
Hodgkin como en el no Hodgkin,” aunque se ha encontrado un predominio de la
glomerulonefritis mesangiocapilar en los pacientes con LNH.2

A continuacién presentamos un caso afecto de LCM en el cual se asocia infiltracion
renal linfomatosa con glomeulonefritis mesangiocapilar, que demuestra las diversas
formas histopatoldgicas en que puede ser afectado el rifion en el LNH. Hasta donde
hemos revisado, es el primer caso reportado de LCM con coexistencia de infiltracion
y glomerulonefritis mesangiocapilar.

CASO CLINICO

Hombre de 44 afios, mestizo, con antecedentes de alcoholismo. El paciente refiri
haber presentado hace 10 meses un primer episodio de hematuria que resolvié
espontaneamente, hace 4 meses presenté un nuevo cuadro de hematuria
acompafado de HTA, por lo que acudié a su médico de asistencia sin hallarse causa
aparente y se impuso tratamiento para la HTA con enalapril y amlodipino.
Evolutivamente, el paciente presentd decaimiento, malestar general y pérdida de
peso de 10 kg en 4 meses, lo que se acompafd de cifras de creatinina plasmatica
elevadas con una tasa de filtracion glomerular estimada por la férmula del estudio
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) de 30,2 mL/min/1,73 m?SCy
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hemoglobina plasméatica de 8,0 g/dL. Por este cuadro es remitido al servicio, en la
exploracion fisica se destacaban: mucosas palidas, esplenomegalia que rebasaba 6 cm
el reborde costal y adenopatias cervicales e inguinales. El sedimento urinario
mostraba una hematuria de 12 500/min (conteo de Addis), con hematies
dismorficos, la proteinuria de 24 h era de 1,65 g y en la ecografia renal se hallaron
riflones con ligero aumento de su tamafo y ecogenicidad. Llamoé la atencion,
ademas, la presencia de una linfocitosis de 70 % en el hemograma, aunque el
conteo total de leucocitos era normal (5,6 < 10°/L). La electroforesis de proteinas
plasmaticas mostré un pico de base estrecha en la zona de las gammaglobulinas,
que por inmunofijacion se demostré que correspondia a IgM. Se realizé una
tomografia computarizada (TC) toracoabdominal en la que se encontraron
adenopatias retroperitoneales que predominaban alrededor del rifién izquierdo,
ademas se hizo evidente la presencia de esplenomegalia y ligera hepatomegalia. La
endoscopia digestiva superior no evidencié toma gastrointestinal. Las serologias
para virus hepatotropos y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fueron
negativas, asi como las crioglobulinas plasmaéticas. El estudio de anticuerpos
antinucleares, anticuerpos contra citoplasma de neutréfilos y anti DNA fueron
negativos. Resultaban notorios los valores disminuidos de los componentes del
complemento. Ante este cuadro se realizé6 BAAF de adenopatia cervical, aspirado de
meédula 6sea, biopsia de médula 6sea y biopsia renal.

La BAAF de ganglio arrojo un resultado sospechoso de malignidad y se decidio
realizar excéresis de un ganglio cervical el cual dio como resultado LNH,
especificamente LCM, de grado intermedio, con CD20 positivo, ciclina D1 positiva,
CD3 negativo, CD5 positivo, CD43 positivo, Bcl2 positivo, Ki67 positivo en 10 % de
las células, CD 23 débil, CD10 negativo (figura 1 Ay B).

Fig. 1. A. Ganglio linfatico con centros germinales aumentados
de tamafio, Coloracion HE, 10k,

B. Ganglio linfatico donde se evidencia ciclina D1 positiva con
tecnicas de inmunohistoguimica, 20K,

C. Medula d=sea con infiltracion de ceélulas linfociticas maduras,
Coloracion PAS, 10,

D. Se evidencia, con téchicas de inmunohistoguimica, ciclina D1
positiva, 20,
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Fig. 2. A. Infiltracion de linfoma no Hodgkin de células del
manto en el intersticio renal. Coloracion HE, 10,

B. Se evidencia en el intersticio renal CD 20 positivo con técni-
ca de inmunochistoguimica, 20X,

C. Ciclina D1 positivo, 10%,

D. Ki 67 debilmente positivo que demuestra poca praliferacion
celular,

Fig. 3. A. Glomeérulos con proliferacion endocapilar segmenta-
ria. Coloracion PAS, 20x,

B. Depdsitos subendoteliales, interposician del mesangio. Colo-
racidn tricramica de Massaon, 60%.,

C. Depositos subendoteliales de IgG evidenciados con técnicas
de inmunoflucrescencia con un patron global, 40%,

D. Doble contorno de la membrana basal glomerular. Caloracian
plata metenamina, 60X,
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La médula 6sea (fig. 1. C y D) y el rifidn (fig. 2A, B, C y D) resultaron estar
infiltrados por el LCM. En este ultimo se evidencid, ademas, una proliferacion
endocapilar difusa en los glomérulos, con doble contorno de la membrana basal
glomerular y uno de ellos con creciente celular (fig. 3A, B, C y D). Al realizar el
inmunofenotipo se observé en todos los glomérulos depésitos subendoteliales de
Clq y de C3 de gran intensidad ademas de algunas trazas de IgM. Finalmente, se
diagnosticé como una infiltracién renal de LCM de grado intermedio de malignidad
con glomerulopatia mesangiocapilar asociada.

Se inicié tratamiento con esquema CHOP-R, que incluye ciclofosfamida, vincristina,
doxorubicina, prednisona y rituximab (375 mg/m? SC/ciclo) con evolucién favorable
de la funcién renal (TFG= 61 mL/min/1,73 m? SC) y desaparicién de la hematuria
en el sedimento urinario, luego de un trimestre de tratamiento. La esplenomegalia
y las adenopatias se redujeron hasta hacerse no palpables.

DISCUSION

Este caso pone de manifiesto la asociacion entre LCM con infiltracién renal y
glomerulonefritis mesangiocapilar, sin crioglobulinemia. Sdélo existen 3 reportes
previos de disfuncion renal por infiltracion de LCM.®** Sin embargo, solamente en
uno de ellos se describe la presencia de esclerosis global de 50 % de los
glomérulos, sin un patrén caracteristico de alguna glomerulopatia.**

Identificar la translocacion (11;14) (gq13;932) como elemento distintivo del LCM
(aunque no patognomonico) resulta relativamente reciente, ello conjuntamente con
el desarrollo de marcadores moleculares como la ciclina D1, han permitido mayor
exactitud y reproducibilidad del diagnéstico de LCM.*? La falta de precision
diagndstica puede haber causado que reportes previos de LNH con infiltracion renal
y glomerulopatias asociadas incluyeran casos de LCM.

Desde el punto de vista epidemiolégico, el LCM resulta mas comudn entre hombres
en edades maduras. Nuestro caso, de 44 afos, es bastante joven respecto a la
media de edad de los diferentes reportes.?® La toma de la médula 6sea que
presentaba el paciente resulta comidn en el LCM, asi se ha reportado en 60 % de
los casos en el momento del diagnéstico.? Sin embargo, la toma extraganglionar,
excluyendo la médula 6ésea, resulta infrecuente;? de hecho, solo hay 3 reportes
previos de infiltracién intersticial renal de LCM.%**

La mayoria de los reportes que relatan enfermedad glomerular en el curso de LNH,
esta se desarroll6 luego del diagnéstico de LNH, mientras que son pocos los que
describen la presentacion simultanea o precedente de la glomerulopatia respecto al
LNH***® |os patrones de dafio glomerular que se han descrito en pacientes con LCM
son glomerulonefritis proliferativa® y glomerulosclerosis global,** pero en reportes
mas antiguos en los que no se separa el LCM de las otras formas de LNH, la
glomerulonefritis mesangiocapilar es la mas comuan.* El hallazgo de depdésitos
glomerulares granulares de C3, Clq e IgM, se ha reportado con anterioridad en una
paciente con linfoma esplénico con linfocitos vellosos.?

En el paciente que informamos, las células tumorales mostraron baja actividad de
proliferacion (10 % de positividad para Ki67), sin embargo, el LCM infiltro el
parénquima renal y la médula ésea lo que ensombrece el pronéstico. De este modo,
pese a que el paciente ha experimentado remision de las manifestaciones
extrarrenales y renales del linfoma, el seguimiento resulta corto para asegurar un
buen resultado con la terapéutica utilizada.
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Este caso destaca el valor de la biopsia renal como herramienta diagndstica para
caracterizar el dafio renal en el LNH, especialmente en el LCM, pues como hemos
visto, las manifestaciones renales pueden tener multiples origenes como en este
caso, infiltracion intersticial mas glomerulonefritis mesangiocapilar.

En conclusién, los riflones pueden ser afectados de multiples formas en el LCM, por
lo que resulta muy recomendable realizar la biopsia renal de forma temprana, con
fines diagnésticos y de estadiamiento, lo que ademas nos evitara el subregistro de
la asociacion de nefropatia y LCM. El tratamiento precoz en estas enfermedades
oncohematoldgicas es basico para la recuperacion sistémica y renal de estos
pacientes.
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