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INTRODUCCION

La glomerulonefritis fibrilar y la inmunotactoide
forman parte de un grupo de nefropatias caracteri-
zadas por la presencia de depdsitos inmunes orga-
nizados glomerulares, de apariencia ultraestructu-
ral fibrilar o microtubular, rojo congo negativo (no
amiloide) [1].

Son enfermedades raras, diagnosticandose en
<1% de las biopsias renales, siendo proporcional-
mente mas frecuente la glomerulonefritis fibrilar
que la inmunotactoide [1][2][3]

Aunque desde su primera mencion en la década
de los setenta [4] ha habido controversia sobre si
eran o no variantes de una misma enfermedad, ac-
tualmente existe unanimidad en considerarlas enti-
dades diferentes, con distinta patogenia y particu-
laridades clinicas e histopatologicas propias (Tabla
1). Siguen existiendo sin embargo casos de overlap

dificiles de clasificar.

GLOMERULONEFRITIS FI-
BRILAR

Se define como una glomerulopatia por depdsito
de fibrillas de distribucion aleatoria y de unos 12-24
nm de didmetro en el estudio ultraestructural, de-
rivadas de inmunoglobulinas (inmunofluorescencia
positiva para IgG) y no amiloide (rojo congo nega-
tivo) [5]

Presentacion clinica

Afecta predominantemente a pacientes caucasi-
cos, en la sexta década de la vida [5].

La clinica es inespecifica, siendo la proteinuria
su principal manifestacion, a menudo en forma de
sindrome nefrético (36-70%). En el momento de su
diagnéstico, suele presentar insuficiencia renal en

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

Politipico [< 1% monotipico]

Prevalencia Enfermedades raras: Glomerulopatia FIBRILAR >> (x10) que INMUNOTACTOIDE

Clinica Proteinuria (+ sindrome nefrético), insuficiencia renal, microhematuria, hipertensidn arterial

Complemento Normal Hipocomplementemia (33 %)
Gammapatia monoclonal (63-67 %)

Asociacion Neoplasias sélidas Sindrome linfoproliferativo B indolente (LLC/LLCP)
Enfermedades autoinmunes Gamapatia Monoclonar Significado Renal
Virus de la hepatitis C
Tincién Rojo Congo NEG; Inmunofluorescencia directa POS para 1gG
DNAIB9 POS DNAJBS NEG

Histologia

ME: fibrillas disposicidn aleatoria, @ 12-24 (20} nm

ME: microtubulos disposicion paralela, con “hueco
central”, @ >30 (15-50) nm

Monotipico (~ 70%)

Tratamiento Blogueo del SRAA

?

Bloqueo del SRAA

Especifico dirigido a la clona (si identificada)

Rituximab

Trasplante

Recurrencia = 20%

Recurrencia 50-60%
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grado variable (54-70%), microhematuria (70-80%)
e hipertension arterial (67%) [5][6]. Los valores de
complemento sérico son normales. Aunque de for-
ma poco frecuente puede presentarse en forma de
insuficiencia renal 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 neopla-
sias solidas (4-23%), infeccion por VHC (3-27%),
(principalmente en pacientes afroamericanos), y
enfermedades autoinmunes (10-30%) [9][10]. Su
asociacion directa con gammapatia monoclonal se
considera excepcional [11].

Diagnostico

El diagndstico se realiza mediante biopsia renal,
en el estudio de una nefropatia proteintrica.

Anivel histolégico [12], se observa en lamicrosco-
pia 6ptica un patron predominantemente mesangial
con expansion por depositos eosinofilos (Figura 1),
con positividad variable en la tincion de PAS, es-
casa tincion en plata-metenamina, y por definicion,
Rojo congo negativos. Se acompafa de esclerosis
y/o proliferacion mesangial variables. También
puede presentarse como un patron membranopro-
liferativo, con dobles contornos segmentarios, aso-
ciado a la expansion mesangial, pudiendo ser una

forma evolucionada de la enfermedad, como sugie-
re el hecho de que se ha reportado la transformacion
de una forma a otra en biopsias seriadas [13]. Con
menor frecuencia se puede presentar como una for-
ma “membranous like” o proliferativa endocapilar,
generalmente sobre una base de expansion y pro-
liferacion mesangial. Un 25% de los casos pueden
presentar semilunas fibroepiteliales, aunque la pre-
sencia de semilunas difusas (> 50%) es rara.

La inmunofluorescencia directa muestra un de-
poésito intenso mesangial y en pared capilar de un
caracteristico aspecto desflecado o “borroso” con
IgG politipica (predominantemente 1gG4 y/o IgG1)
y C3 (asociado o no a C1q), habitualmente sin res-
triccion de cadena ligera (Figura 2). En aquellos
casos donde la inmunofluorescencia directa reali-
zada sobre tejido congelado muestra restriccion de
cadena ligera (principalmente si es lamba) es nece-
sario ampliar el 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
depdsitos organizados mesangiales y/o en la lamina
densa de la membrana basal glomerular, de fondo
amorfo con fibrillas de disposicion aleatoria de 12-

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

(Figura cedida por la Dra. Montserrat Goma)

24 nm de diametro [1] (Figura 3). mediante microscopia electronica. Actualmente,
Clésicamente, la glomerulonefritis fibrilar reque- desde su descripcion en 2018 disponemos de la
ria para su diagnostico del estudio ultraestructural tincion por DNAJB9 [14][15], principalmente me-

Figura 3. Microscopia electronica, 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)
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diante inmunohistoquimica, con una gran sensibili-
dad (98%) y especificidad (>99%) para el diagnods-
tico histologico de la glomerulonefritis fibrilar [16].
Presenta un patrén de deposito glomerular similar
al de la IgG (Figura 4). La tincion por inmunohis-
toquimica de DNAJBO se ha convertido en una he-
rramienta basica para el diagndstico histologico de
la glomerulonefritis fibrilar de tal forma que hoy en
dia ya no es imprescindible el estudio ultraestruc-
tural [12]. Ademas, comparada con la microscopia
electronica, tiene las ventajas de ser una técnica
mas facil, rapida, econdmica y accesible, y que se
puede realizar sobre muestra en parafina.

Asi como la tincion inmunohistoquimica del
DNAJBO en la biopsia renal se ha aceptado como un
método diagnodstico de gran utilidad, la determina-
cion de los niveles séricos de DNAJB9 no parecen
aportar hoy en dia un beneficio como biomarcador
sérico de la enfermedad. Aunque los pacientes con
glomerulonefritis fibrilar presentan valores séricos
significativamente mas elevados de DNAJBY, no se
relacionan con la actividad de la enfermedad ni la
respuesta al tratamiento, y se correlacionan negati-
vamente con los valores de filtrado glomerular [17]
[18][19].

Ante la posible asociacion con diversos proce-
sos subyacentes, se recomienda en el momento del
diagnostico realizar un cribado de neoplasia, apro-

piado por la edad y caracteristicas del o la paciente,
determinacion de serologias del VHC y un estudio
de autoinmunidad tanto clinico como serolégico.

Clasicamente, se habia incluido a la glomerulo-
nefritis fibrilar considerada monoclonal, aquella
coincidente con gammapatia monoclonal y/o con
aparente restriccion de cadenas ligeras en la inmu-
nofluorescencia sobre tejido congelado, dentro del
grupo de gammapatias monoclonales de significado
renal [20]. Actualmente, con la amplia utilizacion de
técnicas de inmunohistoquimica sobre tejido para-
finado tratado con pronasa y de tincion para subcla-
ses de IgG se ha evidenciado que la gran mayoria de
los casos aparentemente monotipicos son de estirpe
policlonal, y la presencia de gammapatia monoclo-
nal parece ser mas coincidente que patogénica. So-
lamente hay casos excepcionales (<1%) [11] en los
que si se demuestran depositos monotipicos tras el
estudio completo histologico [21][22]. Aun asi, en
<10% de estos pocos casos se detecta una parapro-
teina circulante, proporcion similar a la de los ca-
sos policlonales. Es por esto por lo que en recientes
revisiones sobre las gammapatias monoclonales de
significado renal, la glomerulonefritis fibrilar queda
excluida de este grupo [23]. Estos casos monotipi-
cos suelen ser DNAJBY negativos y con rasgos cli-
nicos e histologicos similares a los de la glomerulo-
nefritis inmunotactoide [24].

Figura 4. Inmunchistoquimica conuna marcaday mal definida tincién para
DNAJB9 a nivel glomerular (Figura cedida por la Dra. Montserrat Goma)
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El principal diagnéstico diferencial debe realizar-
se con la glomerulopatia inmunotactoide, la cual
no tifie con DNAJB9, y con la amiloidosis, aunque
por definicion los depositos en la glomerulonefritis
fibrilar son rojo Congo y tioflavina negativos (Fi-
gura 5). De todas formas, se han descrito conta-
dos casos de glomerulonefritis fibrilar congofilica,
DNAJB9 positivos, que suponen un evidente reto
diagnéstico [25].

Etiopatogenia

Se considera una enfermedad por depositos de
inmunocomplejos, aunque la naturaleza de éstos
sigue siendo motivo de estudio. Las fibrillas estan
compuestas por IgG (eminentemente policlonal) y
DNAJB9, que colocaliza con la IgG [14][15].

El DNAJB9 (DNAJ homolog subfamily B mem-
ber 9, también conocido como ERDJ4) es una pro-
teina de 223 aminodcidos miembro de la familia de
las chaperonas DNAJ, que actiia como cochaperona
de HSP70 (heat shock protein 70), activindose en
situaciones de estrés celular y de estrés del reticulo
endoplasmico. Como chaperona, participa facili-
tando el correcto plegamiento y ensamblaje de las
proteinas sintetizadas, imprescindible para una ade-

cuada conformacion tridimensional y funcion. Es
una proteina ubicua en el organismo en condicio-
nes fisiologicas, presente principalmente en higado,
placenta y rifidn, y en éste en células tubulares, me-
sangiales y podocitos [9][26].

Se ha demostrado que aparece en elevadas can-
tidades 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 ne-
fropatia, aunque atn con mucha incertidumbre al
respecto: una primera teoria es que el DNAJBY,
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 glomeru-
lar (de todas formas, no se han podido identificar
autoanticuerpos circulantes contra el DNAJBY).
Una segunda teoria postula que el DNAJBY es una
proteina que se une secundariamente a moléculas
de IgG aberrantes sintetizadas con defectos de ple-
gamiento y depositdndose a nivel glomerular [9]
[12]. Los depositos glomerulares tienen determina-
das caracteristicas fisicoquimicas que les confieren

Figura 5. Algoritmo diagndstico anatomopatoldgico ante la sospecha de enfermedad glomerular por depdsitos estructurados

(IHQ: inmunohistoquimica; LES: lupus eritematoso sistémico).
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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 pa-
cientes 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 ne-
fropatia proteinurica.

Al tratarse de una enfermedad de trasfondo au-
toinmune o derivada del depdsito de inmunoglo-
bulinas aberrantes se han ensayado diversas estra-
tegias inmunosupresoras. Diferentes pautas con
esteroides en monoterapia o asociados a ciclofos-
famida, micofenolato o anticalcineurinicos, recogi-
das en series de casos o 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 re-
portado series con indices de remision completa o
parcial de 13% y 30% respectivamente, con trata-
miento con bloqueo del SRAA independientemente
de tratamiento inmunosupresor [13][27].

Considerando la naturaleza inmune de la enfer-
medad, una potencial opcidn terapéutica son las
terapias dirigidas al linfocito B, con anticuerpos an-
ti-CD20. El rituximab se ha ido utilizando de forma
progresiva con respuestas irregulares, experiencia
recogida en estudios retrospectivos con pocos pa-
cientes, sin ensayos controlados debido a la rareza
de la nefropatia. Mientras algunas series han repor-
tado remisiones parciales en una proporcion sig-
nificativa de sus pacientes tratados [28][29], otras
han reflejado resultados menos optimistas en térmi-
nos de retrasar la progresion de la enfermedad [10]
[30]. Un estudio piloto prospectivo abierto con 11
pacientes con rituximab dos dosis de 1 g quince-
nales, repetido a los 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 re-
sultados deben interpretarse sin embargo dentro de
un seguimiento de solamente un afo, relativamente
corto para esta nefropatia [19]. Una serie retrospec-
tiva con 266 pacientes, 30 de ellos tratados con in-
munosupresion, ocho con rituximab, el uso de este
farmaco fue el tnico que se asocié de forma signi-

ficativa a la no progresion hacia enfermedad renal
crénica avanzada en el seguimiento evolutivo [31].

No disponemos de claros marcadores que orienten
a que pacientes tratar y a cudles no con tratamiento
inmunosupresor. La decision de utilizar tratamien-
to inmunosupresor, basado en opinién y con un es-
caso nivel de evidencia, depende en buena medida
de la severidad en el momento de su presentacion
y de la evolucion, asi como de las caracteristicas
histologicas. En general, los casos con funcion re-
nal conservada (filtrado glomerular >60 ml/min) y
proteinuria no nefrdtica se pueden manejar de ini-
cio con tratamiento conservador con bloqueo del
SRAA. En los casos con sindrome nefrético y/o con
deterioro progresivo de la funcion renal, sin dafio
cronico histoldgico significativo, se recomienda en-
sayar tratamiento inmunosupresor, siendo el rituxi-
mab el farmaco que genera mayor consenso hoy en
dia, siempre sopesando riesgo-beneficio y de acuer-
do con el paciente, y con el objetivo de al menos
conseguir un enlentecimiento de la progresion de la
nefropatia.

Aquellos casos que se presentan como una insufi-
ciencia renal rapidamente progresiva y/o con reac-
cion extracapilar difusa en el estudio histologico se
suelen tratar de forma agresiva con dosis elevadas
de glucocorticoides y ciclofosfamida, aunque sue-
len presentar un mal pronostico renal.

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

El prondstico de la glomerulonefritis fibrilar es
en general malo, con la mitad de los pacientes re-
quiriendo tratamiento renal sustitutivo a los 3-5
afios del diagndstico [1][2][13][27]. Como en otras
nefropatias, las mejores respuestas aparecen en
aquellos casos con mejor funcidn renal en el diag-
nostico, sugiriendo que el tratamiento precoz de la
nefropatia es importante, antes de que desarrolle un
punto de no retorno. Los principales factores de mal
pronostico son la edad, la funcidn renal, el grado
de proteinuria y la presencia de un patrén membra-
noproliferativo, dafio crénico o reaccion extracapi-
lar en la biopsia renal [13][27][31].

Cuando la nefropatia progresa hacia requerimien-
to de tratamiento renal sustitutivo, el trasplante re-
nal es una buena opcion si no hay otra contraindi-
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cacion. La glomerulonefritis fibrilar puede recidivar
en aproximadamente una quinta parte de los injer-
tos, pero habitualmente su presentacion suela ser
tardia (>5 afios) y mas leve, con escasa repercusion
clinica y una evolucidon mas larvada en el tiempo
que en el rindn nativo [32]. La supervivencia del
injerto ronda el 67% a los 10 afios, similar al de
pacientes trasplantados por otras nefropatias [33].

GLOMERULOPATIA INMU-
NOTACTOIDE

Se define como una nefropatia por depdsito glo-
merular de estructuras microtubulares de distribu-
cion aleatoria y de 15-50 nm de didmetro en el estu-
dio ultraestructural, derivadas de inmunoglobulinas
(inmunofluorescencia positiva para IgG) y no ami-
loide (rojo congo negativo) [34]

Presentacion clinica

Descrita en el 1980 por Schwartz et al [35] es unas
10 veces menos frecuente que la glomerulonefritis
fibrilar (<0,1% de las biopsias de rifiéon nativo) [1]
[34]. Predomina también en pacientes caucasicos,
alrededor de la sexta década de la vida.

Se presenta con un patron clinico similar a la glo-
merulonefritis fibrilar, con proteinuria, a menudo
con sindrome nefrético, microhematuria, insufi-
ciencia renal en grado variable, e hipertension ar-
terial, aunque a diferencia de aquella con una ma-

yor incidencia de hipocomplementemia, por la via
clasica, en una tercera parte de los casos [34][36].
No suele presentar tampoco manifestaciones extra-
rrenales.

Se asocia de manera mas frecuente con enferme-
dades hematoldgicas, principalmente con sindro-
mes linfoproliferativos indolentes tipo leucemia
linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pe-
queas, y con menos frecuencia con otros linfomas
B o mieloma multiple [34].

Diagnostico

El diagnoéstico se realiza mediante la biopsia re-
nal, con la identificacion de los caracteristicos de-
positos con estructuras microtubulares en el 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 ni-
vel subepitelial y también subendotelial y mesan-
gial (Figura 6) [36].

Opticamente suelen presentar un patrén membra-
noproliferativo o un patrén membranoso atipico,
con mayor o menor proliferacion mesangial y/o
endocapilar. Caracteristicamente son rojo congo y
DNAJBO negativos [36].

La inmunofluorescencia objetiva depdsitos inten-
sos parietales y mesangiales de IgG predominante
(principalmente IgGl), C3 y Clq. Los depdsitos
son generalmente monotipicos con restriccion de
cadena ligera (70%), basicamente kappa. La inmu-

Figura 6. Microscopiaelectrénica de Glomerulopatia inmunotactoide. Se observan depdsitos con estructuras
microtubularesde disposicion paralela, con un hueco central a mayor aumento (cabeza de flecha).
(Figura cedida por la Dra. Montserrat Goma)
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nohistoquimica sobre tejido parafinado tratado con
pronasa puede ayudar a corroborar el diagndstico y
confirmar o descartar la monotipia desenmascaran-
do depdsitos no identificados en la inmunofluores-
cencia sobre tejido congelado [37].

La frecuente presentacion con depdsitos mono-
clonales 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 renal [23], y una variante policlonal.

La presencia de la variante monoclonal obliga en
el momento del diagnostico a descartar la presencia
de gammapatia monoclonal si ésta no ha sido ya
diagnosticada con anterioridad [36]. Aun asi, debe
considerarse que el estudio de gammapatia mono-
clonal puede ser normal, y que la glomerulopatia
inmunotactoide puede desarrollarse sin que se lle-
gue a detectar ninglin componente monoclonal en
suero u orina por las técnicas habituales. En los ca-
sos policlonales, un porcentaje (25%) puede estar
relacionado con enfermedades autoinmunes, por lo
que se recomienda su despistaje en estos casos [34].

El principal diagndstico diferencial debe realizar-
se con la glomerulonefritis crioglobulinémica tipo
I, con la glomerulonefritis proliferativa por depdsi-
tos inmunes monoclonales y con la glomerulonefri-
tis fibrilar (Figura 5).

La distincion entre la glomerulonefritis fibrilar y
la inmunotactoide no siempre es clara y determina-
dos casos se pueden solapar con los estudios anato-
mopatoldgicos disponibles. Algunos casos con glo-
merulonefritis con depdsitos fibrilares monotipicos,
DNAJB9 negativos, muestran caracteristicas clini-
cas e histologicas mas propias de la glomerulopatia
inmunotactoide, a pesar de no mostrar en el estudio
ultraestructural los caracteristicos microtiibulos de
esta entidad [22].

Etiopatogenia

Los depositos glomerulares se generan por la cris-
talizacion anomala de las inmunoglobulinas-inmu-
nocomplejos o las inmunoglobulinas monoclonales
depositadas, capaces de formar microtibulos o es-
tructuras tactoides por sus caracteristicas estructu-
rales 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 tactoi-
des) [38]. En cuanto a los depositos policlonales, se

hipotetiza que puedan deberse al depdsito de pro-
teinas no identificadas con capacidad intrinseca de
polimerizar en microtubulos, con una respuesta se-
cundaria autoinmune similar a lo propuesto para la
glomerulonefritis fibrilar y el DNAJBO [34].

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

Tratamiento

Como el resto de las glomerulopatias con protei-
nuria debe tratarse con bloqueo del SRAA si no hay
contraindicacidén, con un adecuado control de la
tension arterial.

Ya que un porcentaje relevante de casos estan
asociados a una gammapatia monoclonal, el trata-
miento se basa en una terapia dirigida a la alteracion
hematologica de base identificada [36]. En los ca-
sos monoclonales en los cuales no se identifica una
gammapatia monoclonal, se recomienda iniciar tra-
tamiento inmunosupresor empirico con rituximab,
ante una posible clona linfocitica oculta subyacen-
te, reservando pautas dirigidas a la célula plasmati-
ca como segunda linea.

En los casos policlonales, si presenta manifesta-
ciones renales leves se puede mantener tratamiento
conservador con inhibicion del SRAA y un segui-
miento estrecho. En los casos mas severos con pro-
teinuria nefrdtica y/o insuficiencia renal progresiva,
el tratamiento no esta bien definido, aunque se re-
comienda el tratamiento con rituximab sopesando
riesgo-beneficio en cada caso.

En los casos con una insuficiencia renal evolu-
cionada con marcada lesioén crénica histologica y
escasa probabilidad de recuperacion, el tratamiento
inmunosupresor o quimioterapico dirigido a la clo-
na deberia reservarse para aquellos pacientes candi-
datos a trasplante renal para preservar en la medida
de lo posible la evolucion a largo plazo del injer-
to [40].

La variante monoclonal de la glomerulopatia in-
munotactoide, cuando se asocia a enfermedad he-
matoldgica, presenta un mejor pronodstico que la
variante policlonal. Las manifestaciones renales y
el prondstico de la nefropatia estan estrechamente
ligados a la evolucion de la discrasia hematologica
tras el tratamiento. La consecucion de una buena
respuesta hematoldgica se traduce habitualmente en
una mejoria de los pardmetros renales, y las recu-
rrencias renales suelen ser un reflejo de recidivas
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hematologicas. El objetivo pues es conseguir una
buena y sostenida remision de la enfermedad hema-
tologica [36].

Cuando la nefropatia progresa a requerimiento de
tratamiento sustitutivo renal el trasplante renal es
una buena opcion. Los indices de recurrencia so-
bre el injerto son del 50-60% de los casos, a veces
precoces, similar a lo que ocurre con otras nefropa-
tias por depdsito asociadas a discrasias hematologi-
cas [6][41]. Es importante llegar al trasplante renal
con una buena respuesta hematologica y mantener
un seguimiento regular hematoldgico posterior para
reducir el riesgo de recidiva sobre el injerto [36].

Bibliografia

1.  Rosenstock JL, Markowitz GS, Valeri AM,
Sacchi G, Appel GB, D’Agati VD. Fibrillary and
immunotactoid glomerulonephritis: Distinct enti-
ties with different clinical and pathologic features.
Kidney Int. 2003 Apr;63(4):1450-61.

2. Iskandar SS, Falk RJ, Jennette JC. Clinical
and pathologic features of fibrillary glomerulo-
nephritis. Kidney Int. 1992 Dec 1;42(6):1401-7.

3. Fogo A, Qureshi N, Horn RG. Morpholo-
gic and Clinical Features of Fibrillary Glomerulo-
nephritis Versus Immunotactoid Glomerulopathy.
Am J Kidney Dis. 1993;22(3):367-77.

4. Rosenmann E, Eliakim M. Nephrotic syn-
drome associated with amyloid like glomerular de-
posits. Nephron. 1977;18(5):301-8.

5. Rosenstock JL, Markowitz GS. Fibrillary
Glomerulonephritis: An Update. Kidney Int Rep.
2019 Jul 1;4(7):917-22.

6. Pronovost PH, Brady HR, Gunning ME,
Espinoza O, Rennke HG. Clinical features, pre-
dictors of disease progression and results of renal
transplantation in fibrillary/immunotactoid glo-
merulopathy. Nephrol Dial Transplant. 1996 May
1;11(5):837-42.

7.  Choung HYG, Grewal R, Goldman B. A
rare case of diffuse crescents in fibrillary glomeru-
lonephritisists. Clin Nephrol. 2022 Jan 1;97(1):53—
6.

8.  Javaugue V, Said SM, Bu L, Bridoux F,
Francois A, Goujon JM, et al. Prognostic Value of
Diffuse Crescentic Lesions in Fibrillary Glomerulo-
nephritis. Am J Kidney Dis. 2023 Mar;81(3):368—
70.

9. Klomjit N, Alexander MP, Zand L. Fibri-
llary Glomerulonephritis and DnaJ Homolog Sub-
family B Member 9 (DNAJB9). Kidney360. 2020
Sep 24;1(9):1002—-13.

10. Schober FP, Jobson MA, Poulton CJ, Singh
HK, Nickeleit V, Falk RJ, et al. Clinical Features
and Outcomes of a Racially Diverse Population
with Fibrillary Glomerulonephritis. Am J Nephrol.
2017 Mar 1;45(3):248-56.

11. Said SM, Leung N, Alexander MP, Corne-
Il LD, Fidler ME, Grande JP, et al. DNAJB9-po-
sitive monotypic fibrillary glomerulonephritis is
not associated with monoclonal gammopathy in
the vast majority of patients. Kidney Int. 2020 Aug
1;98(2):498-504.

12. Nasr SH, Fogo AB. New developments in
the diagnosis of fibrillary glomerulonephritis. Kid-
ney Int. 2019 Sep 1;96(3):581-92.

13. Javaugue V, Karras A, Glowacki F, McGre-
gor B, Lacombe C, Goujon JM, et al. Long-term
Kidney Disease Outcomes in Fibrillary Glomerulo-
nephritis: A Case Series of 27 Patients. Am J Kid-
ney Dis. 2013 Oct 1;62(4):679-90.

14. Dasari S, Alexander MP, Vrana JA, Theis
JD, Mills JR, Negron V, et al. DnalJ heat shock pro-
tein family B member 9 is a novel biomarker for
fibrillary GN. Journal of the American Society of
Nephrology. 2018 Jan 1;29(1):51-6.

15. Andeen NK, Yang HY, Dai DF, MacCoss
MJ, Smith KD. DnaJ homolog subfamily B member
9 is a putative autoantigen in fibrillary GN. Journal
of the American Society of Nephrology. 2018 Jan
1;29(1):231-9.

16. Nasr SH, Vrana JA, Dasari S, Bridoux F,
Fidler ME, Kaaki S, et al. DNAJB9 Is a Specific
Immunohistochemical Marker for Fibrillary Glo-
merulonephritis. Kidney Int Rep. 2018;3(1):56—64.

17. Nasr SH, Dasari S, Lieske JC, Benson LM,
Vanderboom PM, Holtz-Heppelmann CJ, et al.
Serum levels of DNAJBO are elevated in fibrillary
glomerulonephritis patients. Kidney Int. 2019 May
1;95(5):1269-72.

18. Andeen NK. Elevated serum concentrations
of DNAJBY in fibrillary glomerulonephritis: ano-
ther step toward understanding a progressive disea-
se. Kidney Int. 2019 May 1;95(5):1025-6.

19. Erickson SB, Zand L, Nasr SH, Alexander
MP, Leung N, Drosou ME, et al. Treatment of fibri-
llary glomerulonephritis with rituximab: a 12-mon-
th pilot study. Nephrol Dial Transplant. 2021 Jan

33



Glomerulonefritis Fibrilar e Inmunotactoide

1;36(1):104-10.

20. Leung N, Bridoux F, Batuman V, Chaidos
A, Cockwell P, D’Agati VD, et al. The evaluation
of monoclonal gammopathy of renal significance:
a consensus report of the International Kidney and
Monoclonal Gammopathy Research Group. Nat
Rev Nephrol. 2019 Jan 1;15(1):45-59.

21. Day, Goh GH, Lau T, Chng WJ, Soekojo
CY. Fibrillary Glomerulonephritis and Monoclo-
nal Gammopathy: Potential Diagnostic Challenges.
Front Oncol. 2022 May 25;12:880923.

22. Kudose S, Canetta P, Andeen NK, Stokes
MB, Batal I, Markowitz GS, et al. Diagnostic
Approach to Glomerulonephritis With Fibrillar IgG
Deposits and Light Chain Restriction. Kidney Int
Rep. 2021 Apr 1;6(4):936-45.

23. Leung N, Bridoux F, Nasr SH. Monoclonal
Gammopathy of Renal Significance. New England
Journal of Medicine. 2021 May 20;384(20):1931—
41.

24. Andeen NK, Kung VL, Robertson J, Gurley
SB, Avasare RS, Sitaraman S. Fibrillary Glomeru-
lonephritis, DNAJB9, and the Unfolded Protein
Response. Glomerular Dis. 2022 Jun 16;2(4):164—
75.

25. Alexander MP, Dasari S, Vrana JA, Riopel
J, Valeri AM, Markowitz GS, et al. Congophilic Fi-
brillary Glomerulonephritis: A Case Series. Am J
Kidney Dis. 2018 Sep 1;72(3):325-36.

26. Daverkausen-Fischer L, Prols F. The func-
tion of the co-chaperone ERdj4 in diverse (patho-)
physiological conditions. Cellular and Molecular
Life Sciences. 2022 Jan 1;79(1).

27. Nasr S, Valeri AM, Cornell LD, Fidler ME,
Sanjeev S, Leung N, et al. Fibrillary glomerulo-
nephritis: A report of 66 cases from a single insti-
tution. Clinical Journal of the American Society of
Nephrology. 2011 Apr 1;6(4):775-84.

28. Collins M, Navaneethan SD, Chung M,
Sloand J, Goldman B, Appel G, et al. Rituximab
treatment of fibrillary glomerulonephritis. Am J
Kidney Dis. 2008 Dec;52(6):1158-62.

29. Javaugue V, Karras A, Glowacki F, McGre-
gor B, Lacombe C, Goujon JM, et al. Long-term
kidney disease outcomes in fibrillary glomerulo-
nephritis: A case series of 27 patients. Am J Kidney
Dis. 2013 Oct;62(4):679-90.

30. Hogan J, Restivo M, Canetta PA, Herlitz
LC, Radhakrishnan J, Appel GB, et al. Rituximab
treatment for fibrillary glomerulonephritis. Nephrol

Dial Transplant. 2014 Oct 1;29(10):1925-31.

31. Andeen NK, Troxell ML, Riazy M, Ava-
sare RS, Lapasia J, Jefferson JA, et al. Fibrillary
glomerulonephritis clinicopathologic features and
atypical cases from a multi-institutional cohort. Cli-
nical Journal of the American Society of Nephrolo-
gy. 2019 Dec 6;14(12):1741-50.

32.  El Ters M, Bobart SA, Cornell LD, Leung
N, Bentall A, Sethi S, et al. Recurrence of DNA-
JB9-Positive Fibrillary Glomerulonephritis After
Kidney Transplantation: A Case Series. Am J Kid-
ney Dis. 2020 Oct 1;76(4):500-10.

33. Mallett A, Tang W, Hart G, McDonald SP,
Hawley CM, Badve S V., et al. End-stage kidney
disease due to fibrillary glomerulonephritis and im-
munotactoid glomerulopathy-Outcomes in 66 con-
secutive ANZDATA registry cases. Am J Nephrol.
2015 Nov 1;42(3):177-84.

34. Nasr SH, Kudose SS, Said SM, Santoriello
D, Fidler ME, Williamson SR, et al. Immunotac-
toid glomerulopathy is a rare entity with monoclo-
nal and polyclonal variants. Kidney Int. 2021 Feb
1;99(2):410-20.

35. Schwartz MM, Lewis EJ. The Quarterly
Case: Nephrotic Syndrome in a Middle-aged Man.
Ultrastruct Pathol. 1980 Jan 10;1(4):575-82.

36. Javaugue V, Dufour-Nourigat L, Desport E,
Sibille A, Moulin B, Bataille P, et al. Results of a
nation-wide cohort study suggest favorable long-
term outcomes of clone-targeted chemotherapy in
immunotactoid glomerulopathy. Kidney Int. 2021
Feb 1;99(2):421-30.

37. Nasr SH, Fidler ME, Cornell LD, Leu-
ng N, Cosio FG, Sheikh SS, et al. Immunotactoid
glomerulopathy: clinicopathologic and proteo-
mic study. Nephrol Dial Transplant. 2012 Nov
1;27(11):4137-46.

38. Korbet SM, Schwartz MM, Lewis EJ. Im-
munotactoid glomerulopathy. Am J Kidney Dis.
1991 Mar;17(3):247-57.

39. Nasr SH, Fidler ME, Cornell LD, Leung N,
Cosio FG, Sheikh SS, et al. Immunotactoid glomeru-
lopathy: clinicopathologic and proteomic study.
Nephrol Dial Transplant. 2012 Nov;27(11):4137—
46.

40. Fermand JP, Bridoux F, Kyle RA, Kastritis
E, Weiss BM, Cook MA, et al. How I treat mono-
clonal gammopathy of renal significance (MGRS).
Blood. 2013;122(22):3583-90.

41. Korbet SM, Rosenberg BF, Schwartz

34



Nefrologia al Dia

MM, Lewis EJ. Course of renal transplantation
in immunotactoid glomerulopathy. Am J Med.
1990;89(1):91-5.

35



