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La MALALTIA RENAL té una important repercusió

en la morbimortalitat de la població i per tant és

un problema de salut pública important

Sovint infradiagnosticada (afecta 10% de la

població adulta espanyola (20% en majors de 60

anys)

EL RONYÓ

És molt comuna la lnsuñciencia Renal Cronica? 

LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA A 
ESPANYA AFECTA A: 

50.000pe~. 
A Espanya es calcula que hi ha unes 50.000 persones amb insuficiencia renal 

crónica, el que su posa que, per cada milió de ciutadans, 1.180 pateixen 
d'insuflciencia renal crónica. D'ells, la meitat estan trasplantats i l'altra meitat 
en dialisi. 



Les causes més comuns de la malaltia renal crònica son la DIABETIS

MELLITUS I LA HIPERTENSIÓ (prevalença de MRC en 35-40%).

Altres; GN, poliquistosi

Darrerament les GAMMAPATIES MONOCLONALS han despuntat

com una important causa de malaltia renal.

EL RONYÓ



Afectació renal conseqüència de la presència d’una població

clonal patològica de cèl·lules B.

Complicació de malaltia hematològica ja diagnosticada

Primera manifestació clínica de malaltia hematològica

MALALTIA RENAL ASSOCIADA A GAMMAPATIA MONOCLONAL



Quin tipus de clones lesionen el ronyó?

Discràsies de cèl·lules plasmàtiques

Limfoma limfoplasmacític

Leucèmia Linfàtica crònica

Síndromes linfoproliferatius B “indolents”



Gran variabilitat de lesions que poden

afectar als tres compatiments del

parènquima renal: vasos, interstici-túbuls i

glomèruls

La majoria de lesions es produeixen per

acció directa / dipòsit de la cadena

lleugera en el ronyó. És més infreqüent la

lesió per mecanisme indirecte.

(a) 

(b) 

Monoclonal lg-associated renal lesions 
direct mechanism 

Glomerular lesions 
-Prolíferative GN with Mlg deposits 
- lmmunotactoid glomerulopathy 

l 
1 

T ubular lesions 
-Cast nephropathy 
-Light chain proximal 
tubulopathy 

Glomeru lar, 
tubular, vascular 
lesions 
-Amyloidosis 
-Monoclonal lg 

deposition disease 

lndirect mechanism 

i 
Glomerular lesions 
-C3 glomerulopathy: dense 
deposit disease and C3 
glomerulonephritis 

l 
Vascular lesions 
-Atypical HUS 

l 
Others 
- Crystal storing 
histiocytosis 
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El tipus de lesió renal dependrà de les CARACTERÍSTIQUES ESTRUCTURALS I PROPIETATS FÍSICO-

QUÍMIQUES de la immunoglobulina i de la QUANTITAT de paraproteïna sintetitzada

A AL amyloidosis 

LCOD(MIDD) 

Entrapmen t in glomeruli 

+ Complement activation 

+ 
De pos ition of 

immunoglobulin plus 
complement proteins 

J 
,-------------· 
: Positively : 
: charged or : 
~ lycosylated Ltj I 
~-----------J 

1 

LCPT 

low-grade 8-cell or 
plasma-cell donal 

disorder 

lntact immunoglobulin 

Resistance to 
PT proteolysis 

t 

Thrombotic microangiopathy 

Cytokine production 
and complement 

activation 

C3 glomerulopathy 

r--------------¡ 
! CAP activation ! 1.--------¡--------
Deposition of C3 and 
complement terminal 

pathway proteins 

Crystalglobulinemia 
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Formes d’afectació renal més freqüents en la gammapatia

monoclonal
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 Amiloïdosi

 Ronyó del mieloma (nefropatia per cilindres de cadenes

lleugeres)

 Malaltia per dipòsits d’immunoglobulines monoclonals (MIDD)



 Amiloïdosi

 Ronyó del mieloma (nefropatia per cilindres de cadenes

lleugeres)

 Malaltia per dipòsits d’immunoglobulines monoclonals (MIDD)



 AMILOÏDOSI

 Malaltia sistèmica que produeix dipòsits de

material amorf acel·lular (amiloide), roig Congo

positiu i que mostra birefringència ‘verd poma’,

associada a gammapatia monoclonal.

 Manifestacions clíniques molt heterogènies

(signes patognomònics).

Periorbital purpura (11%) 

Macroglossia (14%) 

Liver involvement (25%) 
Hepatomegaly 

1'ALP 

carpal tunnel 
syndrome 

Peripheral neuropathy (20%) 

Dysautonomia 

Fatigue 

Anorexia 

Weight loss 

Factor X deficiency 

r 
1 

Submandibular swelling (15%) 

Heart involvement (60%) 

1' BNP, NT-proBNP, cTn 

Nail lesions (3%) 

Kidney involvement (70%) 
Proteinuria 

Nephrotic syndrome 
ESRD 



 AMILOÏDOSI

 Malaltia sistèmica que produeix dipòsits de

material amorf acel·lular (amiloide), roig Congo

positiu i que mostra birefringència ‘verd poma’,

associada a gammapatia monoclonal.

 Manifestacions clíniques molt heterogènies

(signes patognomònics).

 Òrgans més freqüentment afectats son el

RONYÓ i el cor.

Periorbital purpura (11%) 

Macroglossia (14%) 

Liver involvement (25%) 
Hepatomegaly 

1'ALP 

carpal tunnel 
syndrome 

Peripheral neuropathy (20%) 

Dysautonomia 

Fatigue 

Anorexia 

Weight loss 

Factor X deficiency 

r 
1 

Submandibular swelling (15%) 

1 Heart involvement (60%) 

1' BNP, NT-proBNP, cTn 

Nail lesions (3%) 

Kidney involvement (70%) 
Proteinuria 

Nephrotic syndrome 
ESRD 



 AMILOÏDOSI

normal H&E H&E



 AMILOÏDOSI

Pas  
PAM



 AMILOÏDOSI



 AMILOÏDOSI
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REPTES I ADVERSITATS

Casos amb escàs dipòsit poden passar desapercebuts

La tinció de roig Congo



Lambda  Kappa

Tipificació de l’amiloide (IHQ/ IFD/ espectometria de masses)

REPTES I ADVERSITATS



REPTES I ADVERSITATS

lambda  kappaRC

Tipificació de l’amiloide (IHQ/ IFD/ espectometria de masses)

0200""' 0.200nm 
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lambda  kappaRC

REPTES I ADVERSITATS

Tipificació de l’amiloide (IHQ/ IFD/ espectometria de masses)

.. , .. ·~ 

0.200mm 



Reptes en el diagnòstic de l’amiloïdosi

lambda kappa



 AMILOÏDOSI

 Afecta els tres compartiments :

Glomèruls (97%)

Vasos (85%)

Interstici (58%)

 AL: Lambda > kappa (7/1) . Cadenes pesades (AH/ AHL)

 100% tenen MIg, 10% MM al moment del diagnòstic.

Clin J Am Soc Nephrol. 2013  
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 AMILOÏDOSI AL

 OSIS AL



 Amiloïdosi

 Ronyó del mieloma (nefropatia per cilindres de cadenes

lleugeres)

 Malaltia per dipòsits d’immunoglobulines monoclonals (MIDD)



 NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES

 Forma d’afectació renal més freqüent en el MM.

 >90% de malalts amb nefropatia per cilindres tenen MM (ronyó del

mieloma)

 Davant la sospita clínica: imprescindible biòpsia renal per confirmar

diagnòstic.



 NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES (RONYÓ DEL MIELOMA)

 Lesió renal per mecanisme directe que afecta al

compartiment TUBULAR.

 Forma de presentació FRACÀS RENAL AGUT/

quadre lentament progressió de malaltia renal

crònica.

 Sempre associa banda monoclonal (sang

/orina). Requereix gran volum de cadenes

lleugeres lliures en sèrum (>150 mg / dl) .

Proximal 
st,aight tubule 

Thih 
descendlng limb 

N ENGLJ MEO 376;18 NEJM.ORG MAY 4, 2017 

Thlck 
ascendrng limb 

THP 

Thln 
ascendmg limb 



 NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES (RONYÓ DEL MIELOMA)



 NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES (RONYÓ DEL MIELOMA)



 NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES (RONYÓ DEL MIELOMA)



 NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES (RONYÓ DEL MIELOMA)



 NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES (RONYÓ DEL MIELOMA)

KappaLambda



Reptes en el diagnòstic de la nefropatia per cilindres de cadenes lleugeres

Molt escassos cilindres diagnòstics / només un cilindre

Estudi de IFD sense restricció de cadenes lleugeres

Estudi de IF sobre parafina

Correlació clínica (banda monoclonal ++)



 Amiloïdosi

 Ronyó del mieloma (nefropatia per cilindres de cadenes

lleugeres)

 Malaltia per dipòsits d’immunoglobulines monoclonals

(MIDD)



MALALTIA PER DIPÒSIS D’IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALS (MIDD)

 Dipòsit de Ig monoclonals en MB (túbuls, glomèruls, vasos...) en diferents teixits;

ronyó (100%), fetge, cor, melsa... (malaltia sistèmica)

 Cadena lleugera (80-90% kappa), cadena pesada o pesades i lleugeres

 100% detecta MIg, 0-20% MM

LCDD (MIDD) 

Rositjvely 
d íarged or 

glycosyláted· LCs 



kappa lambda

MALALTIA PER DIPÒSIS D’IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALS (MIDD)



MALALTIA PER DIPÒSIS D’IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALS (MIDD)

GLOMERULOESCLEROSI NODULAR (DD glomeruloesclerosi nodular diabètica- Kimmelstiel –Wilson)
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MALALTIA PER DIPÒSIS D’IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALS (MIDD)



LESIÓ MÉS FREQÜENT

 AMILOÏDOSI

 RONYÓ DEL MIELOMA (NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES) (CN)

 MALALTIA PER DIPÒSIS D’IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALS (MIDD)

MALALTIA RENAL ASSOCIADA A GAMMAPATIA MONOCLONAL



Formes d’afectació glomerular en la gammapatia monoclonal
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Afectació glomèrul:

 GN proliferativa amb dipòsits monoclonals(PGNMID)

 GN immunotactoide

 GN crioglobulinèmica

MALALTIA RENAL ASSOCIADA A GAMMAPATIA MONOCLONAL

,itari 

N ENGL J 1,4 ED 3s<t;20 NEJM .ORG MA'I' 20. 2021 



GN PROLIFERATIVA AMB DIPÒSITS MONOCLONALS (PGNMID)

GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINÈMICA

Totes poden tenir patrons morfològics molt variables semblants entre sí

·-, ...: 
• 
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GN PROLIFERATIVA AMB DIPÒSITS MONOCLONALS (PGNMID)

GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINÈMICA crioglobulines (Ig circulants que precipiten amb el fred)

• CR Tipus 1: MIg (IgG > IgM kappa) associada a malaltia hematològica : MM (15%) , WM (25%), LLC (3%), MGUS (45%), LnH’s (15%) 

• CR Tipus 2: MIg + PIg (mixta) associada a VHC/ VHB, disproteinèmies o malalties autoimmunes

• CR Tipus 3: PIg infeccions o malalties autoimmunes



GN PROLIFERATIVA AMB DIPÒSITS MONOCLONALS (PGNMID)

GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINÈMICA crioglobulines (Ig circulants que precipiten amb el fred)

IgG Kappa IFD

IgG (IgG3) 85%

IgM 15%

IgA IgG Rar

Kappa >90%

Lambda <10%

Microscopia electrònica



GN PROLIFERATIVA AMB DIPÒSITS MONOCLONALS (PGNMID)

GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINÈMICA crioglobulines (Ig circulants que precipiten amb el fred)

IFD
IgG (G1)
Kappa
Lambda



GN PROLIFERATIVA AMB DIPÒSITS MONOCLONALS (PGNMID)

GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINÈMICA crioglobulines (Ig circulants que precipiten amb el fred)

Malaltia molt rara (<0’1% de biòpsies ronyó natiu):

63% casos associada a gammapatia monoclonal) 

38% malaltia hematològica (MM 13%, LLC 19%, 

limfoma 13%)

IFD

IgG (G1)

Kappa

Lambda



GN PROLIFERATIVA AMB DIPÒSITS MONOCLONALS (PGNMID)

GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINÈMICA crioglobulines (Ig circulants que precipiten amb el fred)

IgG kappa lambdakappa lambda 



GN PROLIFERATIVA AMB DIPÒSITS MONOCLONALS (PGNMID)

GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINÈMICA crioglobulines (Ig circulants que precipiten amb el fred)

IgG kappa lambda

IFD

IgG (IgG3)

Lambda 73%

kappa lambda 



GN PROLIFERATIVA AMB DIPÒSITS MONOCLONALS (PGNMID)

GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINÈMICA crioglobulines (Ig circulants que precipiten amb el fred)

IgG kappa lambda



GN PROLIFERATIVA AMB DIPÒSITS MONOCLONALS (PGNMID)

GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINÈMICA crioglobulines (Ig circulants que precipiten amb el fred)

IgG kappa lambda



GN PROLIFERATIVA AMB DIPÒSITS MONOCLONALS (PGNMID)

GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINÈMICA crioglobulines (Ig circulants que precipiten amb el fred)

IgG kappa lambda



Altres formes d’afectació renal en la gammapatia monoclonal
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TUBULOPATIA PROXIMAL PER 

CADENES LLEUGERES

Baixa càrrega tumoral

Síndrome de Fanconi

J Am Soc Nephrol 27: --. 2015 



TUBULOPATIA PROXIMAL PER 

CADENES LLEUGERES

Baixa càrrega tumoral

Síndrome de Fanconi

CRISTALGLOBULINÈMIA

Cristalls intravasculars : 

trombosi oclusió i isquèmia

Rara complicació del MM

J Am Soc Nephrol 27: --. 2015 



TUBULOPATIA PROXIMAL PER 

CADENES LLEUGERES

Baixa càrrega tumoral

Síndrome de Fanconi

CRISTALGLOBULINÈMIA

Cristalls intravasculars : 

trombosi oclusió i isquèmia

Rara complicació del MM

HISTIOCITOSI AMB ACÚMUL DE CRISTALLS MONOCLONALS 

Glomèrul/ interstici

-FC-FC mteractions of­
monoclonal protein 

- lnteraciion With albumin? 

J Am Soc Nephrol 26: 525-S29, 2015 

Crystal 
formation 

J Am Soc Nephrol 27: ---. 2015 

~ "---= -iiiiiil:=:!IC......J 

~ Crystalglobulin-inducect nephropathy 



DEMOSTRACIÓ DE ‘MONOCLONALITAT’

IFD convencional: no sempre demostra cristalls

IFD prèvia digestió amb pronasa/proteinasa K

(parafina): RESTRICCIÓ DE CADENA LLEUGERA

(kappa> lambda)

Subtipificació de cadenes IgG

kappa

kappa

kappa

lambda

A 

e 

Figure 3. lmmunofluorescence characteristics of crysta lline LCPT. (A) An instance with 
needle-shaped crystals of K light chain seen by immunofluorescence performed on 
pronase~digested paraffin sections. These crystals were not visible by routine IF per­
formed on frozen sections (not shown). (FITC-conjugated antisera to k light chain1 X600). 
(B) An instance with both needles and smaller granular inclusions is revealed after pronase 
digestion on paraffin-embedded forma!in-fixed tissue (FITC-conjugated antisera to K light 
chaín, x600). (0 An instance wíth proximal tubular engorgement by granular inclusions 
staining for K light chain after pronase digestion on paraffin-embedded tissue. These in-



LESIONS RENALS PER MECANISME INDIRECTE

No identificarem la cadena monoclonal en el teixit

 La paraproteïna actúa com a patògen i activa la cascada del complement,

lesionant l’endoteli o bé mitjançant la sobreproducció de C3 (dipòsit al glomèrul).

GLOMERULOPATIA C3 MICROANGIOPATIA TROMBÒTICA (MAT)

C3



I per què tot això?
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I per què tot això?

La identificació de dipòsits monoclonals o de qualsevol de les lesions descrites indica la presència

d’una clona de cèl·lules B

Informar de la necessitat d’identificar-la: hematologia (diagnòstic i tractament)

56 I JANlJARY 2019 I VOLUME 15 w w w.nature.com/nrneph 

Table 3 1 Renal le$iOn$ 8$$0Ciated with monoclonal gammopathy 

Lesion Proportion of lesions (%) 

Monoclonal Detectable MM MGRS Othe,. Refs 
lmmuno- monoclonal 
globulin lmmuno-
deposits globuUn 

Ught-cbain cast nephropathy 100 100 [fil o -1 ~"'.l.t,.1.1 

lmmunoglobulin-related amyloid amyloidosis 96 99 16 80 1-4 .,11 ~.:-:JU.tB 

MIDO 100 100 0-20 78-100 1- 2 .J....,, ' 1 

Light-chain proximal lllbulopathy 100 97b 12-33 61-8-0 3-8 l.'ii•, 141 

Cryoglobulinaemic (type'I) glomerulonephritis 100 9(H00 6---8 47- 52 24-56 IH 

Cryoglobulínaemic (tyAe 11) glomerulo'rlephrilis 100 49 o 20 7 li)--1 

PGNMID 100 30-32 4 96 - 1 "·' 
Crystal-storing.hist ioc:ytosis 83 90 33 8 50 ti 

Cryocrystalglobulin or crystalglobulin 
nephropáthy 

91 82 61 '18 4 

lmmunotactoid glomerulonepbritis 69-93 63-71 0-13 25-50 25-50 L>I 

C3 glomerulopathywith monoclonal o 28--83• D-4Qd 40-90 6-10 ..,_ .. .,.,,. 
gammopathy< 



MGRS: GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICAT RENAL

Terme proposat per la International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research

Group (2012) per descriure els casos que es podrien englobar en el MGUS però en

els que es demostra insuficiència renal i dipòsits de Ig monoclonals al

ronyó.

Table, 1. Criteria for monoclonal gammopáthy of underdetermined significance, monoclonal garnmopathy of renal 
significance, smoldering multiple myeloma, ahd rnultiple my.elorna 

MGUS MGRS Smoíderihg Multiple Myefoma Multiple Myeloma 

<10%Clonal BMPCs and < 10%Clonal BMPCs and 

< 3 g/dl M protein < 3 g/dl M prótéin" ancj 

No end organ daniage Monoclonal lg-associated 
renal diseaseb 

No MDE No MDE 

10%~60% Clonal BMPCs or 

~3 g/dl Serum M proteín 
o:r ~soo mg/24 h 
Urinary M protein 

No end.organ damageb 

NoMDE 

ClonaT plasma cell disorder (~1 0% cional 
BMPC:¡ or•biopsy-pro\ten plasmacytoma) 
and one or more'Of fol lowing MDEs: ~ 60% 
BMPCs, ~ 100 FLC ratip, more thán .one MRI 
focal lesíon, or CRAB features (see below) 

M protein in serum and/or urine present 
in ali pati.ents excepttrue 
nonsecr-etory myeloma 

CRAB featuresb attributable to 
plasma ,cell disorder 

MDEpresent 

MGUS, monoclonal gammopathy ofunderdetermíned significance, MGRS, mono.clona! gammopathy of renal s,gnificance; BMPC, bone marrow plasma ceU¡ MDE, 
myel·oma-definíng event ; FLC, ftee llght' éh;iin' MRI, ma9netic resonanc~ lmágin!:F CRAB, hyperc;llcemia, renal in$uffidency, ane{Tlía., bqne lesions; M pr.otein, 
monoclonal protetn. 
ª In small percer-Mge of MGRS, there 'js¡\ rnonoc)onál 19.-as~od ated renal disea$ebutno detectable M protein, and ina small perc;mtagE! of MGRS, there máy be no 
deteatablti M prote in butan abnormal FLC ratio . 
bAny o f the. renal disorders ind uded undenhe term MGRS can occur in patíents'with srnofm,ring. rnultiple myeloma Of m.ultiple my.eloma, 

REVIEWS www.jasn.org 



MISSATGES PER CASA

Hem de conèixer els patrons de lesió renal en les gammapaties monoclonals. Els

clínics estan més sensibilitzats i biopsien més.

Patologia complexa però actualment ben descrita.

Valor de la biòpsia renal en les gammapaties monoclonals per identificar de forma

precoç l’afectació renal i poder suggerir inici de tractament específic onco-hematològic.
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