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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
Hist_ﬂr_ia del articulo: La enfermedad por depdsito monoclonal de inmunoglobulina (MIDD) es un tipo raro de paraproteinemia
Recibido el 6 de febrero de 2019 que se caracteriza por la presencia de depésitos monoclonales de inmunoglobulinas en la membrana
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) ; basal glomerular, manifestandose mas frecuentemente en la quinta y sexta década de vida. La MIDD se
On-line el 10 de noviembre de 2019

subclasifica en la enfermedad por depésitos de cadenas ligeras (LCDD), enfermedad por depdsitos de
cadenas pesadas (HCDD) y enfermedad por depésitos de cadenas ligeras y pesadas (LHCDD), siendo la
LCDD la forma mas frecuente de presentacién en donde se identifican cadenas ligeras kappa hasta en el
80%, asociandose hasta el 50% de pacientes con mieloma multiple. El hallazgo de esclerosis nodular se

puede asociar a LCDD en la mayoria de pacientes.
© 2019 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Nodular sclerosis as a manifestation of monoclonal immunoglobulin
deposition in multiple myeloma

ABSTRACT

Keywords: Monoclonal immunoglobulin deposit disease (MIDD) is a rare type of paraproteinaemia that is charac-
Nodular sclerosis terized by the presence of monoclonal deposits of immunoglobulins in the basal glomerular membrane,
Multiple myeloma manifesting more frequently in the fifth and sixth decade of life. MIDD is subclassified as light chain
Deposition disease deposit disease (LCDD), heavy chain deposit disease (HCDD) and light and heavy chain deposit disease
(LHCDD), with LCDD being the most frequent form of presentation where kappa light chains are identi-
fied in up to 80%, associated with multiple myeloma in up to 50% of. The finding of nodular sclerosis can

be associated with LCDD in most patients.
© 2019 The Authors. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion caso los depdsitos monoclonales de cadenas ligeras kappa se expre-
saron como lesiones tipo esclerosis nodular a nivel glomerular.
La enfermedad por dep6sitos de cadenas ligeras es una entidad
poco frecuente caracterizada por los depésitos monoclonales de Exposicion del caso
cadenas ligeras no amiloidéticas a nivel renal. Reportamos el caso

de una paciente con mieloma madltiple que presenté una pérdida Paciente mujer de 69 afios hospitalizada por astenia, disnea
acelerada de la funcién renal, hipocomplementemia y proteinuria progresiva, edema en miembros inferiores y orina espumosa de
no nefrética como manifestacién clinica de su enfermedad. En este 6 meses de evoluciéon; antecedente de hipertension de 2 afios. Diag-

nosticada de insuficiencia cardiaca 3 meses antes de su ingreso por

congestion pulmonar. Ecocardiografia FEVI disminuida (FEVI: 37%),

discinesia septal, inferior y anterior y disfuncién diast6lica restric-

tiva y efusién pericardica moderada. En la tomografia pulmonar se

* Autor para correspondencia. evidencié hepatomegalia y poliserositis (derrame pleural bilateral,
Correo electrénico: edwin.castillo@urp.edu.pe (E. Castillo Velarde). liquido ascitico y derrame pericardico).
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Figura 1. A) Expansién mesangial con nédulos hialinos acelulares (esclerosis nodular). B) Inmunohistoquimica kappa positivo 3+, lambda +/— y CD34 positivo.

Al ingreso cursé con deterioro de la funcién renal. Al examen
fisico habia edema generalizado, palidez, PA 110/50 mmHg. En el
laboratorio, creatinina al ingreso de 0,9 mg/dl y se increment6 hasta
6,9 mg/dl durante su hospitalizacién, Hb 9,7 g/dl, albimina 3,2 g/dI,
globulina 2,1g/dl, calcio 9,4 mg/dl. Proteinuria de 24h en 2,1g,
sedimento urinario: hematies 0-2 x C, serologia para hepatitis B
y C, sifilis y VIH, negativa; marcadores inmunolégicos anticuer-
pos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) negativo, anticuerpos
antinucleares (ANA) con prueba de inmunofluorescencia indirecta
(IFA) 1/100 patrén nucleolar, anticuerpo contra antigenos nuclea-
res extraibles —del nicleo de células en proliferacién (ENA-PCNA)
(++)—, complemento C3 disminuido (58,1 mg/dl) y C4 normal. La
electroforesis en suero no presenté pico monoclonal, y en orina
tuvo elevacién de la fraccion gamma e inmunofijacién con pro-
teina de Bence Jones con componente monoclonal en cadenas
ligeras kappa. Determinacién de cadenas ligeras kappa 1.040 mg/I,
lambda 35 mg/l y cociente kappa/lambda 29,3. Se realizé aspirado
de médula 6sea con resultado de 80% de células plasmaticas infil-
trando la muestra recibida. La ecografia renal refirié rifiones de
tamafio conservado. No se objetivaron lesiones osteoliticas por
radiologia.

Se realiz6 la biopsia renal (fig. 1) constituida por 75 glomérulos,
5 globalmente esclerosados, los glomérulos viables con expansién
mesangial formando nédulos hialinos acelulares. Los nédulos fue-
ron PAS positivo, rojo de Congo negativo, intersticio con infiltracién
linfomononuclear leve. Inmunohistoquimica positiva para kappa.
No hubo presencia de cilindros tubulares, siendo el compromiso
glomerular.

El diagnéstico fue de glomeruloesclerosis nodular por depésito
de cadenas ligeras kappa asociado a un mieloma mdiltiple.

Discusion

La enfermedad por depdsitos de cadenas ligeras se presenta
mas frecuentemente entre los 55 y 60 afios de edad y se asocia
con mayor frecuencia al mieloma miltiple, aunque puede aso-
ciarse a otras enfermedades linfoplasmaticas con una incidencia
de aproximadamente el 5%' 2. Clinicamente, la proteinuria en rango
nefrético es comiiny el sindrome nefrético se presenta en el 25% de
pacientes. Los pacientes presentan usualmente proteinuria, hema-
turia microscépica, hipertensién y grados variables de insuficiencia
renal®>. Debido a las variadas presentaciones clinicas y miltiples
alteraciones morfolégicas, es posible que ambas entidades sean
poco reconocidas y diagnosticadas. En este sentido, el reconoci-
miento de la enfermedad del presente caso atravesé por diversos
diagnésticos diferenciales.

Las manifestaciones clinicas al ingreso del presente caso se
caracterizaron por compromiso glomerular y cardiaco. Cuando
la paciente fue diagnosticada de insuficiencia cardiaca no
presentdé insuficiencia renal, excluyendo entonces la posibili-
dad de un sindrome cardiorrenal, por lo que la oliguria y

sobrecarga de volumen no constituyen factores causales. El
compromiso cardiaco, renal, serosas e hipocomplementemia, en
el contexto de una enfermedad glomerular, sugieren descartar
enfermedades sistémicas como lupus eritematoso sistémico, espe-
cificamente una glomerulonefritis proliferativa difusa tipo IV; sin
embargo, una serologia para lupus por ELISA negativa, una titu-
lacién por IFA en 1/100 y la ausencia de hematuria alejan esta
posibilidad; mas adn cuando el compromiso de la funcién renal
fue progresivo sin alteraciones analiticas compatibles para lupus.
En este caso la prueba que intervino como cribado para la dis-
crasia de células plasmaticas fue el proteinograma electroforético
en orina, en donde hubo un pico en la fracciébn gamma y que fue
debidamente detectado en la inmunofijacién urinaria. El incre-
mento marcado de las cadenas ligeras kappa en suero sugiri6 el
descarte de mieloma muiiltiple, pese a que en este caso hubo ausen-
cia de manifestaciones clinicas como dolor éseo, disproteinemia,
hipercalcemia y pico monoclonal sérico. El diagnéstico de mie-
loma se confirmé por la presencia de plasmocitos clonales en la
médula 6sea asociados al compromiso renal. El compromiso renal
por depésito monoclonal de cadenas ligeras por la paraproteinemia
se evidenci6 en la biopsia renal y, en este caso, se present6 como
esclerosis nodular. El compromiso a nivel de las serosas probable-
mente estuvo asociado también al depésito de las cadenas ligeras
a nivel pleural y pericardico; esto tltimo habria condicionado el
factor restrictivo de la insuficiencia cardiaca. La infiltracién pleu-
ral y pericardica por la paraproteinemia ha sido reportada en la
literatura®’.

La esclerosis nodular como hallazgo en la histopatologia renal
tradicionalmente presenta un diagnoéstico diferencial con nefro-
patia diabética o amiloidosis, sin embargo, también se describe
asociada a enfermedad por depésitos de cadenas ligeras en
el 60% de los pacientes, compuesta frecuentemente por cade-
nas tipo kappa, los cuales pueden parecerse a los depésitos
vistos en la nefropatia diabética nodular o en la amiloido-
sis de cadenas ligeras; sin embargo, este tipo de depdsitos
son rojo Congo negativo, no amiloidéticos y no presentan
estructuras de tipo fibrilar en su ultraestructura®. En cuanto
a la hipocomplementemia, se ha descrito que las proteinas
monoclonales promoverian una inhibicién de las proteinas regu-
ladoras del complemento, favoreciendo la activacién de la via
alterna del complemento; no obstante, su fisiopatologia requiere
atin de mas evidencia®.

La supervivencia de la enfermedad por depésitos de cadenas
ligeras a 5 afos es del 70% aproximadamente, la cual se reduce
notoriamente si se asocia a mieloma multiple'®. Los pacientes
que presentan al momento del diagnéstico valores de creatinina
sérica de mas de 4mg/dl tienen peor prondstico y alto riesgo de
progresioén a enfermedad renal crénica terminal?, por lo que es
criticamente importante iniciar rdpidamente el esquema de tra-
tamiento para reducir las concentraciones de cadenas ligeras libres
en pacientes con mieloma mdltiple, puesto que dicha reduccién se
asocia con un aumento de la supervivencia. El régimen de
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tratamiento con bortezomib es favorable por su seguridad de uso
en pacientes con insuficiencia renal, incluso en hemodialisis®.

Conclusion

La enfermedad por depésitos de cadenas ligeras fue descrita
por primera vez hace mas de 3 décadas. Presentamos un caso
de glomerulopatia mediada por paraproteinemia en un paciente
con diagnéstico de mieloma mdltiple. Debido a las variadas pre-
sentaciones clinicas y los miltiples diagndsticos diferenciales y
morfolégicos, es posible que ambas entidades sean poco reconoci-
dasy diagnosticadas. Conocer las diferentes formas de presentacién
puede ayudar en el diagnéstico precoz y tratamiento de la enfer-
medad.
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