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INTRODUCIÓN

La gammapatía monoclonal o paraproteinemia 
es una entidad clínica caracterizada por la pre-
sencia de cantidades elevadas de inmunoglobuli-
nas o fracciones de las mismas   monoclonales en 
sangre (paraproteína o proteína M), sintetizadas 
por clonas de linfocitos B maduros o de células 
plasmáticas [1][2].

Los procesos hematológicos linfo o plasmo-
proliferativos asociados a la producción de para-
proteínas pueden ser diversos y se resumen en la 
(Tabla 1). Los criterios diagnósticos de la mayo-
ría de estas entidades se han ido actualizando y 
consensuando en los últimos años [3][4], y se ba-
san tanto en las características morfológicas e in-
munofenotípicas de las clonas celulares implica-
das como en el tipo y cantidad de la paraproteína 
sintetizada y en su repercusión a nivel de órgano 

diana (Tabla 2).

El tipo de paraproteína sintetizada puede ser 
una inmunoglobulina completa o cadenas ligeras 
o pesadas libres, o una combinación de ambas, 
tanto como estructuras enteras o como fragmen-
tos truncados más o menos grandes de las mis-
mas.

En condiciones normales, durante el proceso de 
síntesis de inmunoglobulinas se producen cade-
nas ligeras en exceso, las cuales se pueden detec-
tar en suero en cantidades reducidas. Debido a su 
pequeño tamaño (la cadena κ, monomérica, tiene 
unos 22.5 kD y la cadena λ, predominantemente 
dimérica, unos 45 kD) son filtradas libremente en 
el glomérulo y reabsorbidas y metabolizadas en 
su totalidad a nivel del túbulo contorneado proxi-
mal. Esta participación del riñón en el metabolis-
mo y eliminación de las cadenas ligeras explica 





NEFROLOGÍA AL DÍA

3

que este sea uno de los órganos con mayor fre-
cuencia afectado en las gammapatías monoclona-
les, sobre todo cuando la paraproteína está com-
puesta predominantemente por cadenas ligeras. 

La demostración de daño renal directamente 
relacionado con la paraproteína tiene una gran 
trascendencia clínica, terapéutica y pronóstica en 
las gammapatías monoclonales, por lo que duran-
te el estudio y seguimiento de estas debe monito-
rizarse de forma sistemática la función renal y la 
proteinuria (añadiendo albuminuria y sedimento 
urinario en caso de alteración de los anteriores). 
La sospecha de nefropatía debe abordarse desde 
un punto de vista multidisciplinar, con estrecha 
colaboración entre el nefrólogo, el nefropatólogo 
y el hematólogo.

El daño renal causado por la paraproteína pue-
de presentarse de múltiples formas: como fracaso 
renal agudo, insuficiencia renal crónica, disfun-
ción tubular, o proteinuria ya sea asintomática o 
como síndrome nefrótico, o en forma de síndro-
me nefrítico. La forma de presentación dependerá 
del substrato patológico desarrollado, el cual a su 
vez estará condicionado por el tipo y cantidad de 
paraproteína sintetizada. Aunque la presentación 

clínica puede orientar, a menudo no permite esta-
blecer un diagnóstico específico de la lesión renal 
subyacente, por lo que en la mayoría de los casos 
es necesaria la biopsia renal. Este procedimiento, 
bajo control ecográfico, se ha demostrado seguro 
en este tipo de pacientes [5]. La (Figura 1) puede 
ayudar a una primera aproximación diagnóstica 
en función de la presentación clínica, donde el 
estudio de la cuantía y características de la protei-
nuria es determinante [6].  No debemos olvidar 
que, aunque no sea la norma, pueden coexistir 
diferentes patrones patológicos en un mismo pa-
ciente con paraproteinemia.

En ocasiones la nefropatía asociada a las gam-
mapatías monoclonales puede ser la primera ma-
nifestación de estas, y no es extraño que se llegue 
al diagnóstico del trastorno hematológico a partir 
de los hallazgos obtenidos en el estudio de la al-
teración renal.

MÉTODOS DE ESTUDIO DE 
UNA PARAPROTEÍNA

Ante la sospecha de una gammapatía monoclo-
nal, se debe confirmar y caracterizar la parapro-
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teína e identificar la clona celular productora.

La principal prueba para documentar la para-
proteína es el proteinograma o electroforesis en 
suero. Ante la detección de una banda monoclo-
nal, la inmunofijación permitirá caracterizar su 
composición. En caso de sospecha de la presencia 
de una paraproteína en orina, la inmunofijación 
en orina aporta mayor rendimiento sin tener que 
realizar previamente un proteinograma urinario. 
Sin embargo, para la detección de cadenas ligeras 
la electroforesis y la inmunofijación son poco sen-
sibles (el límite de sensibilidad de la inmunofija-
ción ronda los 100-150 mg/L) y no proporcionan 
resultados cuantitativos. Para ello disponemos de 
métodos de inmunoensayo (inmunonefelome-
tría) que permiten detectar y cuantificar incluso 
cantidades pequeñas de cadenas ligeras libres κ y 
λ de forma independiente (nivel de sensibilidad 
hasta 2-4 mg/L), y calcular así la ratio entre am-
bas (κ:λ), un dato importante para identificar mo-
noclonalidad [7][8]. Debe tenerse en cuenta que 
los valores de cadenas ligeras libres en suero se 
elevan en situaciones de insuficiencia renal, y que 
el rango de normalidad de la ratio κ:λ se amplía 
en esta circunstancia [9].

Estos estudios tienen una especial utilidad para 
detectar y cuantificar las cadenas ligeras libres 
monoclonales en suero en casos en los cuales 
existe una alta sospecha de un proceso linfo o 
plasmoproliferativo sin alteraciones en la electro-
foresis ni en la inmunofijación, como puede pasar 
en el mieloma múltiple oligosecretor, o en casos 
de amiloidosis sistémica AL o de enfermedad por 
depósito de cadenas ligeras [10][11]. 

Tras la detección de la paraproteína en suero 
u orina, es necesaria la identificación de la clona 
celular responsable mediante la realización de un 
aspirado de médula o biopsia óseas. En caso de 
normalidad de estas deberá extenderse el estudio 
para descartar plasmocitoma o linfoma mediante 
una TAC toracoabdominal o un PET-TAC 18-
FDG, y obtención de muestra para estudio histo-
lógico de la adenopatía o zona patológica siempre 
que sea posible.

En los últimos años se han desarrollado y per-

feccionado técnicas más sensibles para la de-
tección de inmunoglobulinas monoclonales en 
suero u orina, y la detección de clonas patológi-
cas de células B en sangre, médula ósea o tejido 
[12]. Técnicas de espectrometría de masas como 
la MASS-FIX (o MALDI-TOF, matrix-assisted 
laser desorption ionization time-of-flight mass 
spectrometry) permiten identificar inmunoglo-
bulinas circulantes o en orina con una mayor 
sensibilidad, incluso en los casos en los que las 
técnicas convencionales son negativas [13][14]. 
Por otra parte, nuevas técnicas de secuenciación 
como RACE-RepSeq (RNA-based immuno-
globulin repertoire sequencing) [15] o SMaRT 
M-Seq (Single Molecule Real-Time Sequencing 
of the M protein) [16] pueden permitir identi-
ficar clonas nefritogénicas de células B, incluso 
pequeñas, allí donde las técnicas convencionales 
no las detectan. Estas técnicas podrán suponer un 
cambio cualitativo importante en el estudio de las 
gammapatías monoclonales y las nefropatías re-
lacionadas, aunque hoy en día, aún no están dis-
ponibles en la gran mayoría de centros para su 
utilización clínica rutinaria.

MECANISMOS DE DAÑO RENAL 
Y TIPOS DE NEFROPATÍA EN LAS 
GAMMAPATÍAS MONOCLONALES.

En el tipo de repercusión sistémica de las gam-
mapatías monoclonales, y, concretamente en el 
riñón, el mecanismo de daño y compartimento 
afectado dependerá de la cantidad de parapro-
teína sintetizada, así como también del tipo de 
inmunoglobulina y de su estructura molecular y 
características morfológicas y fisicoquímicas [17]
[18]. A modo de ejemplo, a nivel renal las cadenas 
ligeras κ están implicadas de forma predominante 
en el desarrollo de tubulopatía proximal (concre-
tamente el subgrupo Vκ1) [19] y de enfermedad 
por depósitos de cadenas ligeras (principalmente 
el subgrupo Vκ4) [20], mientras que en los casos 
de amiloidosis AL predomina la participación de 
las cadenas ligeras λ (subgrupo Vλ6) [21]. 

Los mecanismos de daño renal son diversos, 
y determinan la expresión clinicopatológica de 
cada una de las nefropatías específicas [2][22]
[23][24] (Tabla 3):
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Nefropatía por cilindros de cadenas 
ligeras.

Se produce por la precipitación de las cadenas 
ligeras a nivel intratubular. Las cadenas ligeras 
sobreproducidas, filtradas libremente en el glo-
mérulo, sobrepasan la capacidad de reabsorción 
y metabolismo de las células tubulares proxima-
les llegando en grandes cantidades a nivel del 
asa ascendente de Henle y túbulo distal donde, 
en determinadas circunstancias y tras unirse a 
la proteína de Tamm-Horsfall, precipitan en for-
ma de cilindros. Estos cilindros dificultan el flujo 
tubular y generan una reacción inflamatoria lo-
cal y del área intersticial circundante [25]. El re-
sultado es el desarrollo de insuficiencia renal de 
evolución variable con diuresis conservada, pero 
que puede ser severa y de rápida instauración, 
incluso oligoanúrica. El fracaso renal a menudo 
se desencadena por factores precipitantes como 
situaciones de depleción de volumen de cualquier 
causa, hipercalcemia, la toma de diuréticos o de 
antiinflamatorios no esteroideos, o la realización 
de exploraciones con contrastes iodados endove-
nosos.

Esta entidad se asocia principalmente al mielo-
ma múltiple, siendo uno de los criterios definito-
rios del este (clásicamente se la ha denominado 
“riñón de mieloma”), aunque puede presentarse 
en otras enfermedades linfoproliferativas con alta 
masa tumoral y siempre que se sinteticen gran-
des cantidades de cadenas ligeras. La insuficien-
cia renal se suele acompañar de la clínica de la 
enfermedad hematológica subyacente, si bien no 
es raro que la manifestación renal sea la primera 
en generar la consulta. Es por ello por lo que ante 
todo fracaso renal agudo o subagudo acompaña-
do de anemia con un sedimento normal y pro-
teinuria importante sin o escasa albuminuria se 
debe sospechar esta entidad y estudiar la existen-
cia de una paraproteína, tanto en sangre como en 
orina. La cuantificación de cadenas ligeras libres 
en suero puede ser de gran ayuda. La probabili-
dad de nefropatía por cilindros de cadenas ligeras 
es muy alta ante un fracaso renal agudo con una 
concentración elevada de cadenas ligeras libres 
en suero (¿ 500 mg/L) [26][27][28]. Aunque si la 
sospecha es muy alta puede realizarse el diagnós-

tico clínico, el diagnóstico definitivo se obtiene 
con la realización de una biopsia renal, siempre 
que la situación clínica del paciente lo permita, 
no solo para establecer el diagnóstico de certeza 
sino también como elemento pronóstico en fun-
ción del daño crónico ya instaurado. El número y 
extensión de los cilindros tubulares y el daño cró-
nico tubulointersticial se han correlacionado de 
forma inversa con la recuperación de la función 
renal [29].

Histológicamente se caracteriza por un daño 
tubular difuso, tanto a nivel del túbulo proximal 
como distal, con la característica presencia en 
los túbulos distales de cilindros intratubulares 
de tinción eosinofílica, irregulares, angulados y 
con líneas de fractura, a menudo generando a su 
alrededor una reacción inflamatoria tipo cuerpo 
extraño con monocitos y células gigantes multi-
nucleadas. En el intersticio aparece un grado va-
riable de infiltrado linfocitario, mientras que los 
glomérulos y los vasos no están afectados. Los 
cilindros intratubulares suelen ser positivos en la 
inmunofluorescencia para la cadena ligera mono-
clonal κ o λ implicada. 

El tratamiento se fundamenta, tras la correc-
ción del factor desencadenante si lo hubiera, en la 
reducción de la carga de paraproteína, mediante 
el bloqueo de la síntesis con tratamiento quimio-
terápico. Como tratamiento adyuvante se puede 
valorar la utilización de técnicas de eliminación 
de cadenas ligeras libres circulantes con diversos 
métodos de depuración extrarrenal [30][31]. La 
rapidez en la actuación es un factor determinante, 
ya que la demora en el diagnóstico y en la ins-
tauración de tratamiento se relaciona con un peor 
pronóstico renal [32].  

El tratamiento quimioterápico de primera lí-
nea se basa en pautas de alta eficacia y rapidez de 
acción con dosis altas de dexametasona y borte-
zomib, habitualmente en forma de triple terapia 
asociado a fármacos no nefrotóxicos y que pue-
dan administrarse de forma segura en situación 
de insuficiencia renal (talidomida o ciclofosfa-
mida principalmente) [28][33]. Sin embargo, 
un estudio randomizado cuestiona la utilidad de 
añadir un tercer fármaco (ciclofosfamida) en pa-
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cientes sin requerimiento de diálisis, no pudien-
do demostrar una mayor eficacia en términos de 
recuperación de la función renal y en cambio con 
un mayor riesgo de efectos secundarios, princi-
palmente infecciosos, en estos pacientes habitual-
mente frágiles [34]. La incorporación de daratu-
mumab, un anticuerpo monoclonal anti CD38, a 
las pautas de primera línea puede ayudar al rá-
pido control de los valores de paraproteína, y se 
considera una opción incluso en los pacientes que 
requieren de inicio de diálisis [35] .  

Siempre, sin embargo, se debe balancear y ajus-
tar en todo momento la pauta de tratamiento a 
la situación y fragilidad del paciente para evitar 
exponerlo a una mayor morbimortalidad que la 
propia enfermedad.

El bortezomib, un inhibidor del proteasoma, 
ha demostrado en diversos estudios ser eficaz 
en controlar la actividad del mieloma y mejorar 
la función renal [36][37][38][39]. Además de su 
efecto quimioterápico sobre las células plasmáti-
cas, se postula que pueda tener un efecto de blo-
queo sobre el efecto proinflamatorio y profibróti-
co que generan las cadenas ligeras a nivel tubular 
[40]. Actúa de forma rápida, y su farmacocinética 
no se ve afectada en caso de insuficiencia renal. 
En los pacientes con requerimiento de tratamien-
to renal sustitutivo su administración es segura, 
aunque al ser una molécula de pequeño tamaño 
se recomienda su administración tras la sesión de 
hemodiálisis [41].

Los fármacos inmunomoduladores talidomida 
y lenalidomida también se consideran fármacos 
eficaces en el tratamiento del mieloma múltiple 
con afectación renal, ya sea asociados a bortezo-
mib y dosis altas de dexametasona, o como alter-
nativa cuando el bortezomib no se pueda admi-
nistrar. La lenalidomida, sin embargo, ve limitado 
su uso en esta situación debido a su eliminación 
renal, requiriendo ajuste de dosis [42]. La poma-
lidomida, un inmunomodulador de tercera gene-
ración no tiene excreción renal significativa por 
lo que se postula como una droga potencialmente 
utilizable en esta indicación [43]. 

Actualmente existen nuevos fármacos cuya far-

macocinética no se ve alterada de forma significa-
tiva en insuficiencia renal, como los nuevos inhi-
bidores del proteasoma, carfilzomib e ixazomib, 
que han emergido como alternativas a bortezo-
mib. El carfilzomib sin embargo tiene limitado 
su uso en pacientes con insuficiencia renal por el 
riesgo de desarrollar microangiopatía trombótica 
[44]. Otros anticuerpos monoclonales como isa-
tuximab (un nuevo anti-CD38), elotuzumab (an-
ti-SLAMF7) o teclistamab (un anticuerpo biespe-
cífico anti-BCMA y anti-CD3), están en estudio 
y carecen hoy por hoy aún de la evidencia y la 
experiencia suficientes en este tipo de pacientes. 

En los casos que se haya alcanzado al menos 
una remisión parcial con el tratamiento de induc-
ción, y que por edad y situación clínica sea fac-
tible, debe plantearse la posibilidad de trasplante 
de progenitores hematopoyéticos [45].

La eliminación de las cadenas ligeras mediante 
técnicas de depuración extrarrenal se ha conside-
rado una opción terapéutica desde hace tiempo, 
con una sólida base teórica, siempre asociada a 
la quimioterapia. La plasmaféresis ha sido la téc-
nica clásicamente utilizada, estando actualmente 
en discusión su efectividad tras los diversos estu-
dios realizados con resultados discordantes [46]
[47][48], manteniendo su indicación dentro de la 
categoría II según la Sociedad Americana de Afé-
resis, con un grado de evidencia 2B, y principal-
mente en los casos de estados de hiperviscosidad 
en mieloma múltiple y macroglobulinemia de 
Waldenström, dentro de la categoría I con un gra-
do de evidencia 1B [49]. A pesar de ello algunos 
grupos siguen defendiendo y manteniendo su uso 
[50]. Se consideraba que podría quedar definiti-
vamente desplazada en su momento por la apari-
ción de las membranas de diálisis “high cut-off ” 
con un tamaño de poro lo suficientemente grande 
(¿ 50 kd) como para permitir el aclaramiento de 
las cadenas ligeras [51][52]. A pesar de que los 
estudios iniciales fueron prometedores [53], dos 
estudios controlados europeos posteriores utili-
zando membranas de diálisis “high cut-off ” en 
pacientes con fracaso renal agudo por nefropa-
tía por cilindros de cadenas ligeras (confirmada 
con biopsia renal) con requerimiento de diálisis 
y bajo tratamiento concomitante con quimiotera-
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pia basada en bortezomib, reportaron resultados 
poco concluyentes que no han permitido afianzar 
esta terapia de forma sólida y definitiva. El estu-
dio MYRE [54] comparó pautas de tratamiento 
sustitutivo renal intensivo (sesiones de 5 horas, 
durante 8 días consecutivos), un grupo con un 
filtro high cut-off (Theralite®, 2.1 m2, Gambro) 
y otro grupo con un filtro de alto flujo conven-
cional. No se consiguió el objetivo primario de 
recuperación de función renal a los 3 meses, sin 
diferencias entre los dos grupos, aunque sí se ob-
tuvo una diferencia significativa en el grupo con 
el filtro de high cut-off en cuanto a recuperación 
de función renal a más largo plazo, a los 6 (56.5 vs 
35.4%) y 12 meses (60.9 vs 37.5%), sin diferencias 
de mortalidad a los 12 meses de seguimiento. El 
estudio EuLITE [55] comparó pautas con sesio-
nes de hemodiálisis más largas, de 8 horas, duran-
te 8 días consecutivos seguidas de sesiones a días 
alternos, un grupo con dos filtros high cut-off en 
serie (HCO 1100®, 1.1 m2, Baxter-Gambro) y otro 
grupo con un filtro de alto flujo convencional. No 
se consiguió el objetivo primario de recuperación 
de función renal a los 3 meses, sin diferencias en-
tre los dos grupos, ni tampoco a más largo plazo, 
y en cambio se observó una mayor incidencia de 
infecciones pulmonares a los 3 meses y una me-
nor supervivencia global a los 2 años de segui-
miento en los pacientes tratados con el filtro de 
high cut-off. Estos resultados permiten confirmar 
que las terapias de reemplazo renal con mem-
branas “high cutt-off ” mejoran la depuración de 
cadenas ligeras patogénicas en los pacientes con 
insuficiencia renal aguda por nefropatía por ci-
lindros, y aunque según el estudio MYRE parece 
que puedan favorecer la recuperación de la fun-
ción renal más allá de los 3 meses de seguimiento, 
no han demostrado que mejoren la supervivencia 
del paciente a largo plazo, con potencial mayor 
riesgo de infecciones. Un efecto no deseable aña-
dido es la excesiva pérdida de albúmina que se 
produce con estas técnicas. La utilización de otras 
membranas como las de “medium cutt-off ” con 
un tamaño de poro suficiente para eliminar las 
cadenas ligeras libres, pero no tanto como para 
eliminar albúmina ofrecen resultados promete-
dores en series de casos [56] aunque aún sin estu-
dios randomizados que sustenten su indicación. 

Lo mismo ocurre con otras membranas como las 
de polimetilmetaclilato (PMMA) [57], o de otras 
técnicas de depuración extrarrenal, como la he-
modiafiltración con regeneración de ultrafiltrado 
(HFR) [58][59], ambas con un efecto adsortivo 
relevante sobre las cadenas ligeras libres en sue-
ro, las cuales han mostrado eficacia variable en 
términos de reducción de la carga de cadenas li-
geras en sangre en pacientes con requerimiento 
concomitante de tratamiento sustitutivo renal, 
aunque también carecen de estudios randomiza-
dos que sustenten su utilización en términos de 
recuperación de función renal o de supervivencia 
del paciente. En los pacientes con requerimiento 
de diálisis por la propia insuficiencia renal en el 
momento del diagnóstico, puede ser razonable la 
utilización de membranas que aporten la poten-
cial capacidad de eliminar cadenas ligeras libres, 
ya que cualquier soporte que consiga favorecer la 
rápida reducción de la paraproteína puede sumar 
en la estrategia terapéutica.

Sea como sea, lo que está claro es que el trata-
miento debe ser precoz ya que la probabilidad de 
recuperación de la función renal depende, ade-
más del grado de daño crónico ya instaurado en 
el riñón, de la cantidad y rapidez en conseguir la 
reducción de la concentración plasmática de ca-
denas ligeras [60].

Enfermedad por depósito de inmuno-
globulinas monoclonales (cadenas lige-
ras, cadenas pesadas o cadenas ligeras y 
pesadas).

Se caracteriza por el depósito a nivel de las 
membranas basales de diversos tejidos de inmu-
noglobulinas monoclonales, tanto enteras como 
sus subunidades, habitualmente cadenas ligeras 
(enfermedad por depósito de cadenas ligeras) 
aunque también pesadas (enfermedad por depó-
sito de cadenas pesadas) o una combinación de 
ligeras y pesadas.

Suele aparecer en casos de mieloma múltiple, 
aunque también en casos aparentemente más in-
dolentes como una gammapatía monoclonal de 
significado incierto (hoy en día definida como de 
significado renal) [61]. La cadena ligera princi-
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palmente implicada suele ser la κ [20].

Debe considerarse una enfermedad sistémica 
ya que los depósitos de cadena ligera pueden de-
tectarse además de en el riñón, donde aparecen 
prácticamente siempre, en órganos como el híga-
do, el corazón, el bazo... dando una clínica muy 
variable, desde asintomático hasta disfunciones 
severas de los órganos afectados [61]. A nivel re-
nal se manifiesta clínicamente como proteinuria, 
habitualmente de rango nefrótico, con microhe-
maturia aproximadamente en 2/3 de los pacientes 
e insuficiencia renal en grado variable que puede 
progresar a enfermedad renal crónica avanzada 
con requerimiento de tratamiento renal sustitu-
tivo. En los casos de enfermedad por depósito de 
cadenas pesadas la hipocomplementemia es fre-
cuente. 

Por la presentación clínica el diagnóstico di-
ferencial debe realizarse principalmente con la 
amiloidosis AL.

Para el diagnóstico es imprescindible la biopsia 
renal donde se observa el característico patrón de 
glomerulopatía esclerosante nodular y engrosa-
miento de la membrana basal tubular, rojo congo 
negativo, con una inmunofluorescencia positiva 
lineal en membranas basales glomerulares y prin-
cipalmente tubulares (dato imprescindible para 
el diagnóstico) para una cadena ligera monotí-
pica, o una cadena pesada o una cadena pesada 
y una ligera específicas. A nivel ultraestructural, 
se observan depósitos electrondensos granulares 
puntiformes en la membrana basal tubular y a lo 
largo de la membrana basal glomerular, y depósi-
tos finamente granulares “no fibrilares” en el me-
sangio [62].  

Las lesiones esclerosantes renales se deben a la 
capacidad del depósito de cadena ligera de esti-
mular la síntesis de matriz extracelular por parte 
de las células adyacentes, principalmente las me-
sangiales [63]. 

Las lesiones pueden ser reversibles [64] siem-
pre que se consiga reducir la inmunoglobulina 
monoclonal. Por ello en los pacientes que su si-
tuación clínica lo permita debe intentarse el tra-
tamiento quimioterápico, con pautas dirigidas a 

la clona implicada, basadas principalmente en 
bortezomib [65]. En aquellos pacientes que sean 
candidatos, debe puede plantearse el trasplante de 
precursores hematopoyéticos [66][67].

Amiloidosis AL.

Ver  https://www.nefrologiaaldia.org/es-articu-
lo-amiloidosis-renal-384

Es una enfermedad sistémica de depósito ex-
tracelular en diversos órganos de material fibrilar 
compuesto por cadenas ligeras. La cadena ligera 
mayoritariamente implicada es la λ, en concreto 
del subgrupo Vλ6 [21], dato que ayuda a realizar 
en una primera aproximación el diagnóstico dife-
rencial con la enfermedad por depósito de inmu-
noglobulinas monoclonales, donde predomina la 
κ.

La amiloidosis AL (antiguamente llamada ami-
loidosis primaria) puede aparecer en el seno de 
una gammapatía monoclonal ya conocida, mie-
loma múltiple sintomático o quiescente o gam-
mapatía monoclonal de significado incierto, 
aunque es frecuente que sea la primera manifes-
tación, detectando la presencia de banda mono-
clonal en sangre u orina durante su estudio. Apro-
ximadamente en un 10% de casos no se detecta 
banda monoclonal en sangre u orina mediante 
electroforesis o inmunofijación. En estos casos es 
útil la determinación de cadenas ligeras libres en 
suero, con mayor sensibilidad para detectar pe-
queñas elevaciones monoclonales no detectables 
por otros métodos [68]. 

Las manifestaciones clínicas son muy parecidas 
a las de la enfermedad por depósito de inmuno-
globulinas monoclonales, con diversas potencia-
les manifestaciones sistémicas (miocardiopatía, 
polineuropatía…), siendo principalmente la afec-
tación cardíaca la que determina el pronóstico. A 
nivel renal la proteinuria de origen glomerular es 
la principal manifestación, pudiendo llegar a de-
sarrollar síndrome nefrótico florido, e insuficien-
cia renal de grado variable. Característicamente 
los riñones presentan un tamaño aumentado en 
las pruebas de imagen.

Ante la sospecha de esta entidad, y debido a un 
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potencial mayor riesgo de sangrado ante pruebas 
cruentas como una biopsia renal, se aconseja el 
estudio de muestras histológicas de fácil acce-
so, como la punción-aspiración con aguja fina o 
biopsia de grasa subcutánea, la biopsia de glán-
dulas salivares o la biopsia de mucosa rectal, en 
búsqueda del material de depósito rojo congo po-
sitivo. Este aspecto hoy en día está en discusión, 
con series que no encuentran mayor riesgo de 
sangrado en estos pacientes al realizar una biop-
sia renal bajo control ecográfico si no presentan 
alteraciones importantes de la hemostasia [69]. 

En el estudio anatomopatológico renal desta-
can los depósitos glomerulares mesangiales y 
en membranas basales de un material amorfo, 
acelular y eosinófilo, que no tiñe con la tinción 
de PAS y sí en cambio presenta la característica 
tinción rojo congo positiva con birrefringencia 
verde manzana a la luz polarizada. Los depósi-
tos pueden también estar presentes en los vasos 
y en los túbulos e intersticio, e incluso en oca-
siones predominando en estos compartimentos. 
La inmunofluorescencia es importante para po-
der discernir el tipo de amiloide, siendo aquí los 
depósitos positivos para la cadena ligera mono-
clonal implicada, habitualmente λ. En el estudio 
ultraestructural los depósitos están compuestos 
de fibrillas pequeñas, de 8-12 nm de diámetro de 
distribución desordenada. 

Ante el diagnóstico de amiloidosis AL siempre 
debe realizarse estudio de gammapatía monoclo-
nal si no es conocida previamente, buscando la 
paraproteína en sangre y orina, utilizando entre 
otros la cuantificación de cadenas ligeras libres en 
suero.

El tratamiento de la amiloidosis AL debe focali-
zarse en erradicar la discrasia de células plasmáti-
cas subyacente. Solamente bloqueando la síntesis 
de la paraproteína con una respuesta hematoló-
gica completa y sostenida en el tiempo se puede 
prever una mejoría de la afectación y disfunción 
de los diferentes órganos afectados. El tratamien-
to quimioterápico de primera línea se basa en 
pautas con bortezomib, habiendo demostrado 
que la combinación con daratumumab se asocia 
con una mayor frecuencia de respuesta hemato-

lógica completa y supervivencia sin deterioro or-
gánico grave ni progresión hematológica [70]. En 
los pacientes con un estado general conservado y 
sin contraindicaciones para el mismo debe plan-
tearse la posibilidad de trasplante de precursores 
hematopoyéticos tras el tratamiento quimioterá-
pico intenso.

Tubulopatía proximal (Síndrome de 
Fanconi) por cadenas ligeras.

Ver  https://www.nefrologiaaldia.org/es-articu-
lo-tubulopatias-253

Se caracteriza por daño tubular proximal con 
depósitos intracelulares de cadenas ligeras. Las 
cadenas ligeras son predominantemente de tipo 
Kappa, aunque también hay casos descritos con 
cadenas ligeras λ. Su específica patogenicidad vie-
ne determinada por la secuencia de aminoácidos 
de la cadena ligera y las características fisicoquí-
micas resultantes que le confieren una particular 
resistencia a las proteasas de los lisosomas de las 
células tubulares proximales [19]. Las células tu-
bulares proximales, en su intento de reabsorber 
y metabolizar las cadenas ligeras filtradas son 
incapaces de degradarlas correctamente y en 
consecuencia se acumulan, precipitan y pueden 
cristalizar en el citoplasma provocando su daño 
y disfunción. 

Es una complicación poco frecuente, presen-
tándose la mayor parte de los casos en pacientes 
con mieloma múltiple, a menudo en los de poca 
expresión clínica (asintomático o quiescente), 
aunque también pueden aparecer en casos de 
gammapatía monoclonal de significado incierto 
o de otros procesos linfoproliferativos con para-
proteinemia.

La clínica suele ser inicialmente poco expresiva, 
y no es raro que se diagnostique de forma tardía 
tras años de evolución en un estudio de disfun-
ción renal, o de astenia o dolores óseos, relacio-
nados más con las alteraciones metabólicas que 
provoca que con la enfermedad hematológica de 
base. Su cortejo biológico es el propio del síndro-
me de Fanconi adquirido, no siempre completo, 
con hiperaminoacidúria, glucosuria normogli-
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cémica, hiperfosfaturia con hipofosfatemia, hi-
peruricosuria con hipofosfatemia, hipokalemia, 
acidosis metabólica tubular tipo II y disfunción 
renal en grado variable, habitualmente leve o mo-
derada. La hipofosfatemia mantenida a lo largo 
del tiempo provoca que muchos de estos pacien-
tes desarrollen osteomalacia, manifestando sínto-
mas propios de la misma como dolores óseos di-
fusos y fracturas recurrentes, siendo en ocasiones 
la primera manifestación de la enfermedad y que 
lleva al diagnóstico de la enfermedad plasmo o 
linfoproliferativa tras el estudio de esta. 

A nivel histológico en la microscopia óptica a 
menudo aparecen lesiones inespecíficas de daño 
tubular, siendo necesario para el diagnóstico el 
estudio ultraestructural para observar los crista-
les intracelulares romboidales o trapezoidales de 
cadenas ligeras en las células tubulares proxima-
les [71]. Existe un subgrupo de pacientes sin la 
presencia de los característicos cristales intracito-
plasmáticos definida como tubulopatía proximal 
no cristalina, donde las lesiones de lesión tubular 
son más inespecíficas [72][73].

El tratamiento y manejo de esta patología es 
controvertido. Depende en gran parte de la en-
tidad de la enfermedad hematológica de base y 
de la repercusión clínica del trastorno metabó-
lico provocado. Sin duda la solución definitiva 
para controlar el daño tubular continuo es con-
trolar la síntesis de paraproteína y evitar su lle-
gada en grandes cantidades al túbulo proximal. 
Reduciendo la carga de cadena ligera que llega 
al túbulo proximal este puede regenerarse y me-
jorar el síndrome de Fanconi. En casos leves, sin 
insuficiencia renal y sin manifestaciones clínicas 
importantes secundarias a los trastornos metabó-
licos y óseos, se considera que su evolución suele 
ser indolente, y que no justifica un tratamiento 
quimioterápico [74]. En aquellos casos en que el 
trastorno plasmoproliferativo no cumple criterios 
de tratamiento, el desarrollo de insuficiencia renal 
o clínica derivada de las alteraciones metabólicas, 
como osteomalacia sintomática, deben conside-
rarse “lesión de órgano diana” y por lo tanto de-
berían ser criterios de tratamiento quimioterápi-
co en el contexto de una gammapatía monoclonal 
de significado renal, siempre sopesando en cada 

paciente el riesgo-beneficio del mismo [75].

Las alteraciones metabólicas que aparecen se 
tratan con suplementación de bicarbonato, po-
tasio y fósforo según requerimientos, y si la os-
teomalacia está instaurada puede ser de utilidad 
la adición de vitamina D. Debe tenerse en cuen-
ta que, a pesar de un tratamiento eficaz sobre le 
enfermedad hematológica, la recuperación de los 
trastornos metabólicos suele ser muy lenta y en 
ocasiones incompleta.

Glomerulopatía C3 asociada a gam-
mapatía monoclonal.

Ver  https://www.nefrologiaaldia.org/es-arti-
culo-glomerulonefritis-asociadas-a-alteracio-
nes-del-complemento-619

Nefropatía caracterizada por depósitos de C3 
predominantes a nivel glomerular, debido a la 
desregulación de la vía alterna del complemento 
por una gammapatía monoclonal, sin depósito 
tisular del componente monoclonal. La relación 
entre ambas entidades se describió tras la obser-
vación de una alta prevalencia de gammapatía 
monoclonal en casos de glomerulopatía C3, ma-
yor de la esperada en la población general, princi-
palmente en pacientes ≥ 50 a (65%) [76]. 

Aunque la relación causal se ha considerado 
consistente [77], la patogenia específica sobre 
como la gammapatía monoclonal altera la correc-
ta regulación del complemento por la vía alterna 
no se conoce completamente. Determinados es-
tudios han objetivado que la propia cadena ligera 
o inmunoglobulina intacta monoclonal adquiere 
actividad anti-factor H, interaccionando con este 
y bloqueando su función [78][79][80]. Se han de-
tectado autoanticuerpos contra factores del com-
plemento en cerca de la mitad de los pacientes 
con glomerulopatía C3 asociada a gammapatía 
monoclonal, principalmente anti-CR1 (27%), an-
ti-factor H (17%) y C3 nephrític factor (C3NeF, 
7%). Es relevante que los anti-CR1 no aparecen 
en los pacientes con glomerulopatía C3 sin inmu-
noglobulina monoclonal, por lo que el perfil de 
proteínas diana de estos autoanticuerpos difiere 
entre los dos grupos. Estos autoanticuerpos so-
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lamente en una minoría de casos mostraron una 
especificidad similar de cadena pesada y ligera a 
la inmunoglobulina monoclonal detectada, en el 
resto tenían un origen policlonal. Independien-
temente de la presencia o no de autoanticuerpos 
contra factores del complemento, se ha demos-
trado que la propia inmunoglobulina monoclo-
nal puede ejercer en más de la mitad de los casos 
una acción directa sobre la vía alterna del com-
plemento actuando directamente sobre C3 con 
un efecto “C3-convertasa like” [77][81].

La presentación clínica es muy variable. Se suele 
caracterizar por un cuadro glomerular con insufi-
ciencia renal en mayor o menor grado, proteinu-
ria variable, en ocasiones con síndrome nefrótico, 
y microhematuria en la gran mayoría de los casos. 
Se observa un descenso del complemento en un 
30-50% de los pacientes, predominantemente C3, 
por vía alterna, sin identificar mutaciones en los 
genes de las proteínas reguladoras FH, FI, FB o 
MCP [76][82][83][84].

El diagnóstico es histológico. La presentación 
más habitual es con un patrón óptico de glomeru-
lonefritis membranoproliferativa (64%), y menos 
frecuentemente mesangioproliferativo o prolife-
rativo endocapilar. Lo que caracteriza la entidad 
es la identificación en la inmunofluorescencia 
directa de depósitos intensos predominantes de 
C3 a nivel mesangial y en la membrana basal 
glomerular, sin o con mínimo depósito de inmu-
noglobulinas o C1q (≥ de 2 órdenes de magni-
tud de C3 respecto al resto). Para una completa 
caracterización de los depósitos y el diagnóstico 
de esta glomerulopatía se recomienda realizar 
el estudio de inmunofluorescencia también en 
muestra desparafinada tratada con pronasa, para 
descartar la presencia de depósitos enmascarados 
de inmunoglobulinas [85]. Con el diagnóstico 
de glomerulopatía C3, es necesario el estudio ul-
traestructural para diferenciar entre la Glomeru-
lonefritis C3 (subclase más habitual, 89%) de los 
Depósitos densos. La primera se caracteriza por 
la identificación de depósitos amorfos mesangia-
les y subendoteliales, y en ocasiones (36%) tam-
bién subepiteliales “hump-like”, mientras que la 
segunda presenta el característico depósito difu-
so intensamente electrondenso intramembrano-

so [76].

La progresión de la glomerulopatía suele ser 
lenta, aunque un determinado porcentaje de ca-
sos evoluciona hacia insuficiencia renal crónica 
terminal con requerimiento de tratamiento renal 
sustitutivo.

El manejo de estos pacientes requiere del abor-
daje multidisciplinar entre nefrólogos, nefropató-
logos y hematólogos. Tras un tratamiento genéri-
co hipotensor y antiproteinúrico, el tratamiento 
debe focalizarse en la gammapatía monoclonal. 
Un tratamiento dirigido a la clona consigue una 
respuesta renal completa o parcial en un 70% de 
los casos si se consigue una adecuada respuesta 
hematológica [76][82] mejorando el pronóstico y 
la supervivencia renal. Los valores séricos de C3 
se normalizan en aquellos pacientes que los te-
nían descendidos en su presentación [86]. 

El índice histológico propuesto para la glo-
merulopatía C3 [87] también puede utilizarse en 
los casos asociados a gammapatía monoclonal 
para predecir el pronóstico renal, siendo las pun-
tuaciones de cronicidad más altas las que se aso-
cian con peores resultados [82].

En los pacientes que progresan hacia enferme-
dad renal crónica requiriendo tratamiento susti-
tutivo renal pueden ser candidatos a trasplante 
renal, siempre teniendo en cuenta que la recidiva 
tras el trasplante renal es frecuente, a veces pre-
coz, si no se ha conseguido una respuesta hema-
tológica adecuada [88].

Glomerulonefritis proliferativa con 
depósitos de inmunoglobulinas mono-
clonales.

Glomerulopatía inflamatoria caracterizada por 
el depósito no organizado glomerular de inmu-
noglobulinas monoisotípicas [89]. Es una nefro-
patía rara, donde generalmente la inmunoglo-
bulina depositada suele ser IgG, principalmente 
IgG3k, en un 50% de los casos, seguida de IgGL, 
aunque también se han descrito casos con IgM 
[90], IgA e incluso la cadena ligera aislada [91].

Esta entidad se caracteriza por una baja inci-
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dencia de detección de clona o componente mo-
noclonal en suero (solamente en un 20-30% en 
los casos de depósito de IgG).

Se desconoce el mecanismo por el que deter-
minadas inmunoglobulinas monoclonales se 
comportan como nefritogénicas. La IgG3K, pre-
dominante en 2/3 de los casos, tiene unas carac-
terísticas intrínsecas que podría explicar en parte 
su capacidad de depositarse a nivel de la pared 
glomerular: es la que tiene mayor peso molecu-
lar de las subclases de IgG, mayor carga positiva 
y por lo tanto mayor afinidad hacia las estructu-
ras aniónicas de la membrana basal glomerular, 
tendencia a autoagregar, y una alta capacidad de 
fijar complemento. La activación local del com-
plemento se considera el responsable del cortejo 
inflamatorio glomerular de esta entidad [92]. A 
pesar de la aparente monotípia a nivel histoló-
gico, sin embargo, existe la duda de que esta en-
tidad, al menos las relacionadas con IgG3, sean 
todas ellas monoclonales por clonas a veces ocul-
tas, no identificadas, teorizando que puedan ser 
debidas a respuestas monoisotípicas adaptativas a 
procesos desencadenantes infecciosos o de estir-
pe inmune [12]. 

Es una entidad eminentemente de adultos, aun-
que se han descrito casos en niños [93]. Clínica-
mente la presentación es variable, con un perfil 
glomerular con proteinuria, en aproximadamen-
te un 50% de los casos con síndrome nefrótico, 
microhematuria habitual e insuficiencia renal en 
grado variable. La hipocomplementemia ya sea 
C3 y/o C4 puede aparecer en una cuarta parte de 
los pacientes [94].

El diagnóstico es histológico, con la demostra-
ción de depósitos monotípicos de inmunoglo-
bulina y la restricción de la cadena ligera en la 
inmunofluorescencia. Ópticamente se presenta 
principalmente con un patrón membranopro-
liferativo (66%), aunque también proliferativo 
endocapilar (20-30%) o mesangioproliferativo, 
e incluso membranoso. Una tercera parte de los 
casos pueden presentar reacción extracapilar, ha-
bitualmente focal [95]. Para el diagnóstico es pre-
cisa la inmunofluorescencia directa que muestra 
la presencia de depósitos de inmunoglobulinas 

monoisotípicos, es decir, una sola inmunoglo-
bulina, con restricción para una sola subclase de 
IgG cuando el depósito es de IgG (la mayoría de 
las veces, ≈90%), y un solo isotipo de cadena li-
gera. Los depósitos de inmunoglobulinas suelen 
acompañarse de depósitos de C3 y a menudo C1q 
y C4d. El estudio con microscopía electrónica 
demuestra depósitos granulares no organizados 
a nivel mesangial y subendotelial, y más variable 
subepitelial.

Ante el diagnóstico histológico es necesario un 
exhaustivo estudio hematológico en busca de la 
inmunoglobulina monoclonal y/o la clona poten-
cialmente responsable, la cual, como se ha especi-
ficado antes, se detecta solamente en un 20-30% 
de los casos con depósitos de IgG. En los raros 
casos relacionados con una cadena ligera aislada, 
la detección de la inmunoglobulina monoclonal 
y la clona responsable son mayores con las téc-
nicas convencionales, del rango de 65 y 88% res-
pectivamente [91]. La utilización de las nuevas 
técnicas descritas al principio, más sensibles para 
detección de componente monoclonal en suero u 
orina, y de clonas de células B en sangre, medula 
ósea o tejido [12] podrían servir para evidenciar 
componentes monoclonales no identificados con 
los métodos tradicionales [90]. 

En ausencia de tratamiento, los pacientes pue-
den progresar a enfermedad renal crónica avanza-
da. Si se identifica, el tratamiento debe ir dirigido 
a la clona específica, un 50% de origen plasma-
cítico, y un 50% derivado de linfocitos B [96], u 
orientada por la inmunoglobulina monoclonal si 
es esta la que aparece: terapias basadas en ritu-
ximab para aquellas gammapatías monoclonales 
IgM, y en bortezomib para el resto. Como hemos 
comentado, sin embargo, en un alto porcentaje de 
pacientes (70% aproximadamente) no se identi-
fica la clona [97], hecho que obliga a realizar un 
tratamiento empírico, donde la evidencia es muy 
escasa. Como que en estos casos existe la duda de 
que realmente exista un proceso monoclonal cau-
sante, se tiende a optar por un tratamiento con-
servador en caso de expresión clínica leve, con 
proteinuria <1 g/día y función renal normal, con 
seguimiento estrecho. En caso de mayor expre-
sión clínica se puede plantear terapia basada en 



Nefropatía Asociada a Gammapatías Monoclonales

14

rituximab o en bortezomib en función del perfil 
y fragilidad, y preferencia del paciente, siempre 
sopesando riesgo-beneficio [94]. Los raros casos 
con depósitos monotípicos IgM suelen tratarse 
inicialmente con pautas basadas en rituximab. 
Algunas series han objetivado buena respuesta 
al tratamiento con monoterapia con daratumu-
mab, consiguiendo respuesta completa o parcial 
en términos de proteinuria en la mayoría de los 
pacientes, con desaparición de la hematuria, es-
tabilizando la función renal, a pesar de identificar 
banda monoclonal solamente en un paciente, y 
sin haber identificado una clona responsable en 
ningún caso [98].

La recurrencia tras el trasplante renal es fre-
cuente, llegando al 89%, y precoz [99][100].

Gammapatia Monoclonal De Signifi-
cado Renal

Desde el punto de vista estrictamente hemato-
lógico, solamente tienen indicación de tratamien-
to aquellos procesos linfo o plasmoproliferativos 
con criterios de malignidad (mieloma múltiple 
sintomático, macroglobulinemia de Waldens-
tröm o leucemia linfocítica crónica / linfoma 
linfocítico de célula pequeña). Aunque estas en-
fermedades son las que habitualmente se relacio-
nan a cargas mayores de paraproteínas y a mayor 
riesgo de lesión renal, la nefropatía relacionada a 
paraproteína puede aparecer también en aquellos 
casos de procesos hematológicamente “benignos 
o asintomáticos”. 

Para poder identificar y englobar estos casos se 
acuñó el término “gammapatía monoclonal de 
significado renal” [101]. Se define como aquellos 
procesos linfoproliferativos monoclonales de cé-
lula B o plasmoproliferativos de bajo grado o in-
dolentes, que no requieren de entrada tratamien-
to desde el punto de vista hematológico, pero 
que son responsables de lesión renal a través de 
la síntesis de paraproteína “nefrotóxica”. Dentro 
de estas entidades se incluyen la gammapatía mo-
noclonal de significado incierto (no-IgM, IgM o 
de cadena ligera), mieloma quiescente o “smoul-
dering...”, macroglobulinèmia de Waldenström 
indolente o “smouldering...”, linfocitosis B mono-

clonal y linfomas de bajo grado.

El espectro de nefropatías englobadas dentro 
de este concepto es amplio y se pueden clasificar 
según el tipo y características del depósito o del 
mecanismo patogénico de la paraproteína [23]
[102][103] (Tabla 3). La mayoría de las nefropa-
tías descritas anteriormente pueden presentarse 
como una gammapatía monoclonal de significa-
do renal, excepto la nefropatía por cilindros de 
cadenas ligeras, que forma parte de los eventos 
definitorios de mieloma múltiple sintomático, 
igual como pasa con las lesiones por hipervisco-
sidad, que definen lesión de órgano diana en la 
macroglobulinemia de Waldenström.

Estos procesos requieren ser abordados desde 
el punto de vista terapéutico con un tratamiento 
dirigido a controlar la clona celular y la produc-
ción de la paraproteína para evitar una progresi-
va evolución de la nefropatía a enfermedad renal 
terminal [75].
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