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Definición 
Paraproteinemia = Gammapatía monoclonal = Proteinemia
monoclonal =Discrasias células plasmáticas…

-Grupo de enfermedades que se caracterizan por la 
proliferación de un clon de células plasmáticas , que p p , q
producen una inmunoglobulina monoclonal (completa o 
fracción).



Model for the mechanisms that contribute to the development and progression of MGUS. Obesity, exposure to pesticides, 
radiation exposure, and personal history of autoimmune diseases, inflammatory conditions and infections are associated with 

an increased ri...

Niels W.C.J. van de Donk et al. Haematologica 2014;99:984-996©2014 by Ferrata Storti Foundation







Figure 1 Mechanisms of FLC-induced acute kidney injuryFigure 1 Mechanisms of FLC induced acute kidney injury

Hutchison, C. A. et al. (2011) The pathogenesis and diagnosis of acute kidney injury in multiple myeloma
Nat. Rev. Nephrol. doi:10.1038/nrneph.2011.168









Diagnóstico de la paraproteínaDiagnóstico de la paraproteína



Diagnóstico de la paraproteínaDiagnóstico de la paraproteína



Diagnóstico de la paraproteínaDiagnóstico de la paraproteína



Diagnóstico de la paraproteinaDiagnóstico de la paraproteina



Diagnóstico de la paraproteínaDiagnóstico de la paraproteína



Diagnóstico de la paraproteínaDiagnóstico de la paraproteína



Diagnóstico de la paraproteínaDiagnóstico de la paraproteína



Diagnóstico de la paraproteínaDiagnóstico de la paraproteína



Ratio 0.26-1.65

> 1.65 CL kappa clonal.
<  0.26 CL lamda clonal.



En gammapatías monoclonales asociadas con insuficiencia renal 
severa (las reducciones en la tasa de filtración glomerular (GFR) 
tienen como consecuencia un resultado en orina más reducido. 

• Por este motivo, las concentraciones de cadenas ligeras 
lib i fl j l t i i llibres en orina no reflejan las concentraciones en suero ni la 
producción. 
• Con insuficiencia renal, suben las concentraciones kappa y 
lambda pero el ratio κ/λ queda habitualmente en los límiteslambda pero el ratio κ/λ queda habitualmente en los límites 
normales.



El riñón en las discrasias de células 
l átiplasmáticas

• GMSI
l l /d• Pico Monoclonal en suero < 3g/dL

• Plasmacitosis clonal en médula ósea < 10%
• NO daño orgánico y NO enfermedad linfoproliferaiva asociada.

• Mieloma
P i M l l i• Proteina Monoclonal en sangre u orina

• Plasmacitosis clonal en médula ósea > 10% o plasmacitoma
• Daño orgánico “CRAB”: increased calcium level, kidney (renal) failure, anemia, and 

destructive bone lesionsdestructive bone lesions.

• GMSR
• Pico monoclonal en sangre u orina
• Plasmacitosis clonal en médula ósea < 10%
• Daño renal asociado a B‐cell dyscrasiay

• Afectación no está relacionada con prolipereción celular
• Depósito monoclonal de inmunoglobilinas.







1135 patients with NDMM seen between 1p
January 2003 and 31 December 2010.



Riñón del mielomaRiñón del mieloma

• 15-40 % de los pacientes presentarán 
afectación renal

• En el momento del diagnóstico el el 30-
40% tienen la Cr elevada40% tienen la Cr  elevada.
– Un 20% > 2mg/dl
– Un 2-5% requieren diáisis en el diagnóstico

• El 10 % requerirán tratamiento dialíticoEl 10 % requerirán tratamiento dialítico



Riñón del mielomaRiñón del mieloma

• Necesidad de Biopsia:
– FRA con CLL monoclonales > 500 mg/dl y sin g y

albuminuria no se requería biopsia
– Si Proteinuria fundamentalmente a expensasSi Proteinuria fundamentalmente a expensas 

de albúmina, descartar amiloidosis.
• PAAF grasa o biopsia glándula salival• PAAF grasa o biopsia glándula salival
• Biopsia renal

Si ERC previa la biopsia será necesaria– Si ERC previa la biopsia será necesaria.



Figure 2 Screening algorithm for monoclonal disease in AKIFigure 2 Screening algorithm for monoclonal disease in AKI

Hutchison, C. A. et al. (2011) The pathogenesis and diagnosis of acute kidney injury in multiple myeloma
Nat. Rev. Nephrol. doi:10.1038/nrneph.2011.168



Figure 3 Diagnostic approach to a patient with renal disease and aFigure 3 Diagnostic approach to a patient with renal disease and a 
monoclonal protein

Hutchison, C. A. et al. (2011) The pathogenesis and diagnosis of acute kidney injury in multiple myeloma
Nat. Rev. Nephrol. doi:10.1038/nrneph.2011.168



Riñón del mielomaRiñón del mieloma

• Objetivos del tratamiento:
– Eliminar  o prevenir las condiciones p

agravantes
– Reducir la exposición renal a la presencia deReducir la exposición  renal a la presencia de 

CLL
• Inhibir su síntesis mediante quimioterapia• Inhibir su síntesis mediante quimioterapia
• Eliminación de las cadenas libres circulantes

Inhibir la interacción de las cadenas ligeras– Inhibir la interacción de las cadenas ligeras 
libres con la proteína de Tam-Hofstall



group 1 CrCl>40 atgroup 1, CrCl>40 at 
diagnosis.

group 2 CrClo< 40 atgroup 2,CrClo< 40 at 
diagnosis but 
improved to > 40 
after therapyafter therapy.

group 3, CrClo< 40 at 
diagnosis anddiagnosis and 
remained <40 after 
therapy



Riñón del mielomaRiñón del mieloma

• Objetivos del tratamiento:
– Eliminar  o prevenir las condiciones p

agravantes
• Evitar deshidrataciónEvitar deshidratación
• Evitar nefrotóxicos (AINES)
• Tratar la hipercalcemiaTratar la hipercalcemia 

(Bifosfonatos/Zolendronato)
• Tratar la acidosis
• Evitar los diuréticos de asa
• Evitar contrastesEvitar contrastes









Riñón del mielomaRiñón del mieloma

• Reducir la presencia de CLL

– Inhibir su síntesis mediante quimioterapia.
S d b á id l i i i d l t t i t• Se deber ser rápido en el inicio del tratamiento, no 
esperar incluso a tener la PMO.

– Dosis altas de dexametasona 40 mg día (4/5)– Dosis altas de dexametasona 40 mg día (4/5)
– Protocolos basados en Dexa mas Bortezomib

» Induccion de apoptosis en clones mielomatosis
» Inhibición NF-kB en el riñon





Tasas de 
respuesta 
renal 60-80%





Tras diagnostico de FRA por MM 4 dosis de Dexametsona 
40 mg día



Riñón del mielomaRiñón del mieloma

• Reducir la exposición a CLL
– Eliminación de las cadenas libres circulantes.

• Plasmaféresis.
– Síndrome hipreviscosidad (IgM)p ( g )
– Crioglobulinemia tipo I asociada

• Aféresis con filtro de alto poro > 45 KD
• Inmunoadsorción

– Recuperación FR entre 50-80 % de lo p
pacientes tras un mes de tratamiento.









Cantidad de CL eliminadas 
también depende de….

• Concentración inicial en suero.
• Tiempo de diálisis.
• Flujo de baño.
• Superficie del dializador.
• QT eficaz.









To date, all trialswith HCO-HD membranes have been conducted 
without appropriate control groups.pp p g p
The studies only report reduction in FLC concentrations with HCO-
HD in combination with chemotherapy. 
We currently do not know whether HCO-HD offers any additional 
benefit over current chemotherapeutic regimens.
Randomized controlled trials proving the benefit of adding HCO-HD 
to
patients with cast nephropathy treated with current chemotherapy will 
be necessary before its routine use can be recommended. (EuLITE) 
(MYRE)

Therefore, until the results of these trials are known, the answer 
to the question is “No.”



Riñón del mielomaRiñón del mieloma

• Reducir la exposición a CLL
• Aféresis con filtro de alto poro > 45 KD o >65KD

– Preguntas.
– ¿A todos los pacientes con FRA?

Q G?» ¿Qué nivels de FG?
– ¿ Solo a los que requieren HD en el diagnóstico?
– ¿ Son todas las CLL iguales?– ¿ Son todas las CLL iguales?
– ¿ Otras patologías renales diferentes de riñón del 

Mieloma?



Gammapatías monoclonales de 
significado renal

• Agrupa todas las alteraciones causadas por un 
inmunoglobulina monoclonal secretadas por un 
clon no maligno de Celulas B
– No cumplen criterios de Mieloma
– Alteraciones hematológicas se engloban dentro de la 

GMUS
• Están relacionadas con alta morbi-mortalidad
• Se requieren un alto índice de sospechaq p
• Rápido diagnóstico es crucial en el pronóstico

Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal Significance. 
Frank Bridoux1, Nelson Leung2,3, Colin A. Hutchison4 et all, Kidney Int 2015



La GMSR no es un enfermedad.



GMSR

• Solo el 8% de las Amiloidosis AL tiene criterios de MM 
en el diagnostico.

L ti l id d t t l tid d• La particularidades estructurales y no su cantidad 
condicionan la patología.

• La consideración de no malignidad ha condicionado su 
tratamiento hasta ahora.

• MGUS no es igual a MGSR

Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal Significance. 
Frank Bridoux1, Nelson Leung2,3, Colin A. Hutchison4 et all, Kidney Int 2015



Median over all survival between two groups:. 

Long Term Survival of Monoclonal Gammopathy of Renal Significance 
(MGRS): An Analysis of Nhanes III

Mohammed Shaik, and Anas Al-Janadi Blood 
2014;124:4849

©2014 by American Society of Hematology



GMSR

• La estrategia terapéutica se debe basar en elLa estrategia terapéutica se debe basar en el 
trastorno subyacente.

• La rápida reducción del componente monoclonal 
se ha demostrado efectiva 

• En ausencia de supresión adecuada de la 
proteína monoclonal previamente al trasplanteproteína monoclonal previamente al trasplante 
asegura su recurrencia dentro del primer año del 
mismo.mismo.



GMSRGMSR

• Prevalencia:

33,994 NHANES III subjects from the NHANES III 
database:database:

– Prevalence of clinical MGRS (defined as renal 
insufficiency with no other obvious reason but 
MGUS) is 6% amongst patients with MGUS.

Shaik, M., & Al‐Janadi, A. (2014). Long Term Survival of Monoclonal Gammopathy of Renal 
Significance (MGRS): An Analysis of Nhanes III. Blood,124(21), 4849‐4849.



GMSR: ClasificaciónGMSR: Clasificación

• Glomerular:
– Depósitos organizados

• Fibrilares
– Amiloidosis AL
– Gn fibrilar– Gn fibrilar

• Microtubulares
– Gn crioglobulinémica tipo I
– Gn Inmunotactoide

– Depósitos no organizados
G b li ti d ó it l l d I– Gn membranoproliperativa con depósitos monoclonales de Igs

– Enfermedad por depósito de cadenas ligeras
– Enfermedad por depósito de cadenas pesadas
– C3 Glomerulonefritis



GMSR: clasificaciónGMSR: clasificación

• Tubular:
– Light Chain fanconi syndromeg y
– Tubulopatía proximal sin cristales

Histicoitosis con depósito de cristales– Histicoitosis con depósito de cristales.





Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal Significance. 
Frank Bridoux1, Nelson Leung2,3, Colin A. Hutchison4 et all, Kidney Int 2015



GMSR

• D organizadosD. organizados
– Fibrilares

A il id i AL• Amiloidosis AL

• Enfermedad 
i té isistémica

Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal Significance. 
Frank Bridoux1, Nelson Leung2,3, Colin A. Hutchison4 et all, Kidney Int 2015



GMSR

• D organizadosD. organizados
– Fibrilares no AL

GN Fib il• GN Fibrilar

Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal Significance. 
Frank Bridoux1, Nelson Leung2,3, Colin A. Hutchison4 et all, Kidney Int 2015



GMSR
• D.organizados

Microtubulares– Microtubulares
• Gn 

crioglobulinémicacrioglobulinémica 
tipo I

• S Nefritico, ERC
• GNMP/endcaopilar• GNMP/endcaopilar
• Microtombos
• Dp C3 C4 C1Q• Dp C3,C4, C1Q
• Afectación sistémica

Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal Significance. 
Frank Bridoux1, Nelson Leung2,3, Colin A. Hutchison4 et all, Kidney Int 2015



GMSR

• D. organizados
Mi t b l– Microtubulares

– Inmunotactoide

• Proteinuria, SN, ERC, 
microhematuria HTAmicrohematuria ,HTA

• GN mesangial
• Ig1, k>L, C3, C4 y 

C1q
• C3 bajo 3%

Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal Significance. 
Frank Bridoux1, Nelson Leung2,3, Colin A. Hutchison4 et all, Kidney Int 2015



GMSR

• Inclusiones
– LC tubulopatíap

proximal



GMSR

• CristalesC s a es
• Crystal storing

hysticitosis

• Tubulopatía /ERC
• GNMPo Endocapilar
• Afectación cutánea
• Hipocomplementemia



GMSR

• D. no organizados
– MIDD

• LCDD
LHDCDD• LHDCDD

• HCDD

• Proteinuria, SN 
Microhematuria HTAMicrohematuria, HTA

• G Nodular
Afectación sistémica• Afectación sistémica

• C3 bajo en IgG1 y 3



GMSR
• Depósitos no organizados

• Gn proliferativas con depósitos monoclonales de 
Igs



GMSRGMSR

D ó i i d• Depósitos no organizados
• Gn proliferativas con depósitos monoclonales de Igs

– Proteinuria, SN Microhematuria, HTA, ERC
GNMP endocapilar Gn membranosa Gn mesangial– GNMP, endocapilar, Gn membranosa, Gn mesangial

– Depósitos granulares mesangiales IG montípica IgG3, k>L
– Depósitos de C3 y C1Q
– Sin afectación extrarrenal
– Pico monoclonal se detectcata solo en 10-30%
– Pude parecer hipocomplementemia– Pude parecer hipocomplementemia

Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal Significance. 
Frank Bridoux1, Nelson Leung2,3, Colin A. Hutchison4 et all, Kidney Int 2015



GMSR
• Depósitos no organizados

• GN C3 con Gammapatía monoclonalp



Gn C3 es un•Gn C3 es un 
glomerulopatía en la que 
existe un disregulación del 
complementocomplemento

•La MGUS actuaría como 
disparador en ladisparador en la 
disrregulación del 
complemento

•El tratamiento está por 
definir.

•Se requiere un alto índice 
se sospecha



GMSRGMSR

• Se pueden asociar otros factoresSe pueden asociar otros factores 
biológicos o actividad como anticuerpo de 
la paraproteínala paraproteína.

– POEMS: Secreción de VEGF y MAT
– GN MP por Lamda monoclonales diméricas– GN MP por Lamda monoclonales diméricas

que se comportan como autoanticuerpos
frente al Facto H del complementofrente al Facto H del complemento

– Gn Membranosa por actividad cruzada de 
IgGk3 frente al receptor de la PLA2IgGk3 frente al receptor de la PLA2

Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal Significance. 
Frank Bridoux1, Nelson Leung2,3, Colin A. Hutchison4 et all, Kidney Int 2015



GMSR: Diagnósticog

• Biopsia renal: Identificar el depósito y  la ops a e a de ca e depós o y a
organización de los mismos.

Inmunofluroscencia o inmunohistoquímica– Inmunofluroscencia o inmunohistoquímica
• Kappa, lambda e Igs isotipos

M E– M. E. 
– InmunoME 
– Análisis mediante microsisección laser o 

espectrofotometría de masasp

Importancia del Patólogo Motivado– Importancia del Patólogo Motivado



GMSR: Diagnósticog

• Evaluación Hematológica:a uac ó e a o óg ca
– EEF en S y O.
– IEF en S y OIEF en S y O.
– Determinación de cadenas ligeras libres en S y Orina.
– Punción médula óseaPunción médula ósea

• Citometria de flujo
• Fish

– Biopsia de ganglio linfático. (IgM)

– Importancia del Hematólogo Motivado.



Diagnosis of monoclonal gammopathy of renal Significance. 
Frank Bridoux1, Nelson Leung2,3, Colin A. Hutchison4 et all, Kidney Int 2015



• No hay pautas claras de tratamiento establecido.
• Balance entre pronostico vital y pronóstico renalBalance entre pronostico vital y pronóstico renal
• Estrategias:

• Inhibición del depósito
• Remoción del os depósitosp
• Tratamiento basado en el control del clon de célula plasmáticas.

• Ciclofosfamida > Melfalan
• Thalidomida > lenalidomida
• Bortezomib
• Autotrasplante ( Amiloidosis AL)

• Seguimiento: Respuesta hematológica ( cadenas ligeras)

•Tratamiento ERC
• Trasplante renal


