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RESUMEN.

La Enfermedad por Depdsito de Cadenas Ligeras es una gammapatia monoclonal que
puede ser secundaria a un proceso de base como el mieloma multiple o enfermedades
linfoproliferativas entre otras; pero cuando no existe esta condicion de base se denomina
primaria o idiopatica.

La forma primaria en general es muy poco frecuente con la mayor incidencia de ocurrencia
es en el rifidn, siendo mucho menor en otras localizaciones como el higado, miocardio, etc.
y la cadena kappa esta presente en mas del 68% de los casos.

Su terapéutica esta basada en la quimioterapia que ha ido evolucionando desde los agentes
alquilantes con esteroides hasta la actualidad que incluye inhibidores del proteosoma
(bortezomid), inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida), anticuerpos monoclonales
anti CD38 (danatumumab) e incluso el trasplante de progenitores hematopoyéticos
autologo vy la didlisis con trasplante renal en aquellos pacientes con severa afectacion de
este drgano.

Realizamos el primer reporte de infiltracion hepética por Enfermedad por Deposito de
Cadenas Ligeras Kappa idiopatica en Cuba con respuesta y evolucion favorables de méas de
10 afios con ciclos del esquema melfalan / esteroides.

PALABRAS CLAVE.

Higado; kappa (++); lambda (-); Rojo Congo (-); melfalan / esteroides


mailto:jemunio@infomed.sld.cu

INTRODUCCION.

Las gammapatias monoclonales (procedente de un mismo clon de células plasmaticas) son
un conjunto de enfermedades que se caracterizan por la produccion anomala y secrecion a
la sangre de una inmunoglobulina monoclonal en su totalidad o un fragmento de la misma
(cadenas pesadas o ligeras). 2

La enfermedad por deposito de cadenas ligeras (EDCL) es una entidad poco frecuente
producida por el deposito no amiloide de un solo tipo de cadena ligera kappa (K) o lambda
() a nivel de las membranas basales en diferentes Organos con afectacion evolutiva
variable de su funcion, *® siendo las cadenas kappa las de mayor frecuencia ¢ llegando
hasta un 68% ©, este depésito puede presentarse en el curso de alguna enfermedad de base
como el mieloma mdltiple o trastornos linfoproliferativos entre otros y se catalogan como
secundarias o pueden diagnosticarse sin la presencia de alguna patologia de base y en estos
casos se denominan como primarias o idiopaticas. ¢

La presencia de cadenas ligeras puede detectarse en suero u orina  pero el diagnéstico
definitivo se realiza al demostrar por inmunofluorescencia o microscopia electrénica la
presencia de estos depésitos en biopsia de tejido ©” con caracteristicas bioquimicas que
difieren a las de la sustancia amiloide pues su ultraestructura es granular (no fibrilar)
ademas de ser negativas a la tincion del Rojo Congo. ¢

La localizacion més frecuente de estos depositos de cadenas ligeras es en el rifion por ser el
glomérulo el filtro para las mismas, siendo luego reabsorbidas y metabolizadas en su
totalidad a nivel de los tubulos, todo lo cual explica que este sea el 6rgano de mayor
frecuencia de afectacion en las gammapatias monoclonales, sobretodo cuando en la
paraproteina predomina la cadena ligera ®, aunque también con menor frecuencia pueden
depositarse en higado, miocardio, tractus gastrointestinal y bazo ente otros.*%

La frecuencia de infiltracién hepatica por cadenas ligeras varfa entre un 0-19% ©%2 y en
los escasos reportes realizados sefialan que los resultados en los parametros de laboratorio
que miden la funcién hepatica son variables pues pueden no presentar alteracién alguna
o elementos sugestivos de colestasis y hasta asociarse a elevada mortalidad 3%, la
infiltracion hepética de las cadenas ligeras es principalmente perisinusoidal y mas del 85%
por cadenas kappa, a diferencia de los depositos amiloides que es a nivel parenquimatoso
fundamentalmente y a expensas de cadenas lambda. ¥

De forma general se plantea que la EDCL tiene un prondéstico desfavorable relacionado con
el grado de afectacion del 6rgano en especifico lo cual se ve agravado por un diagndstico
tardio que favorece una mayor difuncion organica evolutiva por retardo en el inicio de la
terapéutica, “*>'® y se plantea que esto ocurre en la infiltracion hepética cuando se
presenta con hepatomegalia importante, colestasis severa y signos de hipertension portal, lo
cual no es frecuentes en esta presentacion. 7

La terapéutica en general esta dirigida a la disminucion de la poduccion de cadenas ligeras
y evitar el dafio orgénico e incluye la quimioterapia sistémica con diversos medicamentos
(vincritina, ciclofosfamida, adriamicina, prednisona talidomida, bortezomib, dexametasona,
lenalidomida, entre otros) que puede acompafarse o no con el trasplante de progenitores
hematopoyétocos autélogo (TPHa) “®*89 ademas de la dialisis y el trasplante renal en los
casos de EDCL con severa afectacion de este 6rgano ®**?%: y en la actualidad esta en
estudio el beneficio que en estos pacientes puede alcanzarse con la adicion del
daratumumab (anticuerpo monolonal anti CD38) 2 pero la mayoria de estos reportes se



basan en los resultados obtenidos en pacientes con deposito a nivel renal.

Exponemos el primer reporte en Cuba de una paciente con Enfermedad de Deposito de
Cadenas Ligeras hepatica idiopatica con su respuesta y evolucién favorable a la terapéutica
impuesta con ciclos del esquema melfalan / esteroides.

PRESENTACION DEL CASO.

Paciente MPD, blanca, femenina, 59 afios de edad, antecedentes de asma bronquial y
vitiligo, que en mayo del afio 2013 se estudia por astenia, pérdida de peso y fiebre
intermitente de 38°C.

Al ingreso presentaba lesiones de vitiligo en piel de la frente, manos, pies y articulaciones,
palidez cutaneo-mucosa, hepatomegalia de aproximadamente 10 cms., punta de bazo
palpable y sibilantes en ambos campos pulmonares; se constata hemoglobina de 9.6 g/L
normocitica-normocromica y resto del hemograma normal, eritrosedimentacion en 135
mm/h, toda la hemoquimica incluyendo la funcién hepética, calcio y fésforo en rango
normal segln los parametros de nuestros laboratorios, prolongacién ligera del tiempo del
TPT Kaolin, estudios de hepatitis B, C y VIH negativos, electroforesis de proteinas con
ligera hipoalbuminemia, aumento policlonal de alfal, alfa 2 y gamma con inmunofijacion
negativa, cuantificacion de inmunoglobulinas en rango normal, no detecciéon de cadenas
ligeras en suero ni orina; imagenologicamente se describe marcada hepato-esplenomegalia
con multiples adenopatias abdominales, rifiones simétricos con parénguima ecogénico, no
alteraciones 6seas; la biopsia de ganglio por “trucut” informa hiperplasia linfoide reactiva
no tumoral con abundantes plasmocitos policlonales; en el medulograma con biopsia
medular se detectd6 una médula ligeramente hipocelular con integridad de los sistemas,
ligero aumento de plasmocitos, no mielofibrosis, no infiltracion tumoral y Azul de Prusia
positivo, en el estudio laparoscopico se describe un higado muy aumentado de tamafio en
especial el l6bulo derecho que alcanza la FID, de color rojo algo palido no uniforme,
superficie con maltiples depresiones cicatrizales y formaciones nodulares en cara inferior
de ambos l6bulos, borde hepético derecho romo, consistencia aumentada, ligamento
redondo y falciforme sin alteraciones, ascitis escasa, no signos de hipertension portal.
Conclusiones: Hepatomegalia de etiologia no precisada sin signos de hipertension portal.
Causa infiltrativa ??? y en la biopsia hepatica una hepatitis crénica reactiva, fibrosis
intersticial  severa, cambios degenerativos en cordones hepatocelulares con
inmunohistoquimica Kappa (++), Lambda (-) y tincion del Rojo Congo negativa
(FIGURAS A,B,C,D), resultado por los cuales se diagnostico infiltracién hepética por
Enfermedad por Deposito de Cadenas Ligeras Kappa idiopatica.



ENFERMEDAD POR DEPOSITO DE CADENAS LIGERAS KAPPA. INFILTRACION HEPATICA.
FIGURAS A,B,Cy D.
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Se inicid tratamiento con ciclos cada 4-6 semanas del esquema melfalan / dexametasona a
razon de: melfalan: 1 mg. x kg. de peso x ciclo + dexametasona: 40 mgs. x m* de SC los
dias 1 al 5 de cada ciclo.

La hepatomegalia fue disminuyendo paulatinamente con desaparicion total en agosto / 2015
y se suspende el tratamiento especifico ademas, la paciente mantuvo en todo momento los
parametros de laboratorio que miden la funcion hepética dentro del rango normal y no se
detect6 elemento alguno que hiciera sospechar la presencia de enfermedad a otro nivel.
Desde agosto / 2015 la paciente ha recibido ciclos cortos de este esquema terapéutico, con
sustitucion de la dexametasona por prednisona, en los afios 2016, 2018 y en el 2019 por
reaparicion de la hepatomegalia, pero siempre manteniendo funcién hepéatica normal y
desde octubre / 2019, no lo ha requerido hasta su ultima evaluacion en octubre 2022, solo el
apoyo con eritropoyetina.

En las ocasiones que la hepatomegalia ha sido detectada, siempre con funcion hepatica
normal, se ha incluido la realizacién de estudios como el medulograma con biopsia medular
y algunos otros para detectar progresion o presencia de enfermedad a otro nivel, con
resultados negativos en todo momento.

DISCUSION.

La EDCL es en general poco frecuente y su forma idiopatica lo es atin mas “® teniendo al
rifidn como el de mayor efectacion debido a su funcion fisiologica de filtracion, reabsorcion
y metabolizar las mismas ® aunque también y con mucha menor frecuencia, esta
infiltracion puede estar concomitando o no con otros 6rganos como el higado, miocardio,
etc. “®19 como en esta paciente cuyo diagnéstico fue a nivel hepatico sin patologia alguna
de base o afectacion a otro nivel.*¥

La frecuencia de infiltracién hepatica por cadenas ligeras varia entre un 0-19% yen
los escasos reportes realizados sefialan que los resultados en los parametros de laboratorio
que miden la funcién hepética son variables pues pueden no presentar alteracion alguna ®°
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o presentar elementos sugestivos de colestasis y hasta asociarse a elevada mortalidad **¥,
la infiltracion hepética de las cadenas ligeras es principalmente perisinusoidal y mas del
85% es por cadenas kappa y en esta paciente, cuya uUnica manifestacion clinica fue la
hepatomegalia sin etiologia precisada laparoscopicamente, los valores en rango normal de
los parametros que miden la funcion hepatica, la hipoalbuminemia con médula Gsea
hipoceluar en algunos casos y la presencia demostrada de cadenas ligeras kappa en el tejido
hepatico con tincion de Rojo Congo negativa se corresponde con criterios que la literatura
sefiala como validos para realizar este diagnéstico. 201214
Aunque de forma general se plantea que la EDCL tiene un prondstico desfavorable
relacionado con el grado de afectacion del 6rgano en especifico, la respuesta terapéutica y
evolucidn de esta paciente al esquema del melfalan como agente alquilante + esteroides ha
sido favorable con una sobrevida de mas de 10 afios sin afectacion de otro 6rgano por la
enfermedad, con periodos de tiempo prolongados sin necesidad de terapéutica alguna o la
necesidad de pasar a imponer otra medicacion o proceder como los utilizados en la
actualidad que incluye la quimioterapia sistémica con inhibidores del proteosoma
(bortezomid), inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida), anticuerpos monoclonales
anti CD38 (danatumumabg e incluso el trasplante de progenitores hematopoyéticos
autélogo (TPHa) 1018192123 ‘aunque la mayoria de estos reportes se basan en los resultados
obtenidos en pacientes con dep6sito a nivel renal, y otro aspecto a considerar es el
relacionado que la evolucion desfavorable que ocurre en la EDCL con infiltracion hepatica
cuando se presenta con hepatomegalia importante, colestasis severa y signos de
hipertension portal, lo cual no es frecuentes en esta presentacion *” y no fue asi en esta
paciente.
CONCLUSIONES.
Presentamos el primer reporte en Cuba de un caso con el diagndstico de Enfermedad por
Depdsito de Cadenas Ligeras idiopatico hepatico.
La clinica y los estudios complementarios corroboraron este diagndstico.
La respuesta terapéutica favorable y evolucion estable por méas de 10 afios sin extension ni
aparicion a otro nivel ha sido alcanzada con ciclos del esquema melfalan + esteroides sin
necesidad de otra terapéutica especifica.
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