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RESUMEN

La enfermedad por depdsito de cadenas ligeras es una rara enfermedad
caracterizada por el depdsito de una sola cadena ligera tipo kappa o lambda en la
membrana basal de los tejidos corporales. Cuando el depdsito ocurre a nivel del
rindn puede manifestarse como una insuficiencia renal aguda o un sindrome
nefrético. Puede ser idiopatica o primaria cuando no se detecta enfermedad
maligna, o se encuentra asociada a una discrasia de células plasmaticas u otro
trastorno linfoproliferativo.

Presentacion de caso: Se reporta el primer caso en cuba de un paciente masculino
de 57 anos con antecedentes de hipertension arterial que ingresé por cuadro
diarreico, astenia marcada, cifras elevadas de creatinina, azoados, anemia ligera
con diagnéstico presuntivo de insuficiencia renal aguda o enfermedad renal crénica
progresiva. El conteo de Addis de 2 h y proteinuria de 24 h cualitativo, mostraron
trazas de proteinas; el ultrasonido renal informé rifiones que recordaban la
insuficiencia renal crénica, la biopsia renal reporté una tubulopatia proximal por
cadenas ligeras con inmunohistoquimico lambda +++, CD138 +++ y en la
inmunofijacion depésitos en el epitelio tubular lambda +++, sin infiltraciéon tumoral
constatada en el medulograma, ni en la biopsia de médula dsea. Recibié
tratamiento con talidomida, dexametasona y eritropoyetina con una evolucion
favorable.

Conclusiones: La enfermedad por depdsito de cadenas ligeras primarias o
idiopatica es una enfermedad infrecuente y no existe tratamiento especifico, el

1

(D) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://orcid.org/%200000-0001-9517-8685
https://orcid.org/0000-0001-9914-9611
https://orcid.org/0000-0003-3002-9907
https://orcid.org/0000-0003-1311-2848
https://orcid.org/0000-0003-0721-3730
https://orcid.org/0000-0002-5711-5971
yusaima@infomed.sld.cu

€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2025;64:e3462

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

prondstico es reservado y depende de la edad de presentacion y del compromiso
organico existente.

Palabras clave: enfermedad por depdsito de cadenas ligeras; tubulopatia proximal
por cadenas ligeras; gammapatia monoclonal.

ABSTRACT

Light chain deposition disease is a rare disease characterized by the deposition of a
single kappa or lambda type light chains in the basal membrane of body tissues.
When the deposition occurs at the kidney level, it can manifest as acute renal failure
or nephrotic syndrome. It can be idiopathic or primary when no malignant disease is
detected, or it is associated with a plasma cell dyscrasia or another
lymphoproliferative disorder.

Case report: The first case in Cuba is reported of a 57-year-old male patient with a
history of arterial hypertension who was admitted for diarrhea, marked asthenia,
high creatinine levels, nitrogen, mild anemia with a presumptive diagnosis of acute
renal failure or progressive chronic kidney disease. The 2-h Addis count and
qualitative 24-h proteinuria showed traces of proteins. Renal ultrasound reported
kidneys reminiscent of chronic renal failure, renal biopsy reported proximal light
chain tubulopathy with immunohistochemistry lambda +++ CD138 +++ and
immunofixation showed deposits in the tubular epithelium lambda +++, with no
tumor infiltration confirmed in the medullogram or in the bone marrow biopsy. The
patient was treated with thalidomide, dexamethasone and erythropoietin with a
favorable evolution.

Conclusions: Primary or idiopathic light chain deposition disease is a rare disease
and there is no specific treatment. The prognosis is reserved and depends on the
age of presentation and the existing organic involvement.

Keywords: light chain deposition disease, proximal light chain tubulopathy,
monoclonal gammopathy.
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Introduccion

Las gammapatias monoclonales son un conjunto de enfermedades que se
caracterizan por la producciéon anémala y secrecion a la sangre de una
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inmunoglobulina monoclonal (de un mismo clon de células plasmaticas) o un
fragmento de la misma (cadenas pesadas, ligeras o ambas), que puede depositarse
en los érganos de forma organizada, como cristales, fibrillas o micro tubulos, o de
forma no organizada (granular). Esta inmunoglobulina se deposita, principalmente
en el rindn, no solo porque es un 6rgano muy irrigado, sino también, porque el
tibulo renal tiene una funcién predominante en el metabolismo de las
inmunoglobulinas. EI mieloma multiple es la gammapatia monoclonal que mas
compromete la funcién renal.("2%

La enfermedad por depédsitos de cadenas ligeras (EDCL), es una enfermedad
sistémica muy rara que consiste en el depdsito no fibrilar monoclonal amorfo,
negativo para rojo congo, de componentes de cadenas ligeras tipo kappa o lambda
en las membranas basales de los tejidos corporales, esta fue descrita por primera
vez en 1973 por Antonovych y otros y confirmada por Randall y otros en 1976 en
dos pacientes con la enfermedad renal terminal caracterizado por el depdsito
granular de cadenas ligeras rojo congo negativas.")

Los sitios de depdsito de las cadenas ligeras incluyen el rindn, el higado, el corazén,
el intestino, el bazo, la piel, el sistema nervioso y la médula ésea.” La principal
manifestacion es la enfermedad renal dado por la insuficiencia, proteinuria y
sindrome nefrético.?®

La EDCL puede asociarse a mieloma multiple o enfermedades linfoproliferativas
(linfomas, leucemias, macroglobulinemia de Waldenstrom) y se considera
secundaria, sin embargo, hasta en un 50 % de los pacientes puede no encontrarse
la enfermedad neoplasica, en este caso fue idiopatica o primaria.®”

La afectacion de otros 6rganos es menos frecuente que en la amiloidosis, por tanto
puede aparecer hepatomegalia, disfunciéon hepatica, y mas raramente cardiopatia.
Usualmente se identifica la misma proteina monoclonal en el suero de estos
pacientes, pero cerca del 25 % no se logra demostrar la cadena ligera ni en el suero
ni en la orina, lo que probablemente, no se deba a la ausencia de secrecién, sino a
que se produzca rapidamente pos sintesis el depdsito tisular o la degradacion *®
Aun en la ausencia de esta proteina monoclonal en suero u orina, se demostrara en
la mayoria de los casos una proliferacion monoclonal de células plasmaticas
mediante el estudio histolégico del rgano afecto en la forma idiopatica o primaria.
En el estudio de una biopsia renal mediante el microscopio 6ptico, se puede
observar de forma constante el depdsito de material eosinéfilo PAS positivo en la
parte externa de la membrana basal.®) La frecuencia de la EDCL es desconocida. No
existe un consenso en cuanto a la terapéutica especifica en la enfermedad
idiopatica, a diferencia de la secundaria, donde el tratamiento esta dirigido a la
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enfermedad de base, lo cual puede estabilizar o mejorar las condiciones clinicas del
paciente, aunque con un prondéstico muy reservado.®”

Esta presentacion de caso tuvo como objetivo discutir el tratamiento y la buena
evolucion de un paciente con la enfermedad por depdsito de cadenas ligeras
idiopatica.

Presentacion de caso

Se presenté un paciente masculino de 57 anos de edad con antecedentes de
hipertension arterial (HTA) controlada, que en un chequeo habitual se constatan
cifras elevadas de creatinina y anemia ligera, por tanto se valoré por nefrologia y se
realizaron estudios por sospecha de una insuficiencia renal aguda (IRA) o una
enfermedad renal crénica (ERC) progresiva.

En los examenes paraclinicos realizados se constataron cifras de hemoglobina 99
g/L CCMH 331 g/L, HCM 28,1pg, VCM 86,5 fL, anemia ligera normocitica
normocrémica. La eritrosedimentacién en 35 mm/h, la creatinina 416 pmol/L, la
urea 14,82 mmol/L, el acido urico 549 pymol/L, los triglicéridos en 3,68 mmol/L se
encontraban elevados. El filtrado glomerular por medio de la ecuaciéon CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Group), resulté de 14
ml/min/1,73 m? la albumina 50 g/L, el colesterol 4,3 mmol/L, las proteinas totales
77 g/L, el calcio sérico 2,5 mmol/L, asi como la inmunoelectroforesis de proteinas
estaban normales.

Los estudios inmunoldégicos: ANA, ANCA (cribado Anti-PR3y MPO) y, anticuerpos
antifosfolipidos (IgG/IgM) fueron negativos, ademds de la serologia VHC/antigeno
superficie/, VDRL y anticuerpos para HIV, el conteo de Addis de 2 h (cualitativo) y la
proteinuria de 24 h (cualitativo) se constataron trazas de proteinas ++; el urocultivo
no mostro crecimiento bacteriano.

Desde el punto de vista imagenolégico el rifién derecho (RD) midié 100 x 58 mm
con parénquima de 26 mm y el Rl midié 100 x 48 mm con parénquima ecogénico de
25 mm, mal definido y engrosado que recordaba la ERC.

En la biopsia de rifidn se estudiaron 10 glomérulos, 3 globalmente esclerosados
subcapsulares y el hallazgo mas significativo fue la presencia en el epitelio tubular
proximal de abundantes inclusiones cristalinas, débilmente positivas con el PAS y
fushinofilicos con la tricrémica, que distorsionaron la configuracion de los tubulos
rellenando la luz de éstos con la pérdida del borde en cepillo, algunos de ellos se
desprenden de las superficies apicales de las células tubulares proximales
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lesionadas hacia la luz tubular formando cilindros sueltos atipicos con bordes
afilados a fibrosos con una inflamacion intersticial en el 40 % de la muestra.

En dos glomérulos existen abundantes inclusiones cristalinas dentro del
citoplasma de los podocitos con engrosamiento fibrointimal hialino arterioateriolar,
en la inmunofijacion (IFD): depdsitos en el epitelio tubular lambda +++ kappa+, la
inmunohistoquimica (IHQ) informe lambda +++, kappa+, CD138+++. El aspecto
histologico e inmunohistoquimico es consistente con la tubulopatia proximal por
cadenas ligeras. Nefrongiopatia arteriolar benigna.

El paciente fue valorado por hematologia y se realiz6, ademas la electroforesis de
proteinas con inmunofijacién y cuantificacion de inmunoglobulinas con resultados
normales y en la radiografia de survey 6seo, se observé una unica lesion osteolitica
ovalada a nivel del cuello femoral derecho de menos de 1 cm.

El medulograma y la biopsia de médula ésea no mostraron infiltracion tumoral. Al
finalizar los estudios se concluyé como una enfermedad por depdsitos de cadenas
ligeras lambda y se inici6 el tratamiento con dexametasona 40 mg semanal,
talidomida 100 mg diarios y factor estimulante de colonias eritroides
(eritropoyetina) 30 mil unidades semanales. Evolutivamente presenté mejoria de las
cifras de hemoglobina (Hb 13,8 g/L y creatinina (122 mmol/L), al completar 8 ciclos
de tratamiento, se realiza reevaluacion donde se encontré como positivo al
interrogatorio, y al examen fisico la presencia de parestesias en miembros
superiores e inferiores, por lo que se realizé estudio de neuroconducciéon y se
constatoé una polineuropatia de etiologia medicamentosa y se disminuy¢ la dosis de
talidomida a 50 mg diarios.

En la hemoquimica sanguinealas las cifras de hemoglobina se encontraban en 13,5
g/L y mantuvo la funcién renal conservada (creatinina 115 mmol/L, proteinuria de
24 h'y conteo de Addis de 2 h cuantitativo normales y; el medulograma y la biopsia
de médula 6sea sin evidencias de infiltracion tumoral.

En el estudio del survey éseo persistia la lesion osteolitica a nivel del cuello femoral
derecho que no fue posible realizar biopsia debido a su pequeno tamano y se
decidio valorar con ortopedia y mantener el seguimiento por estudios radiolégicos
(Rx) y tomografia axial computarizada (TAC) y se inici6 el tratamiento con acido
zoledrénico 4 mg con frecuencia mensual, considerando que la funcién renal se
encontraba normal.

El paciente se ha mantenido estable desde el punto de vista clinico y por lo
examenes de laboratorio hasta el mes agosto del ano 2022 y con un seguimiento en
la consulta externa de hematologia y nefrologia.
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Discusion
Las gammapatias monoclonales, aunque originadas por una proliferaciéon anormal
de células plasmaticas, no siempre responden a un proceso maligno, ni en el
momento del diagndstico ni en su posterior evolucion. En la enfermedad por
depdsito de cadenas ligeras, los fragmentos de inmunoglobulina, tipicamente tipo
kappa, se acumulan con una conformacién desorganizada granular, que no
corresponde a la forma de depdsito cristalino que se observa en el rindn con
mieloma, a la fibrilar en la amiloidosis, ni a la microtubular en la glomerulopatia
“inmunotactoide”.®
La nefropatia asociada puede ser la primera manifestacion de esta y muchas veces
el diagndstico hematoldgico se obtiene a partir del estudio de un dano renal
previo.®? Debe considerarse una enfermedad sistémica, ya que los depésitos de
cadenas ligeras pueden detectarse, ademas del rindn aparecen practicamente, en
otros 6rganos como el higado, el corazén y el bazo, y se manifiesta desde el punto
de vista clinico de forma muy variable, desde lo asintomatico hasta las
disfunciones graves de los érganos afectados.%'"
La afectacion cardiovascular puede provocar una cardiomiopatia restrictiva, o un
infarto de miocardio, cuando la afectacion es hepatica produce ictericia colestasica
e insuficiencia hepatica a nivel del sistema nervioso central, como infarto o
hemorragia cerebral, en el sistema nervioso periférico una neuropatia periférica y
mononeuritis multiple, también puede afectar el pulmén, y los musculos entre
otros.121¥
A nivel renal se manifiesta clinicamente como una proteinuria, habitualmente a
rango nefrético e insuficiencia renal de grado variable con microhematuria
aproximadamente en dos tercios de los pacientes. El rindn se encuentra
comprometido en el 96 % de los casos de afeccién por cadenas ligeras, sin
embargo, en ocasiones las manifestaciones clinicas no permiten establecer un
diagndstico especifico de la lesion renal subyacente, por lo que es necesaria la
biopsia del rinoén.
En nuestro paciente no se detectd un pico monoclonal en sangre ni orina, lo que
ocurre en el 10 % a 20 % de los casos. Por esta razon, la biopsia renal fue esencial
en el diagnéstico de la enfermedad por depésito de cadenas ligeras.® Las tres
principales entidades resultantes del depdsito de cadenas ligeras son: nefropatia
por proteinas de Bence Jones (por lo general asociados con mieloma multiple),
enfermedad de depésitos de cadenas ligeras (idiopatica) y la amiloidosis AL.(31419)
Por la presentacion clinica el diagnéstico diferencial debe realizarse con la
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amiloidosis AL, el cual es mediante la tincion rojo congo, que es negativa en los
depésitos de cadenas ligeras, asi como se establecio en este caso.('®
Aproximadamente, un 80 % de casos con la EDCL el depédsito es de cadenas kappa,
la cual cursa en apariencia con un mejor pronostico que la lambda, sin embargo en
nuestro caso la cadena depositada en el rifidén fue tipo lambda.(*'® E| depésito de
un solo tipo de cadena ligera se considera sugestiva de monoclonalidad, semejante
a la observada en la amiloidosis.

En la actualidad la primera linea de tratamiento en la EDCL secundaria es la
combinacién de la quimioterapia con o sin el trasplante de progenitores
hematopoyéticos autélogo, sin embargo, en la variedad idiopatica no existe un
consenso acerca de un tratamiento establecido. Este se ha basado en la
experiencia de los casos reportados,”'® por lo que la combinacion de los agentes
inmunomoduladores como la talidomida, la lenalidomida con la dexametasona
inducen una respuesta hematoldgica duradera asi como una recuperaciéon de la
funcion renal, los agentes alquilantes han sido utilizados en estos pacientes con
resultados alentadores.

Se reportd que la remision hematoldgica completa con reduccion de la proteinuria
fue observada en un paciente con la EDCL idiopatica en tratamiento con la
dexametasona y vincristina.!'" Los inhibidores del proteosoma como el bortezomib
interfieren directamente e inhiben el NF-kB (factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas) y reduce la formacion de lesiones
nodulares a nivel glomerular.('"117

La neuropatia periférica puede formar parte de la expresion sistémica de la
enfermedad o ser inducida por drogas como el bortezomib o la talidomida, tal y
como ocurrié en nuestro paciente. El trasplante de progenitores hematopoyéticos
autélogo ha sido propuesto en pacientes con diagnéstico de la EDCL idiopatico que
no tienen una buena evolucién con los tratamientos antes expuestos produciendo
una evidente mejoria de la proteinuria y el filtrado glomerular, sin embargo, las
complicaciones que se producen pueden ser desde la sepsis grave hasta la muerte
que limitan la indicacién en esta enfermedad.('®

El tratamiento de la EDCL idiopatica continia siendo controversial, no existe un
protocolo establecido debido a su rareza, aunque muchos autores lo han intentado,
pero desafortunadamente no se han podido establecer conclusiones debido al
pequeio numero de pacientes que se diagnostican y el corto periodo de
seguimiento de estos.® El prondstico es reservado, sobre todo si el diagnéstico se
realiza en edades avanzadas, cuando el depdsito de cadena ligera ocurre, ademas
del rindn en otros 6rganos como el higado y el corazén, y también si existe
enfermedad renal crénica grave, con compromiso cardiaco o hepatico.3171819
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De acuerdo a lo expresado en este trabajo el tratamiento con quimioterapia es
indiscutible en pacientes con la EDCL secundaria (mieloma, sindromes
linfoproliferativos), sin embargo es controversial cuando no existe una enfermedad
maligna, no obstante, la practica general en pacientes con la EDCL idiopatica ha
sido tratada con esteroides asociados a antiangiogénicos, quimioterapia e
inhibidores del proteosoma.

Se concluye en el presente caso que con el diagnostico de la EDCL idiopatica, la
cadena ligera identificada fue lambda, la presencia de insuficiencia renal al debut y
escasas trazas de proteinas se observd una buena respuesta al tratamiento
impuesto con dexametasona, talidomida y eritropoyetina en un periodo de
seguimiento de 20 meses, a pesar de no recibir inhibidores del proteosoma como se
reporta en la literatura para el tratamiento de esta enfermedad, aunque el periodo
de tiempo es muy corto para evaluar la eficacia de este, por lo que continta siendo
un reto para la medicina moderna el estudio y la estandarizacién de la terapéutica
para el manejo de esta infrecuente enfermedad.
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