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Enfermedad renal por depésito idiopatico
de cadenas livianas. Caso clinico
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Kidney involvement in idiopathic light
chain disease. Report of one case

Idiopathic Light Chain disease (ILCD) is a systemic disease characterized by a
deposit in different organs of light chain monoclonal immunoglobulins, produced by
an abnormal clone of B cells. It is usually found in the course of a plasma cell dys-
crasia and in other lymphoproliferative alterations; however it may occur in absence
of any hematologic disease and is denominated as idiopathic. We report a 51 years
old male admitted to the hospital due to anasarca. Laboratory evaluation showed
a serum creatinine of 1.4 mg/dl, a serum albumin of 1.6 g/dl, a serum cholesterol
of 687 mg/dl and a proteinuria of 5.3 g/day. Light chains with a predominance of a
monoclonal component were identified in urinary proteins by electrophoresis and
kappa chains were identified by immunofixation. A renal biopsy showed a diffuse
nodular glomerulopathy with a 35% tubular atrophy and interstitial sclerosis. Elec-
tron microscopy confirmed light chain deposition. The bone marrow biopsy showed a
myeloid hyperplasia. The patient was initially treated with methylprednisolone and
plasmapheresis with a reduction in serum creatinine and disappearance of urinary
kappa component. Albuminuria persisted and a malnutrition-inflammatory complex
syndrome was diagnosed. Hemodialysis with ultrafiltration was started along with
cyclophosphamide. The patient received hemodialysis for six months and continued
with methylprednisolone.

(Rev Med Chile 2013; 141: 388-393).

Key words: Immunoglobulin Light chains; Proteinuria; Plasmapheresis; Renal
dialysis.

es una enfermedad sistémica caracterizada

por el depésito de cadenas livianas de in-
munoglobulinas monoclonales en varios érganos
producidos por un clon anormal de células B.
Antonovych describié las cadenas livianas mono-
clonales el afio 1973 y la enfermedad por dep6sito
de cadenas livianas fue confirmada por Randall y
colen 1976'. Se suele encontrar en el curso de una
discrasia de células plasmaticas, en otros trastor-
nos linfoproliferativos, sin embargo, puede ocurrir
en ausencia de cualquier trastorno hematoldgico,
denomindndose idiopatica'. La ECL se encuentra
en 5% de los pacientes con mieloma. En una serie
de 7.241 biopsias renales se hallaron 12 casos de

l a enfermedad por cadenas livianas (ECL)
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cadenas livianas lo que representa 0,33% en un
periodo de 18 anos® El rango de edad va de 26 a
94 afios, con una media de 57 aflos y predomina en
sexo masculino?. Presentamos un caso internado
en el Hospital Britanico con ECL, y una revisién
de la literatura con el objetivo de ilustrar a los
internistas sobre esta patologia de baja frecuencia.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 51 afios de
edad, internado debido a un cuadro de anasar-
ca crénica. Al examen fisico no mostré otros
hallazgos de relevancia como linfadenopatias u



Enfermedad por cadenas livianas - H. Trimarchi et al

organomegalias. Peso corporal: 90 kg, presion
arterial 110/70 mm Hg, diuresis conservada.
Laboratorio: hematocrito 36%, leucocitos 6.500
mm?, velocidad de eritrosedimentacién globular
(VSG) 120 mm en 1 h (normal < 20), creatinina
1,4 mg/dl (clearence de creatinina medido: 69
ml/min), albimina 1,6 g/dl, sodio 128 mEq/L,
potasio 3,9 mEq/L, calcio 7,1 mg/dl, colesterol
687 mg/dl, proteinuria 5,3 g/dia. Se identificaron
cadenas livianas con predominio de componente
monoclonal mediante uroproteinograma electro-
forético y cadenas kappa por inmunofijacién, con
resultados negativos en sangre periférica. Serologia
de HBV, HCV, HIV, anticuerpos antinucleares y
anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos negati-
vos. Niveles de complemento normales. Criocrito
< 1%. Ecocardiograma doppler: normal. La biop-
sia renal revel6 una glomerulopatia nodular difusa
con 35% de atrofia tubular y esclerosis intersticial
(Figura 1), con tincién de rojo Congo negativa,
la morfologfa de la microscopia de luz se semeja
a la glomeruloesclerosis de Kimmelstiel Wilson
de la diabetes mellitus. La inmunofluorescencia
fue positiva para las cadenas kappa (Figura 2) y
la microscopia electrénica confirmé la existencia
de depésitos de cadenas livianas, no existiendo
elementos que hicieran pensar en amiloide,
crioglobulinas, tactoide u otras fibrillas también
relacionadas a trastornos clonales de linfocitos-
plasmocitos (Figura 3). Biopsia de médula 6sea:
hiperplasia mieloide.

El paciente evolucion6 con incremento de la
creatinina a 2,2 mg/dl, iniciando tratamiento con
meprednisona 0,5 mg/kg y plasmaféresis. Después
de diez sesiones consecutivas, y con albumina
como reposicion, la albuminemia se elevé a 3,1
g/dl, la creatinina disminuy6 a 1,5 mg/dl y el
componente monoclonal kappa urinario practi-
camente desaparecid, pero la albuminuria se elevé
a 80 g/dia posiblemente debido a la albumina de
reposicién, aunque el motivo de este incremento
no quedoé del todo claro. Inicié tratamiento con
pulsos mensuales de ciclofosfamida 1 g/iv con una
proyeccion de seis aplicaciones. El paciente tuvo
un MIS (score de malnutricién e inflamacién)
de 26 (rango de 0 a 30) lo que implica malnutri-
ci6én grave sumado a la elevacién de marcadores
inflamatorios, con la VSG que se menciond
previamente y una Proteina C Reactiva (PCR)
3,7 mg/dl (normal < 0,3). A pesar que los mar-
cadores inflamatorios elevados podrian deberse
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Figura 1. Glomeruloesclerosis nodular. Microscopia o6ptica,
PAS 400X.

Figura 2. Intensa inmunofluorescencia positiva para cadenas
livianas Kappa en glomérulo, tibulos y membranas basales
vasculares 400X.

Figura 3. Depdsito electrén denso puntiforme a lo largo de
la membrana basal tubular. 36000X.
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a la patologia de base y la hipoalbuminemia es
atribuible principalmente al sindrome nefrético
se realizéd diagnéstico de MICS (malnutrition-
inflammatory complex syndrome) secundario a
sindrome nefrético por enfermedad de cadenas
livianas, y comenzé hemodidlisis con ultrafiltra-
cién diaria a pesar de los niveles casi normales
de creatinina. Se prescribié dieta hipercalérica
(35 calorias/kg/dia). Su estado clinico mejord,
objetivindose una pérdida de 23 kg de peso cor-
poral, sin edemas y una mejoria significativa del
estado nutricional. La creatinina disminuy¢ a 1,6
mg/dl (cleareance de creatinina medido: 52 ml/
min). Después de la tercera infusién mensual de
ciclofosfamida el componente monoclonal de la
cadena kappa urinaria desaparecié por completo,
sin presentar componente monoclonal en sangre.
Se emple6 enalapril, furosemida y dosis bajas de
indometacina con el fin de lograr una nefrecto-
mia quimica y reducir la proteinuria masiva con
aceptables resultados. Esta dltima disminuyd
gradualmente a niveles promedio de 7 g/dia en 1
litro de diuresis diaria y la albuminemia se elevé a
2,6 g/dl. El paciente continu6 con hemodialisis por
un periodo de seis meses, y continu6 recibiendo
meprednisona 10 mg/dia.

Discusion

La enfermedad por cadenas livianas se ca-
racteriza por ser una enfermedad sistémica con
depésito de cadenas livianas de inmunoglobuli-
nas monoclonales en varios érganos producidos
por un clon anormal de células B'. Los 6rganos
frecuentemente comprometidos son corazén
(cardiomiopatia restrictiva, infarto de miocardio),
higado (ictericia colestasica, insuficiencia hepa-
tica), cerebro (infarto y/o hemorragia cerebral),
sistema nervioso periférico (neuropatia perifé-
rica y mononeuritis maltiple), pulmon, rifién y
musculo entre otros>’. Esta alteracién se puede
encontrar en el curso de una discrasia de células
plasmaticas (mieloma multiple), 50% de los pa-
cientes, en trastornos linfoproliferativos o como
se informa en nuestro paciente, en ausencia de
cualquier trastorno hematoldgico denominandose
idiopética, entre otros cuadros (Tabla 1).

En el presente caso la paraproteina monoclonal
s6lo se encontr6 en la orina. Esto estd en conso-
nancia con las observaciones que afirman que la
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afinidad a los tejidos de las cadenas livianas es
mads importante que sus niveles circulantes para
determinar su depésito y su nivel de injuria®*. Por
otra parte, durante la hipoalbuminemia severa, la
técnica de electroforesis puede llevar a resultados
confusos, segun algunos autores, en la identifica-
cién de pequenias cantidades de cadenas livianas'.
En un estudio retrospectivo de 63 pacientes con
enfermedad de depésitos de cadena livianas, las
proteinas monoclonales pudieron ser identificadas
por inmunofijacién en el suero en 76% de los casos
de la enfermedad y en la orina en 90%, en 6% no
se pudo hallar ninguna paraproteinay 32% fueron
clasificados como idiopdtica.

El rifién se encuentra comprometido en 96%
de los casos de cadenas livianas; la insuficiencia
renal es la norma en la presentacién y con una
proteinuria superior a 3,5 g/dia en mds de 50%
de los pacientes®®. Las tres principales entidades
resultado del depésito de cadenas livianas son:
nefropatia por proteinas de Bence Jones (por lo
general asociados con mieloma multiple), enfer-
medad de dep6sitos de cadenas livianas (idiopd-
tica) y la amiloidosis AL’.

Como las cadenas livianas son normalmente
filtradas por los glomérulos, reabsorbidas por en-
docitosis en los tabulos proximales y degradadas
en las células tubulares, el rifién estd generalmente
involucrado en esta patologia. Los Glomérulos no
so6lo presentan prominentes nédulos intercapilares
y esclerosis focal debido al compromiso mesangial,
sino también las membranas bdsales, los tubulos,
intersticio y las arterias estdn muy distorsionados
y modificados por el dep6sito andmalo de cadenas
livianas. A su vez, esta pérdida de proteinas en el
intersticio conduce a fibrosis y atrofia tubular con
la consiguiente disminucién gradual y progresiva

Tabla 1. Clasificacion de enfermedades asociados
al depdsito de cadenas livianas

1. Amiloidosis
AL amiloidosis
2. No amiloidosis
Mieloma multiple
Enfermedad idiopética de cadenas livianas
Gamapatia monoclonal de significado incierto

Enfermedad idiopatica de cadenas livianas y pesadas
Macroglobulinemia de Waldenstrom
Trastornos linfoproliferativos
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de la funcién renal. Por microscopia 6ptica se
pueden observar lesiones nodulares, patrén de
glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I,
glomerulonefritis con semilunas, e incluso glomé-
rulos normales (Tabla 2). La inmunofluorescencia
es mandatoria, ya que el diagnéstico se basa en
la documentacién de una sola cadena liviana en
la muestra de la biopsia®”8. La esclerosis nodular
intercapilar también puede ser observada en la ne-
fropatia diabética, amiloidosis y crioglobulinemia.

Los nédulos estdan conformados por colageno
tipo IV, laminina, fibronectina y tenascina’''.
Esta dltima es un componente del mesangio
normal que tiende a acumularse en el centro de
los n6dulos mesangiales estimulados por el trans-
forming growth factor 8 (TGF-3)". La incubacién
de células mesangiales con las cadenas livianas
induce la activacion del platelet derived growth
factor (PDGF) y su receptor, la produccién de la
proteina quimiotictica del monocitos-1 (MCP-
1), v la expresion de Ki-67, un marcador de
proliferacion. El fenotipo resultante es similar a
un fenotipo miofibrobléstico, lo que sugiere que
la exposicién del mesangio a las cadenas livianas
aumenta la produccién de TGF-8, que a su vez
inhibe la proliferaciéon de la célula mesangial, y
favorece el aumento y acumulacién de proteinas
de la matriz'>™.

En este caso, el mecanismo fisiopatoldgico res-
ponsable del edema se relaciona con la proteinuria
severa, lo cual incrementd la sospecha en cuanto
al origen glomerular de la misma. Posteriormente,
fue confirmado mediante la realizacion del uro-
proteinograma electroforético con resultado posi-
tivo para albiminay cadenas livianas policlonales.
Con técnica de inmunofijacion se caracterizaron
las cadenas livianas como Kappa (Kp), aunque sin
evidencia de componente plasmético monoclonal.
La biopsia renal confirmé el diagnéstico de glo-
merulopatia nodular secundaria a enfermedad por
cadenas livianas kappa.

Por ultimo, el manejo de la proteinuria es difi-
cil de resolver. Cuando se trata de un paciente con
una paraproteina y sindrome nefrético, dos estra-
tegias terapéuticas pueden ser delineadas: Tratar
de disminuir la produccién de cadenas livianas con
quimioterapia (en nuestro caso, esteroides mds
ciclofosfamida) y emplear la plasmaféresis para
eliminar las cadenas de la circulacién ademads de la
hemodialisis con filtros de alto “cutoff”. A pesar de
las nuevas estrategias terapéuticas disponibles, en
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Tabla 2. Alteraciones histolégicas glomerulares
asociadas al depdsito de cadenas livianas

Glomerulosclerosis nodular

Glomerulosclerosis focal

Glomerulosclerosis global

Glomerulonefritis proliferativa difusa

Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo |
Glomerulonefritis crescéntica, por semilunas o extracapilar

Microaneurismas glomerurales intracapilares

este caso fueron utilizados los esteroides mas ciclo-
fosfamida debido a la frégil condicién clinica del
paciente. El tratamiento con quimioterapia, que es
indiscutible en pacientes con mieloma, es contro-
vertido cuando no hay una enfermedad maligna.
No obstante la practica general ha sido tratar con
corticoides mds melfalan, independientemente de
la enfermedad hematoldgica acompafiante, aun-
que los pacientes con mieloma reciben con mads
frecuencia ciclos de vincristina, doxorrubicina y
dexametasona (VAD), que parece tener un efecto
protector sobre la supervivencia del paciente'.
Estudios recientes muestran la desaparicion de
los depésitos de cadenas ligeras en el rinén tras
tratamiento con quimioterapia y trasplante de
médula 6sea'. El uso de nuevos agentes como el
bortezomib han mostrado una rdpida respuesta
con un dramdtico descenso de los niveles de ca-
denas livianas en suero y orina en pequenas series
de casos®. Sin embargo, la respuesta y la eleccién
de la quimioterapia convencional, estd limitada
por los efectos adversos a nivel renal.

La plasmaféresis como estrategia aislada pue-
de no ser util en el manejo de la enfermedad por
depositos de cadenas livianas. Las cadenas livianas
libres son moléculas de 25-50 kDa distribuidas
por igual en los compartimentos intravascular y
extravascular'’. Sélo 20% de las cadenas livianas
estdn disponibles para su eliminacién. Por lo
tanto, la quimioterapia es un complemento nece-
sario. Como ha sugerido recientemente por Clark
y Garg, la plasmaféresis debe ser considerada en
esta poblacion hasta disponer de mayor evidencia
clinica'®.

En nuestro paciente, la plasmaféresis con repo-
sicién de albumina resulté util para la eliminacién
de paraproteinas y la mejoria en la albuminemia.
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Se constaté una mejoria en la hemodinamia re-
nal y en la diuresis, pero la proteinuria alcanzé
niveles excepcionalmente elevados (80 g/dia) lo
que podria haber contribuido con el desarrollo
de MICS y el deterioro progresivo de la funcién
renal. Creemos que la plasmaféresis podria haber
disminuido el depésito de cadenas livianas en el
glomérulo de haber sido iniciada precozmente®.
La hemodidlisis diaria (usando filtros de alto
“cutoft”, como por ejemplo, el Gambro HCO-
1100, para la extraccién de cadenas livianas) con
ultrafiltracién fue indicada con varios propdsi-
tos a pesar de niveles de creatinina y clearance
normales: alcanzar gradualmente el peso seco,
disminuir la morbilidad y mejorar su estado
nutricional®. Esto también remarca el hecho que
bajo ciertas circunstancias la creatinina sérica no
es un marcador confiable de funcién renal y que
la hemodidlisis, con ultrafiltracién puede resul-
tar util para mejorar la malnutriciéon y la masa
muscular secundaria al MICS, adn con clearance
de creatinina normales®. Hubiera sido imposible
manejar volumétricamente a nuestro paciente, sin
la hemodidlisis, a pesar de haber podido acelerar
el deterioro de la funcién renal.

La inmunofluorescencia es clave para el
diagnoéstico. La detecciéon de cadenas livianas en
plasma y/u orina es un método especifico para
establecer el diagndstico, aunque con sensibili-
dad variable. Casi todos los pacientes progresan
a enfermedad renal terminal, y la recidiva de la
enfermedad es muy frecuente luego del trasplante
renal®. El prondstico de los pacientes con este diag-
noéstico suele ser ominoso. La sobrevida depende
del depésito de cadenas livianas, en especial en el
corazoén, siendo al afio de 90%, 70% a los 5 afos,
con una media de 46 meses y sélo de 31% a los
8 anos del diagndstico®S. La sobrevida renal es de
67% al ano y 37% alos 5 afios*'. La enfermedad re-
nal por cadenas livianas kappa cursa en apariencia
con un mejor prondstico en cuanto a la sobrevida
que lambda®. El autotrasplante de células madres
puede ser una opcién terapéutica vdlida ya que
induce la remisién hematoldgica en una propor-
cién considerable de pacientes seleccionados. El
trasplante renal no debe ser indicado a menos
que exista una remisién hematoldgica completa®.

De acuerdo a lo expresado en este trabajo,
la ECL debe ser considerada por los internistas
dentro del diagndstico diferencial en un paciente
adulto con proteinuria de causa no aclarada.
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