
NefroPlus n 2022 n Vol. 14 n N.° 2108

Correspondencia: José Carlos de la Flor Merino
Servicio de Nefrología. 

Hospital Central de la Defensa Gómez Ulla.

Glorieta del Ejército, 1, 28047 Madrid. 

josedelaflor81@yahoo.com

Revisión por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Española de Nefrología.

◗◗ CASOS CLÍNICOS

Inusual caso de glomerulonefritis proliferativa  
con depósitos de inmunoglobulina monoclonal en 
un paciente con linfoma esplénico de zona marginal 
José de la Flor1, Francisco Díaz2, Jacqueline Apaza3, Cristina Seri4, Francisco Valga5, 
Patricia Núñez2, Andrea Rivas6, Miguel Rodeles del Pozo1, Elisa Ruiz1

1Servicio de Nefrología. Hospital Central de la Defensa Gómez Ulla. Madrid
2Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Gregorio Marañón. Madrid
3Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada. Madrid
4Servicio de Hematología. Hospital Central de la Defensa Gómez Ulla. Madrid
5Servicio de Nefrología. Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín. Las Palmas de Gran Canaria. Las Palmas
6Servicio de Nefrología. Hospital Nacional Cayetano Heredia. Lima. Perú

NefroPlus 2022;14(2):108-112

© 2022 Sociedad Española de Nefrología. Servicios de edición de Elsevier España S.L.U.

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente con linfoma esplénico de la zona marginal (LEZM) que debuta con síndrome nefrítico, 

cuyo estudio condujo al diagnóstico de lesiones de gammapatía monoclonal de significado renal (GMSR) tipo glomeru-

lonefritis (GN) proliferativa con depósitos de inmunoglobulina (Ig) monoclonal (GNPDIM) IgG κ. Se decidió tratamiento 

adaptado a la naturaleza del clon celular con bendamustina 70 mg/m2 (días 1 y 2) y rituximab 375 mg/m2 (día 1) en ciclos 

de 28 días. A los 4 meses, el paciente presentó una buena respuesta hematológica y la función renal presentó remisión 

parcial. La asociación descrita entre el LEZM y la afectación renal es infrecuente, y la gran mayoría de ellos ocurre por 

infiltración intersticial. Escasos reportes describen lesiones de GN. En nuestro caso, la GM se correspondió con los depó-

sitos monotípicos de IgG κ que fueron desenmascarados al realizar las técnicas de inmunofluorescencia en parafina (IF-P). 

La patogenia de la GNPDIM y el LEZM es incierta. La realización de IF-P no está justificada en la mayoría de los casos 

puesto que los depósitos enmascarados son fenómenos raros. Sin embargo, se deberían realizar en aquellos con alta 

sospecha de GMSR.

Palabras clave: Glomerulonefritis proliferativa con depósitos de inmunoglobulina monoclonal. Linfoma esplénico de zona 

marginal

INTRODUCCIÓN

Los linfomas esplénicos de la zona marginal (LEZM) son linfomas 

no Hodgkin (LNH) de células B maduras de bajo grado, con una 

frecuencia inferior al 1%1. El espectro de la afectación renal 

causada es extremadamente raro, incluye la glomerulonefritis 

(GN) inmunomediada, la infiltración intersticial, la obstrucción 

tubular y la toxicidad farmacológica. Se presenta el caso de un 

paciente con LEZM que debuta con síndrome nefrítico, cuyo 

estudio condujo al diagnóstico de lesiones de gammapatía mo-

noclonal de significado renal (GMSR) tipo glomerulonefritis pro-

liferativa con depósitos de inmunoglobulina (Ig) monoclonal 

(GNPDIM) IgG κ. 

CASO CLÍNICO

Hombre de 81 años sin antecedentes de enfermedad renal cró-

nica ni hipertensión arterial (HTA). Diagnosticado 5 años antes 

de LEZM, en 2019 por progresión de la enfermedad recibió 4 

dosis de rituximab 375 mg/m2 semanal, con buena respuesta 

clínica y analítica. Acude a urgencias por oliguria, HTA descon-

trolada y hematuria macroscópica de 1 mes de evolución. En la 

analítica destacan creatinina y urea de 5,83 mg/dl y 165 mg/dl, 
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respectivamente. En la exploración presenta confusión, TA de 

170/80 mmHg y esplenomegalia. El hemograma mostró citope-

nias (1.820 leucocitos con 882 neutrófilos y 790.000 plaquetas/µl). 

Proteinuria de 2,38 g/24 h y sedimento urinario de 100 hema-

tíes/campo. El estudio de autoinmunidad fue negativo; los nive-

les de complemento fueron normales; la electroforesis/inmu-

nofijación en suero no presentó monoclonalidad y la 

inmunofijación en orina no mostró proteínas de Bence-Jones; 

cadenas ligeras κ (CLK) de 41,6 mg/l y λ (CLL) de 14,3 mg/l, y 

crioglobulinas negativas. El resto de analítica se presenta en la 

tabla 1. La tomografía computarizada toracoabdominopélvica 

mostró riñones de morfología normal, esplenomegalia (20 cm), 

múltiples adenopatías retroperitoneales y mesentéricas. Se pro-

cedió a la realización de hemodiálisis y posterior biopsia renal 

(fig. 1A-G). En la microscopia óptica (MO) se observaron 8 glo-

mérulos, 2 de ellos globalmente esclerosados (25%) con proli-

feración mesangial focal. El intersticio mostró una arquitectura 

preservada con daño tubular sin fibrosis y presencia de cilindros 

hemáticos intratubulares. No se identificaron agregados CD61+ 

intraglomerulares ni intravasculares. Las técnicas de inmu-

nofluorescencia en tejido congelado (IF-C) fueron negativas 

para los antisueros marcados (IgA, IgG, IgM, C3, C1q, κ, λ y 

fibrinógeno). Sin embargo, las técnicas de IF en parafina (IF-P) 

tras digestión en pronasa fueron positivas en intensidad mode-

rada (++) para IgG, C1q y CLK de localización mesangial. La 

microscopia electrónica (ME) mostró depósitos electrodensos no 

organizados granulares mesangiales y subendoteliales focales. 

El diagnóstico patológico fue de GNPDIM IgG κ en patrón me-

sangial focal.

La punción de médula ósea reveló hipercelularidad con infiltra-

ción en sábana por linfocitos (87%) con fenotipo anormal y 

Tabla 1. Parámetros analíticos al ingreso

Valores normales/unidades

Leucocitos 1.820 4-10 × 103 µl

Hemoglobina 9,8 12-16 g/dl

Plaquetas 79 150-400 × 103/µl

Reticulocitos 0,79 0,5-2%

Hematíes 3,44 4,2-5,8 × 106/µl

Lactato deshidrogenasa 262 135-214 UI/l

Prueba de Coombs Negativa NA

Bilirrubina total 0,46 0,1-1 mg/dl

Proteínas totales 6 6,4-8,7 g/dl

Albúmina (Alb) sérica 3,33 3-5,5 g/dl

AST 18 5-32 UI/l

ALT 10 5-33 UI/l

Urea 170 17-60 mg/dl

Creatinina 5,75 0,6-1,2 mg/dl

Na+ 140 135-145 mmol/l

K+ 5,7 3,5-5,5 mmol/l

Cl- 103 95-110 mmol/l

Proteína C-reactiva 1,21 0,1-0,5 mg/dl

VHBs-Ag Negativo NA

Ac. VHC Negativo NA

(Continúa)
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Tabla 1. Parámetros analíticos al ingreso (cont.)

Valores normales/unidades

VIH Negativo NA

FCH 250 225-760 µg/ml

Ac-FCH Negativo <18 AU/l

NefC3 Negativo Ratio >1,022

C3 128 90-180 mg/dl

C4 30,4 10-40 mg/dl

CH100 988 448-1.150

Factor reumatoideo Negativo <15 UI/ml

ANA, Anti-DNAds, ANCA y crioglobulina Negativo NA

Anti-MBG Negativo <1 AI

Anti-PLA2R Ab (ELISA) Negativo NA

β
2
-microglobulina 2,25 <0-20 mg/dl

IgG 749 800-1.600 mg/dl

IgA 143 70-400 mg/dl

IgM 46,6 90-180 mg/dl

CPCU 7.614,94 <20 mg/g 

CACU 2.635,39 <30 mg/g

Hematíes por campo en orina 15-25 0/CAP

Proteinuria en 24 h 2,38 <0,15 g/24 h

Electroforesis sérica Distribución policlonal Ig Negativo g/l

Inmunofijación sérica/orina Negativo NA

IgG orina 4,92 NA mg/dl

CLK 30,1 4,90-13,70 mg/l

CLL 53 7,60-19,50 mg/l

Ratio κ/λ 0,57 0,27-1,67

Urocultivo Negativo NA

Ac.: anticuerpos; ALT: alanina aminotransferasa; ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: autoanticuerpo citoplasmático 

antineutrófilo; Anti-DNAds: anticuerpo anti-DNA de doble cadena; Anti-MBG: antimembrana basal glomerular;  

Anti-PLA2R-Ab: anticuerpo antirreceptor de fosfolipasa A
2
; AST: aspartato aminotransferasa; C3: factor del complemento C3;  

C4: factor del complemento C4; Ca+2: calcio; CACU: cociente albúmina/creatinina urinario; CAP: campo de alta potencia;  

CH100: capacidad hemolítica del complemento; Cl-: cloro; CLK: cadenas ligeras κ en suero; CLL: cadenas ligeras λ en suero; 

CPCU: cociente proteína/creatinina urinario; ELISA: ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas; FCH: factor del complemento H; 

Ig: inmunoglobulinas; K+: potasio; NA: no aplicable; Na+: sodio; NefC3: factor C3 nefrítico; VHBs-Ag: antígeno de superficie  

del virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. 
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restricción monoclonal para CLK. Junto con Hematología, se 

decidió tratamiento adaptado a la naturaleza del clon celular 

con bendamustina 70 mg/m2 (días 1 y 2) y rituximab 375mg/m2 

(día 1) en ciclos de 28 días. A los 4 meses, la función renal 

presentó remisión total con cociente proteína/creatinina (CPC) 

de 100 mg/g y recuperación de la creatinina hasta 1,7 mg/dl; 

también remitió la esplenomegalia con buena respuesta hema-

tológica.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

La asociación descrita entre el LEZM y la afectación renal es in-

frecuente, y la gran mayoría de ellos es por infiltración intersti-

cial2-6. Escasos reportes describen lesiones de GN7-9. Por ello, 

según nuestros conocimientos, describimos el primer caso de 

una GNPDIM, como forma de GMSR asociada con LEZM. 

La GMSR representa cualquier trastorno clonal de linfocitos B o 

células plasmáticas que no cumple criterios actuales para el tra-

tamiento inmediato. Estas sintetizan y secretan inmunoglobuli-

nas (Ig) monoclonales o sus componentes (cadenas ligeras o 

pesadas), con capacidad de daño renal, a través de mecanismos 

directos o indirectos, como las alteraciones de la vía alternativa 

del complemento (VAC), lo que constituye un grupo heterogé-

neo de entidades10. Se clasifican según las características de los 

depósitos de Ig monoclonales en la ME: depósitos organizados, 

no organizados y/o ausentes11. La GNPDIM fue descrita por pri-

mera vez por Nasr et al.12, caracterizada por depósitos electro-

densos granulares no organizados de IgG monoclonal, particu-

larmente IgG
1
, con CLK o CLL, y ausencia de crioglobulinas 

observado en la ME. Asociados a patrón proliferativo difuso 

(mesangial y/o endocapilar), membranoproliferativo (GNMP) o 

membranoso que imitan depósitos de inmunocomplejos. En 

nuestro caso, la GM se correspondió con los depósitos monotí-

picos IgG κ que fueron desenmascarados al realizar la IF-P. La 

IF-P tiene una alta probabilidad de éxito para la detección de CL 

con la inmunohistoquímica, desenmascara los depósitos mono-

clonales glomerulares y ayuda a establecer el diagnóstico de 

GNPMID13. Larsen et al.14 recomiendan enfáticamente realizar 

IF-P a todos los pacientes con evidencia de GM, en quienes la 

biopsia renal muestra GN-C3 o GNMP con hallazgos de IF-C 

negativos y cuando la IF-C no se correlaciona con el escenario 

clínico ni con los hallazgos de la ME.

La patogenia de la GNPDIM y el LEZM es incierta. En nuestro 

paciente, la ausencia de monoclonalidad en el estudio elec-

troforético en sangre y orina, asociada a la detección de lin-

focitos B que expresan la misma proteína monoclonal, nos 

sugiere que la activación local de la VAC en los glomérulos 

por las Ig monoclonales activa mediadores inflamatorios que 

Figura 1. Histología de la biopsia renal. Glomérulos con focos de proliferación de la celularidad mesangial y presencia 
de cilindros hemáticos (A; hematoxilina-eosina, 20×). Se observa positividad moderada (++) para IgG, C1q y cadenas 
ligeras κ de localización mesangial (B-E) en técnica de inmunofluorescencia en parafina tras digestión con pronasa. 
El estudio ultraestructural mostró depósitos electrodensos no estructurados que se disponen en un patrón granular 
a nivel mesangial (F; microscopia electrónica [ME]). De manera focal se aprecian depósitos electrodensos 
subendoteliales (G; ME).
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promueven la proliferación glomerular y conducen a las lesio-

nes de GNPDIM. Similar mecanismo fue descrito en dos gran-

des series de casos de pacientes con neoplasias hematológicas 

de células B15,16.

En resumen, aunque la IF-P no estaría justificada en la mayoría 

de los casos puesto que los depósitos enmascarados son fenó-

menos raros, sin embargo, se debería realizar en aquellos con 

alta sospecha de GMSR. 
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