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INTRODUCCIÓN

La glomerulopatía C3 (GC3) es un grupo heterogéneo de glo-
merulonefritis proliferativas que se caracterizan por lesiones 
glomerulares con depósito predominante de C3 y sin depósitos 
significativos de inmunoglobulinas (Ig)1,2. La causa fundamental 
es una disregulación de la vía alterna del complemento (VAC)1-7. 
Se presenta habitualmente en forma de proteinuria de cuantía 
variable y hematuria, asociada a enfermedad renal crónica (ERC) 
progresiva y de distinto grado, aunque se han descrito formas 
rápidamente progresivas. El patrón histológico más frecuente es 
el de una lesión membranoproliferativa con microscopia óptica, 
aunque también se observa patrón proliferativo mesangial o 
esclerosante3,4. Con microscopia electrónica, se subdivide en 
glomerulonefritis C3 (C3GN) y enfermedad de depósitos densos 
(DDD)1,5,6. GNC3 y DDD se distinguen por su apariencia ultraes-
tructural: depósitos mal definidos, moderados, electrondensos 
mesangiales, subepiteliales y subendoteliales en GC3, y depósi-
tos intramembranosos en forma de salchicha y depósitos nodu-
lares mesangiales en DDD. Ocasionalmente pueden observarse 
semilunas. 

La respuesta al tratamiento de la GC3 es mala, lo que condicio-
na un pobre pronóstico (el 40% de los pacientes alcanza enfer-
medad renal terminal [ERT] a 8-10 años)7. Ocasionalmente se 
ha descrito respuesta favorable a eculizumab8 y a micofenolato 
de mofetilo (MMF)9. 

En los últimos años se ha descrito la asociación de GC3 con 
proliferación clonal de células de estirpe B, fundamentalmente 

asociada a gammapatía monoclonal (GM) con masa tumoral 
reducida.

CASO CLÍNICO

Varón de 61 años, exfumador, hipertenso y con déficit de glu-
cosa 6-fosfato deshidrogenasa (favismo). Diagnosticado de 
leucemia linfática crónica B (LLC-B) 6 años antes, sin tratamiento 
activo por estabilidad de la enfermedad, y dermatitis 
eosinofílica, tratada con corticoides orales. Sin antecedentes 
nefrológicos.

Acudió a urgencias por empeoramiento de lesiones cutáneas 
habituales y emisión de  orina oscura. A la exploración presentó: 
presión arterial de 157/89 mmHg y lesiones purpúricas en 
miembros inferiores, sin otras alteraciones. En la analítica des-
tacó: creatinina (Cr), 2,3 mg/dl; cociente albúmina/Cr en orina 
(CAC), 271 mg/g; hematuria, 300 h/µl, y PCR (proteína C reac-
tiva), 186 mg/dl; resto, incluido hemograma y lactato deshidro-
genasa (LDH), sin alteraciones. En analítica ampliada: C3, 
88 mg/dl; C4, 12 mg/dl; ANCA (anticuerpos citoplasmáticos 
antineutrófilos), ANA (anticuerpo antinuclear), anticuerpos an-
ti-ADN y anticuerpos anti-MBG (membrana basal glomerular), 
negativos; proteinograma, cadenas ligeras y ratio, sin alteracio-
nes, ASLO (anticuerpos antiestreptolisina) y serologías virales 
(VHC [virus de la hepatitis C], VHB [virus de la hepatitis B] y VIH 
[virus de la inmunodeficiencia humana]), negativos, y ligera ele-
vación de IgA, 515 mg/dl. Una biopsia de piel mostró vasculitis 
leucocitoclástica con inmunofluorescencia focal para fibrinóge-
no y C3 en capilares. Con ascenso rápido de Cr a 6,45 mg/dl 
(fig. 1), se realizó biopsia renal (fig. 2). Se administraron 3 pulsos 
de 6-metilprednisolona (6-MP) intravenosa (i.v.) (1 g) y 2 bolos 
de ciclofosfamida (CFM) i.v. (750 mg), seguidos de prednisona 
oral y MMF, 500 mg/12 h, con mejoría progresiva de la función 
renal, y se alcanzó una Cr sérica de 1,3 mg/dl. 

Diez meses más tarde, tras interrupción del MMF por incum-
plimiento, acudió por púrpura en miembros inferiores, Cr de 
3,9 mg/dl y hematuria. Se realizó una segunda biopsia renal 
(fig. 3) y se repitió el tratamiento con 3 pulsos de 1 g de 6-M 
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i.v. y 2 dosis de CFM i.v., con mejoría inicial de la función renal 
(Cr de 1,5 mg/dl). Al mes del segundo bolo de CFM i.v. y con 
prednisona oral, presentó nuevo brote de púrpura en extre-
midades inferiores, hematuria macroscópica y ascenso de la 
Cr sérica a 2 mg/dl. Se decidió la administración de rituximab, 
1 g i.v., que se repitió a los 6 meses, y de nuevo se normalizó 
la función renal (Cr de 1 mg/dl) y regresaron las lesiones cu-
táneas. El paciente quedó en tratamiento con prednisona oral 
a dosis de mantenimiento de 5 mg diarios y MMF de 500 
mg/12 h. Un año más tarde, el paciente sigue asintomático y 
la analítica muestra Cr de 1 mg/dl y en orina 50-100 hema-
tíes/µl, en ausencia de proteinuria (tabla 1). Fue valorado por 
el Servicio de Hematología del Hospital Universitario Doctor 
Peset (Valencia), que confirma la ausencia de actividad de la 
enfermedad.

DISCUSIÓN

Relación entre gammapatía monoclonal 
y glomerulopatía C3 

Las alteraciones clonales de las células B (CB), tanto en forma 
de mieloma múltiple (MM) como de clones indolentes de CB, 
que dan lugar a una GM, pueden desencadenar una amplia 
variedad de afectaciones renales, glomerulares y tubulares. La 
mayoría de estas alteraciones se relacionan con depósito de una 
Ig monoclonal (IgMo). Pero recientemente se ha introducido la 
GC3 como parte del espectro de GM de significado renal 
(GMSR). En él se observa IgMo en suero sin depósito renal sig-
nificativo de IgMo (si lo hubiese, descartaría GC3)10. La combi-
nación GC3-GM se ha descrito en algunas ocasiones11-15, y se 

Figura 1. Evolución de la creatinina sérica (mg/dl).
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Figura 2. Se muestran 8 glomérulos, 4 de ellos esclerosados, de estos, 1 con una semiluna fibrosa. En los glomérulos 
viables hay acentuación de los lóbulos del ovillo glomerular, hipercelularidad mesangial, colapso de las luces capilares 
por proliferación endocapilar y necrosis fibrinoide en 2 glomérulos. También se observan dobles contornos de forma 
focal e infiltrado linfocitario de linfocitos T. En la inmunofluorescencia directa se perciben depósitos glomerulares 
mesangiales y de pared capilar de C3 (+++), IgA (++) y C1q (+).

A B



NefroPlus n 2019 n Vol. 11 n N.° 246

◗◗ CASO CLÍNICO CERRADO

Figura 3. Se obtienen 17 glomérulos, 2 de ellos con esclerosis global, el resto con acentuación de la lobularidad, 
hipercelularidad mesangial y aumento difuso de la matriz mesangial. También se observan una semiluna celular y 
atrofia y fibrosis en el 50% de la cortical con un infiltrado linfocitario de linfocitos T. En la inmunofluorescencia 
directa se percibe depósito mesangial de C3 (+++) y C1q (+), negativo para IgA, IgM e IgG.

A B

ha observado que la prevalencia de GM es más elevada en pa-
cientes con GC3 que en población general (el 25-30 frente al 
2%)16,17. La mayoría de los pacientes de las series descritas (el 
90% en la serie de Chauvet) presentan una alteración clonal 
indolente consistente con GMSR (en esta serie, el 34% presen-
tó mieloma quiescente, 2 pacientes presentaban MM sintomá-
ticos y 3, leucemia linfoide crónica). El hecho de que sean alte-
raciones clonales con masa tumoral reducida apoya la hipótesis 
de que son las particularidades fisicoquímicas de las Ig o de las 
cadenas ligeras, más que la masa tumoral, las responsables de 
la afectación renal. El diagnóstico de GM suele ser previo a la 
nefropatía, habitualmente varios años10. 

La asociación GM-GC3 aumenta con la edad. En pacientes > 50 
años con GC3 se asocia una GM subyacente en el momento del 
diagnóstico hasta en el 60-80% de los pacientes13,18,19, y aumen-
ta con cada década (36, 59 y 94% en < 50, 59-65 y 70-79 años, 
respectivamente)10. Esta elevada prevalencia de GM en > 50 años 
con GC3 sugiere un fuerte nexo patogénico entre ambas. 

La GC3-GM se presenta con proteinuria nefrótica en el 43-
90%10,19,20 e insuficiencia renal de grado variable en el 86%, 
hasta un 55% ERT, Cr media de 1,79 mg/dl y filtrado glomeru-
lar de 37 ml/min. El tiempo medio entre el diagnóstico y el 
tratamiento es de 3 meses. Las manifestaciones renales en 
pacientes con GC3-GM no difieren de las de la GC3 aislada. 
Las manifestaciones extrarrenales (mucinosis, isquemia digital 
[descrita solo en GM-GC3], lesiones purpúricas [1 paciente] y 
síndrome de fuga capilar) solo se han descrito en un 10% de 
los pacientes. La mayoría presentaba inmunofijación+ en sue-
ro, mayoritariamente para cadenas ligeras k. Hasta un 40% 
presentaba C3 bajo y aumento de C5b-9 hasta en el 85%. En 
las series publicadas, solo el 14-38% tenía anticuerpos anti-
factor H (anti-FH) y el 3-14%, C3 nef. Un 96% presentaba 
patrón de GNC310,19.  

En las series en las que se ha realizado estudio genético no se 
observaron anomalías significativas20. Ocasionalmente (16%) 

se ha descrito microangiopatía trombótica (MAT) en la biopsia 
renal, por lo que se ha planteado el posible beneficio del eculi-
zumab10. 

Existen varias hipótesis que explican el nexo entre el daño renal 
de la GC3 y la GM. Una de ellas es la de las IgMo que pueden 
activar la VAC, comportándose como un miniautoanticuerpo 
anti-FH o como un C3 nef. Esta hipótesis aún se cuestiona, pero 
diversas observaciones han mostrado el papel de la IgMo en la 
activación de la VAC21,22. En los casos reportados previos, los 
depósitos aislados de C3 se asociaban con gammapatía mono-
clonal de significado incierto (GMSI), más que con MM con alta 
masa tumoral13,23. Esto sugiere que es necesaria una activación 
prolongada de la VAC por la IgMo para desarrollar las lesiones 
renales. No parece necesaria una predisposición genética, o la 
presencia de anticuerpos anti-FH o C3 nef, que favorezca la 
activación de la VAC para que aparezcan las lesiones renales.  

La GNC3 es la forma más común de GC3 asociada a GM 
(96%)10, y se presenta con distintos patrones morfológicos (el 
54%, GN proliferativa mesangial; el 46%, GN membranoproli-
ferativa; el 22%, semilunas; el 16%, MAT, y 1 paciente con 
nefropatía por cilindros). Hasta en el 45% de los pacientes se 
pueden observar depósitos subepiteliales en forma de joroba24.

Entre el 5-10% de los pacientes con GM y hallazgos en inmu-
nofluorescencia estándar (en tejido congelado), consistente con 
GNC3, tendrá una GNMP con depósitos monoclonales enmas-
carados, y requerirá estudios adicionales de digestión con pro-
teasas en tejido parafinado para identificar los depósitos de 
IgMo18,25.

En este caso se describe un paciente con GNC3 que debuta 
con síndrome nefrítico y deterioro rápido de la función renal. 
Hasta un 20% de pacientes con GC3 puede presentarse con 
fracaso renal agudo1,6. Un pequeño subgrupo de pacientes se 
presenta con una glomerulonefritis necrosante grave con se-
milunas en > 50% de los glomérulos26,27, en casos con presen-
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tación clínica similar a la de este paciente. En este caso no se 
observaron semilunas, por lo que el deterioro rápido de la 
función renal puede relacionarse con la presencia de otros 
cambios inflamatorios distintos (proliferación endocapilar). Las 
formas rápidamente progresivas suelen responder mal al tra-
tamiento inmunosupresor convencional, aunque en algún 
caso se ha descrito buena respuesta a eculizumab28,29. En este 

se optó inicialmente por tratamiento con CFM i.v. ante la sos-
pecha clínica de una púrpura de Schönlein-Henoch (antes de 
disponer del resultado de la biopsia), y se observó mejoría rá-
pida de la función renal hasta la normalización. Tras 2 pulsos 
se modificó a mantenimiento con MMF, que mantuvo la remi-
sión hasta su suspensión por incumplimiento. Tras un nuevo 
brote nefrítico, se optó por repetir el esquema terapéutico, 

Tabla 1. Evolución de los principales valores analíticos

 Inicio Segundo brote Tercer brote Actualidad

Cr (mg/dl) 6,45 4,01 2,02 1

eFG (ml/min) 8 15 34 80

CAC (mg/g) 265 278 14 16

CPC (g/g) 0,69 0,86 0,09

Proteinuria de 24 h (g/24 h) 0,43  0,13  

C3 (mg/dl) 81 d 134 n 130

IgA (mg/dl) 490 D 780 D   

IgG (mg/dl) 1.050 n 2902 D

ANCA/ANA Negativos   Negativos

Anti-ADN Negativo

Anti-MBG Negativo    

ASLO Negativo

VHC, VIH, VHB Negativos    

PCR (mg/dl) 6 9 7

CD19 (células/µl)
 

  712 764

Vasculitis con depósitos 
de fibrinógeno y C3 
pericapilar

Biopsia cutánea Dermatitis eosinofílica

Tratamiento 3  500 mg 6-MP
2  CFM i.v.
Prednisona v.o.
MMF 500 mg/12 h

3  500 mg 6-MP
2  CFM i.v.
Prednisona v.o.

Rituximab
Prednisona v.o.

MMF 
500 mg/12 h
Prednisona v.o.

6-MP: 6-metilprednisolona; ANA: anticuerpo antinuclear; ANCA: anticuerpos citoplasmáticos antineutrófilos; ASLO: anticuerpos 
antiestreptolisina; CAC: cociente albúmina/creatinina en la orina; CFM: ciclofosfamida; CPC: cociente proteína/creatinina; 
Cr: creatinina; eFG: filtrado glomerular estimado; Ig: inmunoglobulinas; i.v.: intravenoso; MBG: membrana basal glomerular; 
MMF: micofenolato de mofetilo; PCR: proteína C reactiva; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus 
de la inmunodeficiencia humana; v.o.: vía oral; n: normal; D: elevado; d: bajo.
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dada la buena respuesta inicial. Se realizó una segunda biop-
sia, que en este momento diagnóstico GC3, sin depósito de 
IgA. Pese al mantenimiento con MMF, a los 4 meses presentó 
un brote cutáneo predominante, por lo que, dado el antece-
dente de LLC-B, aunque no se observó depósito de Ig o cade-
nas ligeras en la biopsia, se administró tratamiento con rituxi-
mab (octubre de 2018). En la biopsia renal no se realizó 
digestión con pronasa, por lo que no se puede descartar con 
seguridad la presencia de estos depósitos. 

Abordaje de la gammapatía monoclonal 
y glomerulopatía C3

Dada la relación patogénica entre GC3 y GM, se ha propuesto 
tratamiento dirigido frente al clon causal. En los casos reportados 
en la bibliografía se ha empleado quimioterapia  (QT) con alqui-
lantes/bortezomib, o rituximab en pacientes con LLC30,31. En una 
serie del registro francés de 50 pacientes se comparó respuesta a 
QT frente a inmunosupresión convencional e inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina (iRAAS)10. La mitad de los pacientes 
presentó respuesta hematológica. En el análisis univariante, los 
factores predictores de respuesta renal fueron la proteinuria al 
inicio del tratamiento, el uso de QT, el uso de bortezomib y el 
tiempo hasta el tratamiento, pero, en el análisis multivariante, 
solo la respuesta hematológica se asoció a respuesta renal (el 
83% de los que presentaron respuesta hematológica frente al 
28% de los que no presentaron respuesta hematológica). Tras la 
remisión hematológica se observó normalización de C3, lo que 
apoya la presencia de una alteración adquirida, como la activa-
ción excesiva de VAC por la IgMo, aunque no se realizaron test 
genéticos para comprobar este aspecto13.  

Pronóstico

La supervivencia global de GC3-GM es similar a GC3 sin GM, 
pero la supervivencia renal es peor que en pacientes con GC3 
mayores de 50 años sin GM. A los 2 años, el 50% de los pacien-
tes con GM-GC3 tenía ERT. El tratamiento dirigido frente al clon 
de CB mejora la supervivencia renal en pacientes que presentan 
una rápida respuesta hematológica con QT (frente a inmunosu-
presión convencional). Ello apoya el papel patogénico de IgMo 
en el depósito glomerular de C311. En pacientes con ERT no 
tratados, la recurrencia postrasplante es prácticamente universal 
con el tiempo, y alcanzar la remisión antes del trasplante redu-
ciría la recurrencia10. La mayoría de casos publicados presenta 
mal pronóstico, con progresión frecuente a ERT1,6,16. 

CONCLUSIONES

En pacientes con GC3 mayores de 50 años se debe descartar la 
presencia de GM. Esta glomerulopatía puede deberse a una 
activación excesiva de la VAC por la IgMo. Alcanzar una res-
puesta hematológica influye favorablemente en los resultados 
renales, por lo que se debería considerar una QT precoz y adap-
tada a la patología subyacente de CB. Son necesarios más estu-
dios que analicen el nexo GC3-GM.  
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