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INTRODUCION

La glomerulonefritis fibrilar y la inmunotactoide forman parte de un grupo de nefropatias caracterizadas por
la presencia de depdsitos inmunes organizados glomerulares, de apariencia ultraestructural fibrilar o
microtubular, rojo congo negativo (no amiloide) [1].

Son enfermedades raras, diagnosticandose en 1% de las biopsias renales, siendo proporcionalmente més
frecuente la glomerul onefritis fibrilar que lainmunotactoide [1][2][ 3]

Aunque desde su primera mencién en la década de los setenta [4] ha habido controversia sobre si eran 0 no
variantes de una misma enfermedad, actualmente existe unanimidad en considerarlas entidades diferentes,
con distinta patogenia y particularidades clinicas e histopatol6gicas propias (Tabla 1). Siguen existiendo sin
embargo casos de overlap dificiles de clasificar.

GLOMERULONEFRITISFIBRILAR

Se define como una glomerulopatia por depdsito de fibrillas de distribucion aleatoriay de unos 12-24 nm de
diametro en e estudio ultraestructural, derivadas de inmunoglobulinas (inmunofluorescencia positiva para
1gG) y no amiloide (rojo congo negativo) [5]

Presentacion clinica
Afecta predominantemente a pacientes caucasi cos, en la sexta década de lavida[5].

La clinica es inespecifica, siendo la proteinuria su principal manifestacion, a menudo en forma de sindrome
nefrético (36-70%). En e momento de su diagndstico, suele presentar insuficiencia renal en grado variable
(54-70%), microhematuria (70-80%) e hipertension arterial (67%) [5][6]. Los valores de complemento sérico
son normales. Aunque de forma poco frecuente puede presentarse en forma de insuficiencia rend
rapidamente progresiva [ 7][8]. No suele presentar manifestaciones extrarrenales.

Se ha descrito como una glomerulopatia primaria, aunque en determinados casos aparece coincidente o
relacionada a diversas patologias, como neoplasias solidas (4-23%), infeccion por VHC (3-27%),
(principalmente en pacientes afroamericanos), y enfermedades autoinmunes (10-30%) [9][10]. Su asociacion
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directa con gammapatia monoclonal se considera excepcional [11].
Diagnéstico
El diagnostico se realiza mediante biopsiarenal, en el estudio de una nefropatia proteindrica.

A nivel histolégico [12], se observa en la microscopia Optica un patron predominantemente mesangial con
expansion por depositos eosindfilos (Figura 1), con positividad variable en la tincion de PAS, escasa tincion
en platametenamina, y por definicion, Rojo congo negativos. Se acompaha de esclerosis y/o proliferacion
mesangial variables. También puede presentarse como un patrén membranoproliferativo, con dobles
contornos segmentarios, asociado a la expansion mesangial, pudiendo ser una forma evolucionada de la
enfermedad, como sugiere €l hecho de que se ha reportado la transformacién de una forma a otra en biopsias
seriadas [13]. Con menor frecuencia se puede presentar como una forma “membranous like” o proliferativa
endocapilar, generalmente sobre una base de expansion y proliferacion mesangial. Un 25% de los casos
pueden presentar semilunas fibroepiteliales, aunque la presencia de semilunas difusas (> 50%) esrara.

La inmunofluorescencia directa muestra un depésito intenso mesangial y en pared capilar de un caracteristico
aspecto desflecado o “borroso” con 1gG politipica (predominantemente 1gG4 y/o IgGl) y C3 (asociado o no a
Clqg), habitualmente sin restriccion de cadena ligera (Figura 2). En aguellos casos donde la
inmunofluorescencia directa realizada sobre tegjido congelado muestra restriccion de cadena ligera
(principamente s es lamba) es necesario ampliar €l estudio inmunohistoquimico sobre tejido en parafina
previo tratamiento con pronasa para desenmascarar un patron politipico. Aplicado este proceso a la biopsia
renal, la caracterizacion de esta entidad como monotipica es excepcional (1%) [11].

En la microscopia electronica se identifican los depositos organizados mesangiales y/o en la l&mina densa de
la membrana basal glomerular, de fondo amorfo con fibrillas de disposicion aeatoria de 12-24 nm de

diametro [1] (Figura3).

Clasicamente, la glomerulonefritis fibrilar requeria para su diagnostico del estudio ultraestructural mediante
microscopia electronica. Actuamente, desde su descripcion en 2018 disponemos de la tincion por DNAJB9
[14][15], principamente mediante inmunohistoquimica, con una gran sensibilidad (98%) y especificidad

(>99%) para €l diagndstico histologico de la glomerulonefritis fibrilar [16]. Presenta un patron de depésito
glomerular similar a de lalgG (Figura 4). Latincién por inmunohistoquimica de DNAJB9 se ha convertido
en una herramienta basica para el diagnostico histoldgico de la glomerulonefritis fibrilar de tal forma que hoy
en dia ya no es imprescindible el estudio ultraestructural [12]. Ademas, comparada con la microscopia
electronica, tiene las ventgjas de ser una técnica més féacil, rapida, econdmicay accesible, y que se puede
realizar sobre muestra en parafina.

Asi como la tincién inmunohistoquimica del DNAJB9 en la biopsia renal se ha aceptado como un método
diagnostico de gran utilidad, la determinacion de los niveles séricos de DNAJB9 no parecen aportar hoy en
dia un beneficio como biomarcador sérico de la enfermedad. Aungue los pacientes con glomerulonefritis
fibrilar presentan valores séricos significativamente mas elevados de DNAJB9, no se relacionan con la
actividad de la enfermedad ni la respuesta al tratamiento, y se correlacionan negativamente con los valores de
filtrado glomerular [17][18][19].

Ante la posible asociacién con diversos procesos subyacentes, se recomienda en e momento del diagnéstico
realizar un cribado de neoplasia, apropiado por la edad y caracteristicas del o la paciente, determinacion de
serologias del VHC y un estudio de autoinmunidad tanto clinico como serol égico.

Clasicamente, se habia incluido a la glomerulonefritis fibrilar considerada monoclonal, aquella coincidente
con gammapatia monoclonal y/o con aparente restriccion de cadenas ligeras en lainmunofluorescencia sobre
tejido congelado, dentro del grupo de gammapatias monoclonales de significado renal [20]. Actualmente, con
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la amplia utilizacién de técnicas de inmunohistoquimica sobre tejido parafinado tratado con pronasa y de
tincion para subclases de 1gG se ha evidenciado que la gran mayoria de |os casos aparentemente monotipicos
son de estirpe policlonal, y la presencia de gammapatia monoclonal parece ser mas coincidente que
patogénica. Solamente hay casos excepcionales (1%) [11] en los que si se demuestran depdsitos monotipicos
tras e estudio completo histolégico [21][22]. Aun asi, en 10% de estos pocos casos se detecta una
paraproteina circulante, proporcion similar a la de los casos policlonales. Es por esto por 1o que en recientes
revisiones sobre las gammapatias monoclonales de significado renal, la glomerulonefritis fibrilar queda
excluida de este grupo [23]. Estos casos monotipicos suelen ser DNAJB9 negativos y con rasgos clinicos e
histol 6gicos similares a los de |a glomerul onefritis inmunotactoide [ 24].

El principal diagnostico diferencial debe realizarse con la glomerulopatia inmunotactoide, la cual no tifie con
DNAJB9, y con la amiloidosis, aunque por definicion los depdsitos en la glomerulonefritis fibrilar son rojo
Congo y tioflavina negativos (Figura 5). De todas formas, se han descrito contados casos de
glomerulonefritis fibrilar congofilica, DNAJB9 positivos, que suponen un evidente reto diagndstico [25].

Etiopatogenia

Se considera una enfermedad por depdsitos de inmunocomplejos, aunque la naturaleza de éstos sigue siendo
motivo de estudio. Las fibrillas estdin compuestas por 1gG (eminentemente policlonal) y DNAJB9, que
colocalizacon lalgG [14][15].

El DNAJB9 (DNAJ homolog subfamily B member 9, también conocido como ERDJ4) es una proteina de
223 aminoéacidos miembro de la familia de las chaperonas DNAJ, que actlia como cochaperona de HSP70
(heat shock protein 70), activandose en situaciones de estrés celular y de estrés del reticulo endoplésmico.
Como chaperona, participa facilitando el correcto plegamiento y ensamblaje de las proteinas sintetizadas,
imprescindible para una adecuada conformacién tridimensional y funcion. Es una proteina ubicua en €
organismo en condiciones fisiologicas, presente principalmente en higado, placenta y rifion, y en éste en
células tubulares, mesangialesy podocitos [9][26].

Se ha demostrado que aparece en elevadas cantidades a nivel glomerular en la glomerulopatia fibrilar, y se
considera que puede tener un papel relevante en su patogenia [15][16]. Hay diversas hipotesis de su papel en
el desarrollo de esta nefropatia, aunque alin con mucha incertidumbre a respecto: una primera teoria es que
el DNAJBY9, sintetizado de forma aberrante a nivel extrarrenal, actuaria como un autoantigeno que
desencadenaria una respuesta autoinmune activando la sintesis de autoanticuerpos (IgG4 predominante), con
depdsito o generacion de inmunocomplejos a nivel glomerular (de todas formas, no se han podido identificar
autoanticuerpos circulantes contra el DNAJB9). Una segunda teoria postula que el DNAJB9 es una proteina
que se une secundariamente a moléculas de 1gG aberrantes sintetizadas con defectos de plegamiento y
depositandose a nivel glomerular [9][12]. Los depdsitos glomerulares tienen determinadas caracteristicas

fisicoquimicas que les confieren capacidad fibrilogénica y desencadenamiento de la reaccion inflamatoria 'y
dafio local.

Tratamiento

Actualmente no disponemos de un tratamiento especifico eficaz para esta nefropatia. Todos los pacientes
deben ser tratados de base con bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) si no hay
contraindicacion, buscando un adecuado control de la tension arterial como en cualquier nefropatia
proteindrica.

Al tratarse de una enfermedad de trasfondo autoinmune o derivada del depdsito de inmunoglobulinas
aberrantes se han ensayado diversas estrategias inmunosupresoras. Diferentes pautas con esteroides en
monoterapia o asociados a ciclofosfamida, micofenolato o anticalcineurinicos, recogidas en series de casos 0
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estudios retrospectivos, han mostrado resultados dispares y poco consistentes, con una escasa eficacia en
conseguir la remision o evitar la progresion de la enfermedad. Se han reportado series con indices de
remision completa o parcial de 13% y 30% respectivamente, con tratamiento con bloqueo del SRAA
independientemente de tratamiento inmunosupresor [13][27].

Considerando la naturaleza inmune de la enfermedad, una potencial opcion terapéutica son las terapias
dirigidas al linfocito B, con anticuerpos anti-CD20. El rituximab se haido utilizando de forma progresiva con
respuestas irregulares, experiencia recogida en estudios retrospectivos con pocos pacientes, sin ensayos
controlados debido ala rareza de la nefropatia. Mientras algunas series han reportado remisiones parciales en
una proporcion significativa de sus pacientes tratados [28][29], otras han reflejado resultados menos

optimistas en términos de retrasar la progresion de la enfermedad [10][30]. Un estudio piloto prospectivo
abierto con 11 pacientes con rituximab dos dosis de 1 g quincenales, repetido alos 6 meses, observaron que a
los 12 meses de seguimiento los pacientes mantenian una estabilidad de la funcién renal, aunque sin un
cambio significativo de la proteinuria, consiguiendo solamente 3 de €ellos una remision parcial. Estos
resultados deben interpretarse sin embargo dentro de un seguimiento de solamente un afo, relativamente
corto para esta nefropatia [19]. Una serie retrospectiva con 266 pacientes, 30 de ellos tratados con

inmunosupresion, ocho con rituximab, e uso de este farmaco fue e Unico que se asoci6 de forma
significativa alano progresion hacia enfermedad renal cronica avanzada en el seguimiento evolutivo [31].

No disponemos de claros marcadores que orienten a que pacientes tratar y a cuales no con tratamiento
inmunosupresor. La decision de utilizar tratamiento inmunosupresor, basado en opinidn y con un escaso
nivel de evidencia, depende en buena medida de la severidad en el momento de su presentacion y de la
evolucién, asi como de las caracteristicas histologicas. En general, los casos con funcién renal conservada
(filtrado glomerular 760 mi/min) y proteinuria no nefrética se pueden manegjar de inicio con tratamiento
conservador con bloqueo del SRAA. En los casos con sindrome nefrético y/o con deterioro progresivo de la
funcion renal, sin dafio crénico histoldgico significativo, se recomienda ensayar tratamiento inmunosupresor,
siendo € rituximab el f&rmaco que genera mayor consenso hoy en dia, siempre sopesando riesgo-beneficio y
de acuerdo con el paciente, y con el objetivo de a menos conseguir un enlentecimiento de la progresion de la
nefropatia.

Aquellos casos que se presentan como una insuficiencia renal rgpidamente progresiva y/o con reaccion
extracapilar difusa en e estudio histologico se suelen tratar de forma agresiva con dosis elevadas de
glucocorticoides y ciclofosfamida, aungque suelen presentar un mal prondstico renal.

En los casos en |os que se sospeche relacion con una neoplasia, infeccion por VHC o enfermedad autoinmune
subyacente se recomienda inicialmente tratar €l proceso subyacente ya que en determinados casos se ha
descrito que su control ha conseguido mejorar la nefropatia.

El pronostico de la glomerulonefritis fibrilar es en genera malo, con la mitad de los pacientes requiriendo
tratamiento renal sustitutivo a los 3-5 afios del diagndstico [1][2][13][27]. Como en otras nefropatias, las

mejores respuestas aparecen en aguellos casos con mejor funcién renal en el diagndstico, sugiriendo que
tratamiento precoz de la nefropatia es importante, antes de que desarrolle un punto de no retorno. Los
principales factores de mal prondstico son la edad, la funcién renal, el grado de proteinuriay la presencia de
un patron membranoproliferativo, dafio cronico o reaccion extracapilar en labiopsiarenal [13][27][31].

Cuando la nefropatia progresa hacia requerimiento de tratamiento renal sustitutivo, el trasplante renal es una
buena opcion s no hay otra contraindicacion. La glomerulonefritis fibrilar puede recidivar en
aproximadamente una quinta parte de los injertos, pero habitualmente su presentacion suela ser tardia (>5
anos) y mas leve, con escasa repercusion clinica 'y una evolucién més larvada en €l tiempo que en € rifidn
nativo [32]. La supervivencia del injerto ronda el 67% alos 10 afios, similar al de pacientes trasplantados por
otras nefropatias [ 33].



GLOMERULOPATIA INMUNOTACTOIDE

Se define como una nefropatia por depésito glomerular de estructuras microtubulares de distribucion
deatoria y de 15-50 nm de didmetro en el estudio ultraestructural, derivadas de inmunoglobulinas
(inmunofluorescencia positiva para IgG) y no amiloide (rojo congo negativo) [34]

Presentacion clinica

Descritaen el 1980 por Schwartz et a [35] es unas 10 veces menos frecuente que la glomerul onefritis fibrilar
(0,1% de las biopsias de rifion nativo) [1][34]. Predomina también en pacientes caucasicos, arededor de la
sexta década de lavida.

Se presenta con un patrén clinico similar a la glomerulonefritis fibrilar, con proteinuria, a menudo con
sindrome nefrotico, microhematuria, insuficiencia renal en grado variable, e hipertension arterial, aunque a
diferencia de aquella con una mayor incidencia de hipocomplementemia, por la via clasica, en una tercera
parte de |os casos [34][36]. No suele presentar tampoco manifestaciones extrarrenal es.

Se asocia de manera mas frecuente con enfermedades hematoldgicas, principalmente con sindromes
linfoproliferativos indolentes tipo leucemia linfocitica cronicallinfoma linfocitico de células pequefias, y con
menos frecuencia con otros linfomas B o mieloma mdltiple [34].

Diagnéstico

El diagnostico se realiza mediante la biopsia renal, con la identificacion de los caracteristicos depdsitos con
estructuras microtubulares en € estudio ultraestructural, habitualmente de >30 (15-50) nm de didmetro de
disposicion paralela o apilada, y con un hueco central a gran aumento. Se localizan a nivel subepitelial y
también subendotelial y mesangial (Figura 6) [36].

Opticamente suelen presentar un patrén membranoproliferativo o un patrén membranoso atipico, con mayor
o menor proliferacion mesangial y/o endocapilar. Caracteristicamente son rojo congo y DNAJB9 negativos

[36].

La inmunofluorescencia objetiva depdsitos intensos parietales y mesangiales de 1gG predominante
(principalmente 1gG1), C3 y Clqg. Los depositos son generalmente monotipicos con restriccion de cadena
ligera (70%), basicamente kappa. La inmunohistoquimica sobre tejido parafinado tratado con pronasa puede
ayudar a corroborar €l diagnostico y confirmar o descartar la monotipia desenmascarando depdsitos no
identificados en lainmunofluorescencia sobre tejido congelado [37].

La frecuente presentacion con depdsitos monoclonales condiciona que se hable de dos variantes de esta
nefropatia [34], una variante monoclonal de la glomerulopatia inmunotactoide, la cual se incluye dentro del
grupo de las gammapatias monoclonales de significado rena [23], y una variante policlonal.

La presencia de la variante monoclonal obliga en e momento del diagnostico a descartar 1a presencia de
gammapatia monoclonal si ésta no ha sido ya diagnosticada con anterioridad [36]. Aun asi, debe considerarse
gue € estudio de gammapatia monoclonal puede ser normal, y gque la glomerulopatia inmunotactoide puede
desarrollarse sin gque se llegue a detectar ningln componente monoclonal en suero u orina por las técnicas
habituales. En los casos policlonales, un porcentge (25%) puede estar relacionado con enfermedades
autoinmunes, por |o que se recomienda su despistaje en estos casos [34].

El principal diagnéstico diferencial debe redlizarse con la glomerulonefritis crioglobulinémica tipo I, con la
glomerulonefritis proliferativa por depdsitos inmunes monoclonales y con la glomerulonefritis fibrilar
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(Figurab).

Ladistincion entre la glomerulonefritis fibrilar y lainmunotactoide no siempre es clara'y determinados casos
se pueden solapar con los estudios anatomopatol 6gicos disponibles. Algunos casos con glomerulonefritis con
depdsitos fibrilares monotipicos, DNAJB9 negativos, muestran caracteristicas clinicas e histologicas mas
propias de la glomerulopatia inmunotactoide, a pesar de no mostrar en el estudio ultraestructural los
caracteristicos microtibul os de esta entidad [22].

Etiopatogenia

Los depdsitos glomerulares se generan por la cristalizacion andmala de las inmunoglobulinas-
inmunocomplejos o las inmunoglobulinas monoclonales depositadas, capaces de formar microtibulos o
estructuras tactoides por sus caracteristicas estructurales y sus propiedades fisicoquimicas especificas, todo
ello favorecido por el proceso fisioldgico de la ultrafiltracion (en entornos concentrados hay mayor tendencia
a generar estructuras cristalinas tactoides) [38]. En cuanto a los depositos policlonales, se hipotetiza que
puedan deberse al depdsito de proteinas no identificadas con capacidad intrinseca de polimerizar en
microtubulos, con una respuesta secundaria autoinmune similar a lo propuesto para la glomerulonefritis
fibrilar y el DNAJB9 [34].

Tras el deposito y la formacion de las estructuras tactoides, parte de la lesion se considera mediada por la
activacion del complemento [39].

Tratamiento

Como €l resto de las glomerulopatias con proteinuria debe tratarse con bloqueo del SRAA s no hay
contraindicacion, con un adecuado control de latension arterial.

Y a gue un porcentgje relevante de casos estén asociados a una gammapatia monoclonal, €l tratamiento se
basa en unaterapia dirigida a la alteracion hematol 6gica de base identificada [36]. En |os casos monoclonales
en los cuales no se identifica una gammapatia monoclonal, se recomienda iniciar tratamiento inmunosupresor
empirico con rituximab, ante una posible clona linfocitica oculta subyacente, reservando pautas dirigidas ala
célula plasmética como segunda linea.

En los casos policlonales, s presenta manifestaciones renales leves se puede mantener tratamiento
conservador con inhibicién del SRAA y un seguimiento estrecho. En los casos més severos con proteinuria
nefrética y/o insuficiencia renal progresiva, el tratamiento no esta bien definido, aunque se recomienda el
tratamiento con rituximab sopesando riesgo-beneficio en cada caso.

En los casos con una insuficiencia renal evolucionada con marcada lesion cronica histoldgica y escasa
probabilidad de recuperacién, el tratamiento inmunosupresor o quimiotergpico dirigido a la clona deberia
reservarse para aquellos pacientes candidatos a trasplante renal para preservar en la medida de lo posible la
evolucion alargo plazo del injerto [40].

La variante monoclonal de la glomerulopatia inmunotactoide, cuando se asocia a enfermedad hematol 6gica,
presenta un mejor prondstico que la variante policlonal. Las manifestaciones renales y el pronostico de la
nefropatia estén estrechamente ligados a la evolucion de la discrasia hematoldgica tras €l tratamiento. La
consecucion de una buena respuesta hematol égica se traduce habitualmente en una mejoria de |os pardmetros
renales, y las recurrencias renales suelen ser un reflgjo de recidivas hematoldgicas. El objetivo pues es
conseguir una buenay sostenida remision de la enfermedad hematol 6gica [ 36].

Cuando la nefropatia progresa a requerimiento de tratamiento sustitutivo renal e trasplante renal es una
buena opciodn. Los indices de recurrencia sobre €l injerto son del 50-60% de |0s casos, a veces precoces,
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similar a lo que ocurre con otras nefropatias por depdsito asociadas a discrasias hematol6gicas [6][41]. Es
importante llegar a trasplante renal con una buena respuesta hematoldgica y mantener un seguimiento
regular hematol 6gico posterior parareducir el riesgo de recidiva sobre el injerto [ 36].

Tablas

Tabla 1 — Diferencias entre la glomerulonefritis fibrilar y la inmunotactoide
(LLC: leucemia linfocitica crénica; LLCP: linfoma linfocitico de células pequefias; GMSR: gammapatia
monoclonal de significado renal; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona)

Glomerulopatia... FIBRILAR INMUNOTACTOIDE
Prevalencia Enfermedades raras: Glomerulopatia FIBRILAR >> (x10) que INMUNOTACTOIDE
Clinica Proteinuria (+ sindrome nefrético), insuficiencia renal, microhematuria, hipertension arterial

Hipocomplementemia (33 %)
Complemento Normal
Gammapatia monoclonal (63-67 %)
Asociacion Neoplasias solidas Sindrome linfoproliferativo B indolente (LLC/LLCP)
Enfermedades autoinmunes GMSR

Virus de la hepatitis C

Histologia Tincién Rojo Congo MEG; Inmunofluorescencia directa POS para IgG
DNAIBS POS DNAIBS NEG
ME: fibrillas disposicion aleatoria, @ 12-24 (20) nm ME: microttbulos disposicién paralela, con “hueco

central”, @ >30 (15-50) nm

Politipico [< 1% monotipico] Monotipico (= 70%)
Tratamiento Blogueo del SRAA Bloqueo del SRAA
2 Especifico dirigido a la clona (si identificada)
Rituximab
Trasplante Recurrencia = 20% Recurrencia 50-60%
Tabla 1.

Figuras



Figura 1. Expansion mesangial global con cierto engrosamiento de la
membrana basal glomerular y leve proliferacion mesangial segmentaria
(hematoxilina-eosina) (figura cedida por la Dra. Montserrat Goma)




Figura 2. Inmunofluorescencia directa sobre tejido congelado, con
intensa tincion para IgG de aspecto mal definido o “borroso” en
mesangio y pared capilar glomerular

(figura cedida por la Dra. Montserrat Goma)

Figura 2.



Figura 3. Microscopia electrdnica, con depdsitos con fibrillas
de disposicion aleatoria (cabeza de flecha) en la membrana
basal glomerular, en esta imagen de disposicion predominante
subepitelial (figura cedida por la Dra. Montserrat Goma)




Figura 4. Inmunohistoquimica con una marcada y mal definida tincion para
DNAJB9 a nivel glomerular (figura cedida por la Dra. Montserrat Goma)
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Figura 5. Algoritmo diagnostico anatomopatologico ante la sospecha de enfermedad glomerular por depdsitos estructurados
(IHQ: inmunchistoquimica; LES: lupus eritematoso sistémico).
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Figura 6. Microscopia electronica de Glomerulopatia inmunotactoide. Se observan depositos con estructuras
microtubulares de disposicidén paralela, con un hueco central a mayor aumento (cabeza de flecha).
(figura cedida por |la Dra. Montserrat Goma, 6
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