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RESUMEN

La glomerulonefritis fibrilar es una enfermedad por depósitos poco frecuente, que hasta en un tercio de los casos se 

asocia a otros procesos. Se ha encontrado en relación con gammapatía monoclonal y, con menor frecuencia, con el virus 

de la inmunodeficiencia humana. Se presenta un caso de un varón de 46 años con antecedentes de virus de la inmuno-

deficiencia humana con carga viral positiva y reactivación de virus de la hepatitis B, que debuta con síndrome nefrótico 

masivo y deterioro de función renal. El estudio histopatológico mostró un patrón compatible con glomerulonefritis 

membranosa, con depósitos granulares en asas y mesangio de IgG, C3, y C1q; destacaban depósitos monotípicos de kappa 

y expansión mesangial. La microscopia electrónica confirmó el diagnóstico de glomerulonefritis fibrilar. En el diagnósti-

co de la glomerulonefritis fibrilar es clave la microscopia electrónica, ya que la óptica puede ser poco específica.
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INTRODUCCIÓN

La glomerulonefritis fibrilar (GNF) es una entidad poco frecuen-
te; supone menos del 1% de las biopsias de riñón nativo que se 
realizan anualmente. La mayoría de casos son idiopáticos, aun-
que hasta en un tercio puede ser secundaria. En este sentido se 
han descrito las asociaciones con el virus de la hepatitis C (VHC), 
enfermedades autoinmunes, disproteinemias y neoplasias, tan-
to sólidas como hematológicas1.

Clásicamente aparece en pacientes de mediana edad (50-60 
años), que debutan con proteinuria en rango nefrótico e in-
suficiencia renal; la hipertensión arterial y la microhematuria 

son frecuentes. Tiene mal pronóstico, a los 4 años del diag-
nóstico hasta un 50% de los pacientes presentan enfermedad 
renal crónica terminal (ERCT). No hay correlación significativa 
en cuanto al pronóstico y el riesgo de ERCT entre casos de 
GNF primarias y secundarias2. A nivel terapéutico, no existe un 
régimen establecido; los inhibidores del sistema renina-angio-
tensina deberían considerarse en todos los pacientes. En la 
mayoría de series publicadas, el uso de inmunosupresores no 
ha demostrado frenar la progresión renal, aunque se han vis-
to resultados positivos con rituximab3. En el diagnóstico es 
imprescindible la microscopia electrónica, aunque reciente-
mente ha surgido un nuevo biomarcador inmunohistoquími-
co, el DNAJB9, con una sensibilidad del 98% y una especifici-
dad > 99%4, que puede revolucionar el diagnóstico e incluso 
podría tener implicaciones en cuanto a la patogenia, aún des-
conocida. 

CASO CLÍNICO

Varón de 41 años, natural de Senegal, exfumador, con antece-
dentes de sífilis latente tratada en 2014, hipertensión arterial y 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 2, que se le 



NefroPlus n 2019 n Vol. 11 n N.° 2

◗◗ CASO CLÍNICO DE NEFROPATOLOGÍA

83

diagnosticó en 2013; inició tratamiento con terapia antirretro-
viral de gran actividad (TARGA) hasta 2016, año en que aban-
donó los controles. Reinició controles en noviembre de 2018, 
con carga viral activa (2.220 copias) y recuento bajo de CD4, 
290, e inició terapia antirretroviral con una combinación de aba-
cavir, dolutegravir y lamivudina. 

Semanas después, acudió a urgencias por cuadro de síndrome 
tóxico con pérdida de 6-8 kg de peso y edemas progresivos de 
2 meses de evolución. Se solicitó analítica sanguínea en la que 
destacó anemia normocítica y normocrómica con hemoglobina 
(Hb) de 96 g/l, con plaquetas en rango normal (249.000) y neu-
tropenia de 1.790 sin linfopenia. A nivel renal se evidenció de-
terioro de la función renal con creatinina de 143 µmol/l, sin al-
teraciones iónicas, con hipoalbuminemia de 22 g/l y proteinuria 
en rango nefrótico (relación proteína/creatinina en orina de 
3.347 mg/g). El sedimento de orina fue negativo, sin presencia 
de hematuria ni leucocituria. 

Ante el diagnóstico de síndrome nefrótico, el paciente ingresó 
para estudio. En el análisis inmunológico destacó proteinogra-
ma con hipergammaglobulinemia policlonal y aumento de in-
munoglobulina (Ig) G e IgM (29,3 y 4,3 g/l, respectivamente), 
además de un aumento de cadenas ligeras séricas (kappa, 
1.680 mg/l, y lambda, 706 mg/l) con ratio kappa/lambda de 2,4 
y una elevación moderada de beta-2 microglobulina de 
14,1 mg/l (1,1-2,4 mg/l). En la orina de 24 h se confirmó una 
proteinuria nefrótica de 4,2 g y proteinuria de Bence-Jones 
negativa. En la serología destacó una reactivación del virus de 
la hepatitis B (VHB) no conocida (HbsAg y anti-HBc IgG positi-
vos) y VIH activo, con carga viral positiva (2.200 copias) y CD4 
de 260 (13,8%).

Con estos resultados, y pese a que la hipergammaglobulinemia 
policlonal era esperable en pacientes con VIH en fase aguda, 
que indican una hiperactivación de los linfocitos B que sufren 
una estimulación policlonal, dado el aumento moderado de 
beta-2 microglobulina y la elevación de cadenas ligeras séricas, 
se solicitó una TC abdominopélvica en busca de enfermedades 
linfoproliferativas que pudieran justificar el cuadro, sin hallar 
adenomegalias ni lesiones sugestivas de dichos procesos.

Llegados a este punto, en un paciente de raza negra, VIH posi-
tivo con viremia elevada, síndrome nefrótico y deterioro de la 
función renal, uno de los primeros diagnósticos planteados, a la 
espera de la biopsia renal, fue una nefropatía asociada al VIH 
(NAVIH). Otra hipótesis plausible, dados los antecedentes del 
paciente, era la posibilidad de una glomerulonefritis membra-
nosa secundaria a VHB. 

Se realizó una biopsia renal: 

• Óptica: afectación intersticial difusa con focos parcheados 
de infiltrado linfoplasmocitario (fig. 1A). Se identificaron 5 
glomérulos con engrosamiento de la pared capilar global y 
difusa e incremento de la matriz mesangial sin hipercelulari-
dad (fig. 1B). Luces capilares permeables. Con la plata se 
observaron espículas y áreas de aspecto criboso (fig. 1C), 

con el tricrómico se identificaron depósitos fucsinófilos 
subepiteliales (fig. 1D) y lesiones glomerulares de esclerosis 
focal y segmentaria. Rojo Congo negativo.

• Inmunofluorescencia: depósito global y difuso, granular en 
asas con depósitos focales groseros de aspecto subendote-
lial y mesangial de IgG (+++), kappa (++), C3 (++), IgM (+), 
C1q (++) (fig. 2). IgA y lambda negativos.
Al integrar los resultados de la inmunofluorescencia, desta-
có la monoclonalidad de los depósitos observados (IgG-ka-
ppa), así como la variedad de patrones identificados. Si bien 
se observaron áreas de aspecto membranoso, este no cons-
tituye un patrón único, también se observaron depósitos 
mesangiales junto con otros de morfología subendotelial. Se 
trataba de una glomerulonefritis por Ig monoclonal, con un 
patrón morfológico heterogéneo y membranoso, lesiones 
de glomerulosclerosis focal y segmentaria, y nefritis intersti-
cial aguda. 

• Microscopia electrónica: engrosamiento difuso de las pare-
des capilares periféricas y expansión mesangial difusa. Pre-
sencia de fusión difusa de los podocitos. Membrana basal 
de los capilares glomerulares remodelada, con presencia de 
spikes, desdoblamientos ocasionales y áreas más complejas 
de morfología laminada (fig. 3).
Depósitos estructurados de apariencia fibrilar, no ramifica-
dos, con un grosor medio estimado de 15 ± 2 nm (fig. 4), de 
forma dominante en regiones subepiteliales, mesangiales y 
ocasionalmente intramembranosos. Compatible con GNF.
En la biopsia destacaba un depósito monoclonal kappa, 
que, junto con el aumento de cadenas ligeras séricas, sobre 
todo a expensas de kappa, eran sugestivos de gammapatía 
monoclonal de significado renal (GMSR). En inmunofijación 
en sangre se detectó un componente monoclonal IgG kappa 
y otro IgG lambda. El aspirado de médula ósea no mostró 
células plasmáticas de fenotipo anormal. 
La microscopia electrónica fue diagnóstica de GNF, que po-
día ser tanto secundaria a una GMSR como asociada al VIH.

Se inició tratamiento con inhibidores de la enzima de conversión 
de la angiotesina (IECA) y prednisona 1 mg/kg/día, con estabi-
lización de la función renal y la proteinuria, sin lograr una remi-
sión completa. En este paciente estaba contraindicado el uso de 
inmunosupresores, especialmente con rituximab, por el VHB 
activado y la carga viral positiva, tanto para el VHB como para 
el VIH. 

DISCUSIÓN

La GNF entra dentro del espectro de las enfermedades de de-
pósitos organizados, no amiloides, diferenciadas por el diáme-
tro y la organización de las fibrillas. La GNF se caracteriza por 
depósitos de IgG —la subclase predominante es la IgG4 (que no 
se estudiaron en nuestro caso)— y por la menor cantidad de C3 
a nivel mesangial y/o de la pared capilar. La microscopia electró-
nica es indispensable para el diagnóstico, ya que mostró fibrillas 
no ramificadas orientadas al azar en mesangio y pared capilar, 
tanto intramembranosas como subendoteliales, de unos 10 a 
30 nm de diámetro. Por definición han de ser Rojo Congo ne-
gativas2. 
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Figura 1. A) Expansión intersticial a expensas de infiltrado linfoplasmocitario (H&E, 20). B) Engrosamiento global 
de la pared capilar con incremento de la matriz mesangial, sin hipercelularidad (ácido peryódico de Schiff [PAS], 20). 
C) Proyecciones en forma de espícula de la membrana basal capilar y áreas de aspecto criboso (plata, 100). 
D) Depósitos fucsinófilos subepiteliales (tricrómico, 100).

Lo interesante en nuestro caso fue el patrón histológico de tipo 
membranoso, que en el contexto del paciente hizo plantear 
inicialmente el diagnóstico de glomerulonefritis membranosa 
asociada a VHB. En las series descritas hasta la fecha, se han 
visto casos esporádicos de depósitos granulares gruesos con 
positividad grumosa y segmentaria a lo largo de la membrana 
basal glomerular, que adoptan este patrón membranoso granu-
lar en la pared capilar, más grosero que en la nefropatía mem-
branosa1.

En nuestro paciente era llamativo el depósito monotípico de 
kappa en la inmunofluorescencia. De manera característica, los 
depósitos en la GNF son policlonales, con depósito de kappa 
y lambda. Hasta en un 10% de los casos se pueden ver depó-
sitos monoclonales4. Dentro del espectro de asociaciones de la 
GNF, hay que recordar que hasta un tercio de los casos están 
asociados a otras entidades. La gammapatía monoclonal es 
una asociación bien conocida, con casos que evolucionan a 
mieloma múltiple, si bien es cierto que la asociación con gam-

mapatía monoclonal es menos frecuente que en otras enfer-
medades de depósito como puede ser la glomerulonefritis in-
munotactoide5,6. De los casos descritos, hasta un 50% de los 
pacientes con depósitos monotípicos, ya fuera kappa o lambda, 
presentaban mieloma múltiple1. En nuestro caso el aspirado de 
médula ósea descartó neoplasia hematológica, quedándose 
con el diagnóstico de gammapatía monoclonal de significado 
renal. 

En este caso la GNF podría estar asociada tanto a la GMSR 
como al VIH. Dentro de las posibilidades de nefropatía asociada 
a VIH, además de la clásica NAVIH, hay que tener en cuenta las 
glomerulonefritis mediadas por inmunocomplejos (HIVICK). 
Estas son más frecuentes en nuestro medio, no existe predilec-
ción racial y suelen aparecer en estadios estables de infección 
en pacientes con viremias controladas y recuento de CD4 esta-
bles. La clínica es más larvada, con aparición de proteinuria 
asociada o no a hematuria con un deterioro de la función renal 
más lento7,8.
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Si bien es una asociación poco conocida con muy pocos casos 
descritos en la bibliografía, únicamente 3 casos sin coinfección 
con VHC, existe asociación descrita entre el VIH y la GNF9. Es 
curioso que, en uno de los casos descritos recientemente por 
Zhang et al9 de un paciente con GNF asociada al VIH, se eviden-
ció depósito monoclonal kappa en inmunofluorescencia, sin 
componente monoclonal sérico identificado. 

En cuanto al VIH, la patogenia no está definida, se desconoce 
si se trata de casos de aparición de GNF idiopática en pacientes 

con VIH o si realmente existe una asociación, aunque se ha 
visto que el tratamiento con antirretrovirales en casos de enfer-
medad activa mejora la función renal9. Nuestro paciente conti-
nuó tratamiento con TARGA, con carga viral actual negativa. 
Por otro lado, el tratamiento con TARGA se ha asociado a nefri-
tis intersticial y podría ser la causa del componente de inflama-
ción intersticial en nuestro paciente. 

Figura 2. A) Depósito de inmunoglobulina G con patrón granular global en asas, con depósitos groseros de aspecto 
subendotelial y depósitos mesangiales. B) Mismo patrón con kappa.

A B KappaIgG

Figura 3. Luz capilar permeable con engrosamiento 
de la pared capilar periférica (microscopia electrónica).

Figura 4. Depósitos estructurados de morfología fibrilar, 
no ramificados, con un grosor medio estimado 
de 15 ± 2 nm de forma dominante en regiones 
subepiteliales y mesangiales y ocasionalmente 
intramembranosos (microscopia electrónica).
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En este caso, el estudio ultraestructural ha sido imprescindible 
para establecer el diagnóstico de certeza. La GNF puede presen-
tarse con diversos patrones morfológicos y con diferentes depó-
sitos de Ig10. Los patrones de glomerulonefritis mesangial y 
membranoproliferativa son los más frecuentes y el patrón de 
glomerulonefritis membranosa (que corresponde a nuestro 
caso) es muy infrecuente (0-19%)11. La mayoría de los casos 
presenta positividad policlonal para IgG y C3. La GNF monoclo-
nal (que sería nuestro caso) es uno de los posibles patrones 
morfológicos de gammapatía monoclonal de significado renal.

En el pasado, el único modo de confirmar el diagnóstico de 
GNF era mediante microscopia electrónica. Recientemente, se 
ha descrito un biomarcador proteómico para GNF, a partir del 
que se ha desarrollado un marcador inmunohistoquímico sen-
sible y específico para la GNF: DNAJB94, que pertenece a la 
familia de proteínas DNAJ y que parece que actúa como auto-
antígeno en la GNF. Adicionalmente a su posible papel pato-
génico, la inmunohistoquímica para este marcador va a facili-
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tar y mejorar el diagnóstico de la GNF, teniendo en cuenta los 
problemas que en ocasiones conlleva la necesidad de estudio 
ultraestructural. 

CONCLUSIONES

Este caso ilustra un reto diagnóstico como puede ser la GNF, por 
los diversos patrones que puede adoptar histológicamente. Es 
una patología poco prevalente hasta la fecha, pero que podría 
estar infradiagnosticada, ya que la microscopia electrónica es 
indispensable para el diagnóstico, aunque es una técnica no 
rutinaria ni disponible en todos los centros. El hallazgo de un 
nuevo biomarcador diagnóstico como el DNAJB9 podría marcar 
la diferencia.
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