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Resumen

Se describe el caso de un paciente de sexo mascu-
lino, de 62 años de edad, que se presentó con un 
cuadro de colestasis y síndrome nefrótico. El he-
mograma mostraba leucocitosis, trombocitosis, 
cuerpos de Howell-Jolly y otras anormalidades 
en la morfología de los glóbulos rojos. El protei-
nograma por electroforesis evidenció un pico mo-
noclonal y la inmunofijación en suero reveló una 
IgM kappa. Se muestran imágenes del extendido 
de sangre periférica y hallazgos patológicos. Se dis-
cuten los diagnósticos diferenciales de gamapatías 
monoclonales IgM y el tratamiento.

Palabras Claves: hipoesplenismo - gamapatía IgM 
- amiloidosis.

Abstract

We describe the case of a 62-year-old man who 
presented cholestasis and nephrotic syndrome. 
Peripheral blood investigations revealed leuko-
cytosis, thrombocytosis, Howell-Jolly bodies and 
others morphologic abnormalities in red blood 
cells. Serum protein electrophoresis evidenced a 
monoclonal spike and the immunofixation study 
identified the spike as IgM kappa. We show images 
of the peripheral blood film and the pathological 
findings. We also discuss the IgM monoclonal ga-We also discuss the IgM monoclonal ga- discuss the IgM monoclonal ga-
mmopathies differential diagnosis, and treatment. 

Key words: hyposplenism - IgM gammopathy - am-
yloidosis
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Caso Clínico

Varón de 62 años de edad, de profesión veterina-
rio, que consultó por cuadro de astenia, pérdida de 
peso progresiva, distensión abdominal e hiporexia 
desde mayo de 2012. En las últimas semanas, previo a 
la consulta en nuestra institución, presentó disminu-
ción del volumen de diuresis y edema de miembros 
inferiores a pesar de tratamiento diurético. Consultó 
por primera vez en nuestra institución al servicio de 
gastroenterología en febrero de 2013. Al examen fí-
sico presentaba: bradipsiquia, hepatomegalia a tres 

traveses de dedo del reborde costal, ascitis, edema 
en miembros inferiores hasta las rodillas, ictericia 
generalizada. En el hemograma presentaba glóbulos 
blancos 13.900/mm3 (mielocitos 1%, metamielocitos 
1%, neutrófilos segmentados 74%, linfocitos 19%, 
monocitos 5%), hemoglobina 16 gr/dl, hematocrito 
44%, plaquetas 712.900/mm3 y reticulocitos 41.800/
mm3. Del extendido de sangre periférica se desta-
caba: presencia de cuerpos de Howell Jolly, esquis-
tocitos, estomatocitos, anillos de Cabot, células en 
diana y marcada anisoplaquetosis (Figura 1). En la 
bioquímica sérica presentaba hiponatremia, hipoal-

Figura 1: Extendido de sangre periférica que muestra marcadas anormalidades en la morfología de los glóbulos rojos 
(células en diana, estomatocitos y esquistocitos) y trombocitosis con anisoplaquetosis (May Grunwald-Giemsa, 100x). A y 
B: cuerpos de Howell Jolly (flechas). D: anillo de Cabot (flecha). E y F: macroplaquetas (flechas).
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buminemia, deterioro de la función renal, hiperbili-
rrubinemia a predominio directo, aumento de GGT 
y FAL, LDH normal, beta-2 microglobulina elevada 
y serologías virales negativas (Tabla 1).

En el proteinograma se observaba pico monoclo-
nal y el dosaje de IgM fue de 1350 mg/dl. La inmu-
nofijación confirmó la presencia de banda monoclo-
nal IgM kappa en suero. La inmunofijación en orina 
fue negativa. El sedimento de orina mostró protei-
nuria y la cuantificación demostró rango nefrótico 
(albuminuria) (Tabla 1).

Variable Resultado
Rango Normal
de Referencia

Creatinina, mg/dl 3,95 0,60 – 1,20

Ácido Úrico, mg/dl 7,3 4 - 7

Calcio Iónico, mMol/l 1,03 1 - 1,30

Proteínas Totales, g/dl 5,9 6,6 – 8,7

Albúmina, g/dl 2,5 3,5 – 5,0

Bilirrubina, mg/dl
Total

Directa
Indirecta

2,93
2,55
0,38

< 1,35

GOT (AST), U/l 69 < 37

GPT (ALT), U/l 50 <4 1

GGT, U/l 1598 < 49

FAL, U/l 4533 91 - 258

LDH, U/l 925 236 - 460

B.N.P., pg/ml 277 Hasta 126

Troponina T 
(Ultrasensible), pg/ml 69 < 14

Inmunoglobulinas
(suero),  mg/dl

 IgA 

IgG

IgM

281

483

1350

60 – 350

640 – 350

37- 204

Beta-2 microglobulina,
 mg/l

11 0,8 – 2,2

Proteínas Totales (orina
de 24 hs), mg/vol

7772 < 200 mg/24 horas

* B.N.P.: péptido natriurético cerebral.

Tabla 1: Resultados Bioquímicos*

En los estudios por imágenes se observó hepa-
tomegalia homogénea, ascitis moderada, numero-
sas adenopatías en el hilio hepático (la mayor de 30 
mm).  El mapeo óseo radiológico no mostró lesiones 
osteolíticas. Además se realizó un ecocardiograma 
transtorácio que mostró disfunción diastólica (con 
un espesor del septum IV de 7,4 mm). Se solicitó 
dosaje de troponina T y BNP que mostraron un au-
mento leve (Tabla 1).

Discusión: 

1) ¿Cómo interpretamos el extendido de sangre 
periférica en el contexto clínico?

Describimos el caso de un paciente de 62 años, 
que en el extendido de sangre periférica presentaba 
cuerpos Howell Jolly (CHJ) y marcadas alteracio-
nes en la morfología de los glóbulos rojos (Figura 
1). Esto hallazgos, y la presencia de leve o moderado 
aumento de glóbulos blancos y plaquetas, sugieren 
la presencia de hipoesplenismo.1,2 La confirmación 
y cuantificación de la disfunción esplénica puede 
realizarse por métodos radioisotópicos y también 
por el conteo de eritrocitos con hoyos en su mem-
branas (“pitted cells”), visibles en microscopio de 
interferencia de fase; más de 8% de estas células se 
correlaciona con la presencia de CHJ.3 Si bien útiles 
en la práctica, la ausencia de CHJ no es indicativa de 
función esplénica normal.4 

Las causas de hipoesplenismo se enumeran en 
la Tabla 2, y entre las más frecuentes se encuentran 
la anemia de células falciformes y la enfermedad 
celíaca2,5. Nuestro paciente presentaba hepatomega-
lia, síndrome ascítico edematoso y en su bioquímica 
sérica un patrón de colestasis y síndrome nefrótico. 
Dentro de las causas de hipoesplenismo menciona-
das, una enfermedad infiltrativa como la amiloido-
sis podría explicar estos hallazgos. Un 24% de los 
pacientes con amiloidosis primaria sistémica puede 
presentar hipoesplenismo y el recuento plaquetario 
suele ser mayor a 300.000/mm3 en el 77% de los pa-
cientes6. Cuando se sospecha compromiso hepático 
por amiloide, el hipoesplenismo está presente en 
más del 90% de los casos7. Para algunos autores, el 
hipoesplenismo secundario a amiloidosis sistémi-
ca puede ser una llave para una sospecha tempra-
na de la enfermedad8. La presencia de moderados 
a numerosos CHJ en pacientes con amiloidosis sis-
témica puede sugerir compromiso masivo del bazo 
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por sustancia amiloide; de todos modos la ausencia 
de un frotis de hipoesplenismo no descarta función 
esplénica alterada en pacientes con amiloidosis sis-
témica9. 

Tabla 2: Causas de Hipoesplenismo5

• Niños normales

• Asplenia congénita

• Ancianos

• Crisis de secuestro repetidas

• Hemoglobinopatías de células falciforme

• Trombocitemia esencial

• Malaria

• Trombosis de arteria o vena esplénica

• Glomerulonefritis

• Lupus eritematoso sistémico

• Artritis reumatoidea

• Enfermedad injerto vs huésped 

• Sarcoidosis

• Enfermedad celíaca

• Enteritis regional

• Colitis ulcerosa

• Dermatitis herpetiforme

• Tumores y quistes

• Amiloidosis

• Irradiación esplénica

• Post esplenectomía

2) ¿Cuáles son los diagnósticos diferenciales ante 
una gamapatía monoclonal IgM?

Dentro de los estudios realizados al paciente se 
encontraba el aumento de la concentración de IgM, 
con pico monoclonal en el proteinograma e inmu-
nofijación positiva para IgM kappa, lo cual nos con-
firma la presencia de una gamapatía monoclonal. 

El espectro de patologías hematológicas que 
se acompañan de gamapatía monoclonal IgM es 
amplio. Una serie de la Mayo Clinic de 430 casos, 
encontró la siguiente distribución de diagnósticos: 
56% gamapatía monoclonal de significado indeter-

minado (MGUS), 17%  macroglobulinemia de Wal-
deström (MW), 7% linfoma, 5% leucemia linfocítica 
crónica (LLC), 1% amiloidosis primaria, y 14% otros 
procesos linfoproliferativos malignos10. 

Dentro de estos diagnósticos diferenciales, y an-
tes de tener los estudios patológicos, podríamos es-
pecular con algunas entidades en nuestro paciente. 
De las neoplasias linfoproliferativas asociadas a IgM 
monoclonal, el diagnóstico más frecuente es MW 
(58,9%), seguido por LLC/SLC (20,2%) y luego lin-
foma folicular, linfoma de la zona marginal, linfoma 
del manto, linfomas de bajo grado B CD5+ CD23-, 
linfoma difuso y linfoma T angioinmunoblástico 
(menos del 5% cada subtipo)11. La MW es un lin-
foma linfoplasmocítico  que compromete la médula 
ósea, asociado a paraproteína IgM de cualquier nivel. 
Típicamente se presenta con anemia y neuropatía, 
que nuestro paciente no tenía. Otras manifestacio-
nes clínicas son: hepatomegalia (20%), esplenome-
galia (15%) y adenopatías12. La MW puede presentar 
raramente amiloidosis, sobre todo con compromiso 
cardíaco13. La ausencia de linfocitosis y otras ca-
racterísticas típicas como sombras de Gumprecht 
descartan LLC11. Los linfomas de la zona marginal 
(LZM) asociados a IgM son de predominio extrano-
dal (MALT) y esplénico11.  El LZM esplénico se ca-
racteriza por esplenomegalia y puede comprometer 
además, los ganglios locales, el hígado, médula ósea 
y sangre periférica; un tercio de los casos poseen un 
componente monoclonal en el proteinograma y se 
describieron casos asociados a hepatitis C. Nuestro 
paciente no presentaba esplenomegalia ni citopenias, 
tampoco se observaron los linfocitos vellosos típicos 
de esta entidad en la sangre periférica, y las serolo-
gías virales fueron negativas13. El linfoma de células 
del manto, tiene la t(11;14) como marcador genético 
característico, y suele comprometer ganglios, bazo 
(con esplenomegalia) y tracto gastrointestinal, antes 
que el hígado o riñones14.

Dentro de las neoplasias de células plasmáticas 
IgM, el hallazgo más frecuente es MGUS, seguido 
por amiloidosis a cadenas livianas de inmunoglo-
bulinas (AL) y luego mieloma múltiple (MM)15. El 
MM IgM representa el 1% de los mielomas, no pre-
senta hepatomegalia ni adenomegalias (en ausencia 
de amiloidosis asociada), en un 70% de los casos se 
encuentran lesiones óseas, en un 67% anemia y en 
un 20% hipercalcemia16. Nuestro paciente no tenía 
ninguno de estos hallazgos. La causa más frecuente 
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Figura 2: Hallazgos histopa-
tológicos. A: biopsia renal que 
muestra engrosamiento me-
branomesangial a expensas 
de la presencia de material 
hialino acelular (HE 10x), B: 
tinción con rojo congo positi-
va (10x). C: biopsia hepática 
con extensa infiltración por 
material amiloide (rojo congo 
positivo 10x). D: hepatocitos 
con cambios nucleares reac-
tivos secundarios a la atrofia 
por compresión que genera 
el amiloide (HE 40x). E: de-
pósito de amiloide rojo con-
go positivo en las paredes de 
los sinusoides hepáticos (rojo 
congo 40x). F: cilindro óseo 
con material acelular hialino 
focal paratrabecular (flecha), 
(HE 10x).

de insuficiencia renal en el mieloma es el daño tubu-
lar provocado por la proteinuria de cadenas livianas 
(la inmunofijación en orina es positiva y el sedimen-
to normal).  Con respecto a la MGUS IgM, puede 
progresar a MW u otro síndrome linfoproliferativo 
con una frecuencia ~2%/año. En una serie de 263 
pacientes con MGUS IgM con seguimiento medio 
de 6,3 años/paciente, 17 desarrollaron linfomas, 6 
MW, 3 amiloidosis AL y 3 LLC. El riesgo relativo 
de progresión fue 16 veces mayor que la población 
general17. En nuestro caso el diagnóstico de MGUS 
queda descartado por definición, al presentar el pa-
ciente daño de órganos blanco12. La amiloidosis AL 
podría explicar el cuadro clínico: infiltración del 
hígado (25-30% de los casos) y del bazo con coles-
tasis e hipoesplenismo, síndrome nefrótico (28%) y 
adenomegalias18. Aunque nuestro paciente no tenía 
insuficiencia cardíaca clínica, la alteración diastólica 
en el ecocardiograma y la elevación de la troponi-

na y el BNP podrían sugerir compromiso cardíaco. 
Sin embargo, un nivel más alto de biomarcadores 
podría ser necesario en pacientes con insuficiencia 
renal para diagnóstico y pronóstico19. Otras mani-
festaciones clínicas menos frecuentes, si bien carac-
terísticas de la amiloidosis, no estaban presentes en 
nuestro caso: neuropatía periférica, púrpura, sín-
drome del túnel carpiano y macroglosia13. Por otro 
lado, la imunoglobulina monoclonal más frecuente 
es la IgG, seguida por la IgA, siendo la IgM la menos 
frecuentemente asociada a amiloidosis y la cadena 
kappa menos frecuente que la lambda (λ:κ= 4:1)20.

Diagnóstico Patológico y Tratamiento

Se realizaron biopsias hepática y renal que mos-
traron infiltración por material acelular birrefrin-
gente rojo congo positivo vinculable a amiloide (Fi-
gura 2).
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Se realizó punción-biopsia de médula ósea. El 
medulograma mostró 2,11% de plasmocitos y la 
biopsia de médula ósea mostró depósito focal de 
amiloide y 5% de células plasmáticas por inmuno-
histoquímica (Figura 2). El cariotipo fue normal. 

Se diagnosticó amiloidosis AL primaria IgM ka-
ppa con compromiso hepático, esplénico, renal y 
de médula ósea. Inició hemodiálisis y tratamiento 
con Bortezomib, Ciclosfosfamida y Dexametasona. 
Luego del primer ciclo se objetivó disminución de la 
IgM, a un valor de 1100 mg/dl.  

Discusión: 

3) ¿Existen diferencias fisiopatogénicas y clínicas 
de acuerdo a la inmunoglobulina involucrada en la 
amiloidosis AL?

La amiloidosis de tipo Ig M constituye entre el 4 
y el 7,5% de todas las amiloidosis AL20,21. Algunos 
autores encontraron diferencias en la presentación 
clínica de la amiloidosis IgM respecto a los casos no-
IgM, y la describen como una entidad diferente21. 
Palladini y cols, compararon 60 casos de amiloidosis 
IgM con 808 pacientes con amiloidosis no-IgM.  Los 
pacientes IgM fueron ligeramente más añosos (67 vs 
62 años; p=0,02), tuvieron mayor frecuencia de com-
promiso pulmonar (10 vs 2%; p=0,005) y nodal (25 
vs 2%; p<0,001), menor media de proteinuria (1,2 
vs. 3,4 g/24h; p= 0,02) y menos compromiso cardía-
co severo medido por NT-proBNP (1177 vs. 2135 
ng/L; P< 0,001) y troponina I (0,02 vs. 0,05 ng/mL; 
P < 0,001). La concentración de la cadena liviana in-
volucrada fue menor en los pacientes IgM (media 63 
mg/L vs. 182 mg/L; P< 0,001) y la cadena κ fue más 
frecuente en estos pacientes (42 vs 23%; p=0,002). El 
5% tenía esplenomegalia y el 10% tenían recuentos 
plaquetarios >400000/mm3 sugestivo de hipoesple-
nismo funcional19. Gertz y col, describieron simila-
res hallazgos en 22 pacientes con amiloidosis IgM 
tratados con trasplante de médula ósea; la única di-
ferencia fue la mayor frecuencia de cadenas livianas 
lambda respecto a las kappa (λ:κ = 3,8:1)22. 

Las manifestaciones clínicas también podrían va-
riar de acuerdo a la cadena liviana involucrada; sólo 
una pequeña proporción de las cadenas livianas de Ig 
son amiloidogénicas (la amiloidosis AL sólo ocurre 
entre un 12 y 15% de los pacientes con MM)23. Se ha 
demostrado un “tropismo de órgano” de acuerdo al 
tipo de gen de cadena liviana involucrado en la pro-

ducción de las proteínas de amiloide, por ejemplo, 
hay tropismo renal  de las cadenas livianas λ deri-
vadas del gen de línea germinal 6a, mientras que los 
que tienen otros clones tienen mayor compromiso 
cardíaco y enfermedad multisistémica23,24. Las cade-
nas κ se relacionaron con mayor compromiso gas-
trointestinal y hepático, aunque no se encontraron 
diferencias en sobrevida entre los tipos de cadena li-
viana25. El tropismo de órgano también estaría dado 
por la carga tumoral: los pacientes con amiloidosis y 
mieloma tienen mayor compromiso cardíaco24.

4) ¿Cuál es el tratamiento de la amiloidosis AL?
El tratamiento actual de la amiloidosis AL se basa 

en dosis convencionales o dosis altas de quimiotera-
pia basada en alquilantes. La elección de uno u otro 
abordaje depende del estado clínico del paciente y 
la disfunción del órgano afectado. El daño cardíaco 
es el principal determinante de sobrevida y toleran-
cia al tratamiento26. Los pacientes son categorizados 
como bajo riesgo si tienen: excelente perfomance 
status (PS), compromiso de órgano limitado, fun-
ción renal normal, troponina T < 0,06 ng/ml y NT-
ProBNP < 5000 ng/L26. En estos pacientes (15-20% 
de los casos) debe considerarse la utilización de altas 
dosis de melfalán seguido por trasplante autólogo 
de progenitores hematopoyéticos (TAPH), dada la 
larga sobrevida en pacientes respondedores y menor 
mortalidad relacionada al trasplante (< 5%)27,28. La 
dosis de melfalán puede adaptarse al riesgo (100, 140 
o 200 mg/m2) basado en edad, función renal y car-
díaca26.  La consolidación con bortezomib o talido-
mida podría aumentar la tasa de remisión completa 
(RC) con una sobrevida media de 8 años29,30. 

Los pacientes de alto riesgo (NTproBNP > 8500 
ng/L) están en peligro de muerte en pocas semanas31 
y deben ser tratados rápidamente, son muy frágiles y 
sensibles a la toxicidad del tratamiento, en especial a 
la dexametasona por retención hídrica y arritmias32. 
Las combinaciones con bortezomib parecen ser de 
elección: rápida acción y vulnerabilidad de las cé-
lulas plasmáticas amiloidogénicas  (aunque todavía 
faltan estudios prospectivos)33,34,35. En estos pacien-
tes se recomiendan dosis reducidas de dexametaso-
na (10 mg a 20 mg) y de bortezomib (0,7 mg/m2 a 
1,0 mg/m2)26.

La mayoría de los pacientes, aproximadamente 
un 60%,  son de riesgo intermedio y el mejor tra-
tamiento parece ser la combinación de quimiotera-
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