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CASOS CLINICOS
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RESUMEN

Se presenta un caso de la poco frecuente leucemia de células plasméticas con

afectacion renal que cursa con fracaso renal agudo. El estudio necrépsico puso de
manifiesto la existencia de un rifén de mieloma asociado a una nefropatia por
cadenas ligeras.

Palabras clave: Nefropatia por cadenas ligeras. Rifién del mieloma. Leucemia de

células plasmaticas.

LIGHT CHAIN NEPHROPATHY ASSOCIATED WITH MYELOMA KIDNEY IN
A CASE OF PLASMATIC CELL LEUKEMIA

SUMMARY

A case of plasmatic cell leukemia with renal impairment developing acute re-
nal failure is presented. Necropsic study showed the typical image of a myeloma
kidney associated with a light chain nephropathy.

Key words: Light chain nephropathy. Myeloma kidney. Plasmatic cell leukemia.

La leucemia de células plasmaticas (LCP) es una
entidad clinica poco frecuente entre las discrasias
plasmocelulares '>. A diferencia del mieloma, su

evolucién suele ser muy rapida y tiene un mayor gra-.

do de afectacién visceral. Aunque en un 80-100 %
de los casos existe insuficiencia renal ', no estd
bien documentado el tipo y grado de afectacién renal
que la acompaia. Describimos un caso de LCP con
insuficiencia renal severa, en el que el estudio ne-

crépsico puso de manifiesto una nefropatia por depo-
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sito de cadenas ligeras kappa, asociada a una nefro-
patia por cilindros intratubulares, comentado parcial-
mente en una serie publicada®.

Caso clinico

Varén, de sesenta afnos de edad, que ingresa por
cuadro clinico de una semana de duracién caracteri-
zado por malestar general, vomitos, fiebre de 39-
40° C, epistaxis, oliguria progresiva y pérdida de
unos 7 kg de peso en un mes. A la exploracién desta-
caba: palidez cutaneomucosa intensa, hepatomega-

lia dolorosa de unos 6 cm sin esplenomegalia. No

adenopatias a ningan nivel. No edemas. Tension ar-
terial de 140/80 mmHg.

Analitica: Hto., 19 %; Hb, 5,1 g/dl; leucocitos,
3.800/mm, con 26 % de segmentados, 28 % de lin-
fos y 20 % de formas linfoplasmocitarias, 2 % de



monocitos, 25 % de células plasmaticas. Plaquetas,
54.000/mm. Fenémeno de Rouleaux. V. de S.,
166 mm a la primera hora. Estudio de coagulacién:
tiempo de coagulacién, 6 min; actividad de protrom-
bina, 53 %; fibrindgeno, 315 mg %; tiempo de cefa-
lina, 35 seg, sobre control de 30 seg. PDF, 150 mcg.
Coulter: Hb, 5,1 g %; VCM, 120 y; HCM, 32 pq;
CMHC, 27 g/dl. SMAC: GOT, 34; GPT, 20; LDH,
665; F. Alc., 49; gamma GT, 66 U/l; 4cido Grico,
17; urea, 235; Crs, 15,8; glucosa, 232; P, 8,5; Ca,
7,2; col., 120; TG, 229; bilirrubina total, 0,9 mg %;
protefnas totales, 10,9; albimina, 2,4 g/l.

Na, 131; K, 6,7; Cl, 98; r. alcalina, 17,7 mEq/l;
Osm, 319 mOsny/l; pH, 7,42; pCO,, 36; CO,, 23,5.

Estudio inmunolégico: 1gG, 4.050; IgA, 39,2; IgM,
40,9 mg %. En la inmunoelectroforesis anticadenas
pesadas GAM presenta un tipo monoclonal gamma
kappa y otro de cadenas kappa libre. Subpoblaciones
linfoides en sangre periférica: linfocitos T, 52 %; T4,
29 %; T8, 10 %; B-1, 6 %; My, 4; 2 % con receptor
para C'3,8 %; T-9,0%; 4+ 5=0%, DR, 0 %; T-
10, 49 %; en poblacién blastica con Igs k de mem-
brana, 16 %; cadena lambda de superficie, 1 %;
TdT, negativo. Igs intracitoplasmatica: negativas para
las cadenas pesadas G, A, My y D. Positivas para las
cadenas ligeras kappa y negativas para la lambda.
C’'3,116; C'4, 13 mg %. Crioglobulinas, negativas.

Médula ésea: totalmente infiltrada por elementos
plasmocitoides muy atipicos, con los mismos marca-
dores inmunolégicos que en sangre periférica.

Orina: pH, 6; glucosa y acetona, negativas. Protei-
nuria, 3,05-6,4 g/l. Proteinuria de Bence-Jones, posi-
tiva, detectindose cadenas pesadas gamma vy ligeras
kappa. En el sedimento, intensa hematuria. Cultivo
de orina estéril.

Rx AP y lateral de torax: sin hallazgos. Ecografia
renal: rifones de tamano conservado, contornos lisos
y sin dilatacion de vias. Mapa dseo: no se aprecian
lesiones osteoliticas a ningln nivel.

El paciente desarrollé tras su ingreso anuria e im-
portantes signos hemorragicos. Fue sometido a trata-
miento mediante hemodialisis mds seis sesiones de
plasmaféresis a través de cortocircuito externo de
Quinton-Scribner, asociado a un primer ciclo de vin-
cristina, adriamicina, ciclofosfamida y metilpredniso-
lona, a dosis adecuadas a su situacién de anuria.
Tras cada sesiéon de plasmaféresis se apreciaba un
notable descenso en sus tasas plasmaticas de para-
proteinas, si bien rdpidamente ascendian a los valo-
res iniciales. Su cuadro hemorragico inicial se con-
trol6 con transfusién de sangre total, plasma fresco y
concentrado de hematies. Tras una mejoria clinica
inicial el paciente empeora, desarrollando una neu-
monia y un cuadro de hemorragias digestivas incoer-
cibles, falleciendo a fos 19 dias del ingreso en situa-
cién de shock hipovolémico.

NEFROPATIA POR CADENAS LIGERAS
Y LEUCEMIA DE CELULAS PLASMATICAS

Necropsia

El estudio necrdpsico evidencié hemorragia diges-
tiva masiva secundaria a mdltiples erosiones difusas
en todo el tracto digestivo. Esofagitis herpética. El
tejido 6seo estudiado presentaba sustitucién del teji-
do hematopoyético por un infiltrado en sabana de
células plasmaticas, que en ocasiones adoptaban un
patrén nodular. Las células tenian moderadas atipias
e imégenes de multinucleacién. Se observé infiltra-
cién tumoral de células plasmaticas a nivel de higado
(en los espacios porta y entre los hepatocitos) y cora-
z6n (infiltracién en el intersticio miocardico y epicar-
dico). No existia depédsito de amiloide a ningin ni-
vel.

Los rifiones estaban aumentados de tamano e his-
tolégicamente mostraban a nivel tubular mdltiples ci-
lindros eosinéfilos, laminares, con aplanamiento y
necrosis del epitelio tubular y con células gigantes
multinucleadas en torno a los mismos (fig. 1). Existia
un edema intersticial difuso con ligeros infiltrados
linfocitarios, pero sin células plasmaéticas. A nivel
glomerular se veia un refuerzo Pas positivo mesan-
gial, sin imagenes nodulares. Las membranas basales
tubulares presentaban sélo un ligero engrosamiento
Pas positivo de aspecto refractil (fig. 2). Con técnicas
de inmunofluorescencia se demmostré mediante an-
tisueros anticadenas ligeras kappa intensa positividad
brillante y de aspecto lineal a lo largo de las mem-,
branas basales tubulares y glomerulares (fig. 3), pare-
des vasculares y cilindros intratubulares. El estudio
con inmunofluorescencia de higado y ganglios linfa-
ticos no demostré la presencia de cadenas ligeras

. kappa. El estudio con rojo Congo y tioflavina efec-

tuado en lengua, corazén, higado, bazo y rifén, fue
negativo.

Otros hallazgos del estudio necrépsico fueron:
neumonia lobar inferior izquierda, esofagitis herpéti-
ca, cistitis hemorragica y lesiones en pancreas secun-
darias a fracaso renal agudo.

Discusion

La LCP es una discrasia plasmocelular, que fue
descrita por Foa en 1904 7. Su diagnéstico requiere la
existencia en sangre periférica de mas del 20 % de
células plasmaticas, o bien mas de 2.000 por ml en
ndmeros absolutos. La presencia de células plasmati-
cas o sus precursores inmediatos en sangre periférica
puede ser la fase terminal de un mieloma maltiple o
bien una LCP primaria, sin que se recoja una historia
previa de mieloma, como sucede en nuestro caso. La
incidencia de la LCP secundaria varia entre un 1,6 y
un 5 % de los mielomas? *, con ligero predominio
del sexo masculino y una mayor incidencia en la
quinta década de la vida. Como datos diferenciales
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frente al mieloma mdltiple se describen: anemia y
trombopenia severa mas frecuentes, asi como cifras
de leucocitos mas elevadas®>. Algunos autores reco-
nocen una mayor tendencia hemorragica? >. Suele
existir mayor grado de afectacion visceral, habiéndo-
se descrito infiltracién por células plasmaticas de
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Fig. 1.—Moderado incremento
de la matriz mesangial
glomerular. Se aprecian cilindros
intratubulares rodeados por
células gigantes multinucleadas.
(Pas 10 aumentos.)

4 Fig. 2.—Ligero incremento de la
matriz mesangial glomerular,
Minimo engrosamiento difuso de
las membranas basales tubulares.
(Pas 10 aumentos.)

ganglios linfaticos, corazén, pulmoén, testiculos, mas-
culo estriado, piel, raices nerviosas, pleura y rifén,
pudiendo aparecer asimismo células plasméticas en
el liquido cefalorraquideo '** 7-°. Tal vez en relacién
con ello, Kyle encuentra una mayor proporcién de
hepatomegalia y esplenomegalia en su serie*. Las le-



siones osteoliticas son menos frecuentes ?, quiza por
su evolucién mas rapida. La electroforesis del suero y
orina no permite su diferenciacién. El estudio de la
médula ésea muestra un grado alto de infiltracion por
células plasmaticas anormales, siendo generalmente
més alargadas u ovoideas, y con un menor tamafio
que las.que aparecen en los mielomas maltiples 8.

La afectacion renal es frecuente. En las series pu-
blicadas, el 80-100 % de los pacientes padecen insu-
ficiencia renal en alglin momento de su evolucién,
siendo alto el porcentaje que ya la presenta al inicio
del cuadro clinico ™. Es llamativo el escaso niimero
de publicaciones que hacen referencia al estudio
anatomopatolégico renal, correspondiendo la mayo-
ria a necropsias >, La lesién mas habitual es la afec-
tacién tubulointersticial mas o menos intensa que co-
rresponde al llamado «rinén del mieloma»'. Dos
casos de la serie de Kyle* tenian infiltracién paren-
quimatosa por células plasmaéticas, asi como en el
caso de Rahman ®. El desarrollo de amiloidosis pare-
ce menos frecuente que en los mielomas malti-
ples? 4 vy tal vez guarde relacién con la evolucién
mas rapida de la LCP. La existencia de nefropatia de
cadenas ligeras en el contexto de una LCP ha sido
recientemente comunicada por primera vez por-Rah-
man en un paciente que cursaba con insuficiencia
renal moderada ?, al cual anadimos nuestro caso.

En la proliferacion anormal del sistema linfoide
puede aparecer una producciéon aumentada de inmu-
noglobulinas como tales o bien fracciones de las mis-
mas. En 1967, Preuss demostré experimentalmente la

NEFROPATIA POR CADENAS LIGERAS
Y LEUCEMIA DE CELULAS PLASMATICAS

Fig. 3.—Inmunofiuorescencia
directa con antisueros
anticadenas ligeras kappa. Se
observan depdsitos lineales a lo
largo de las membranas basales
tubulares y en las paredes de los
capilares glomerulares.

capacidad que las cadenas ligeras tenian de alterar el
metabolismo propio de las células del tGbulo renal in
vitro'!. Posteriormente, Koss'? produjo lesiones re-
nales similares a las del rinén del mieloma mediante
su administracién intraperitoneal en ratas.

En 1973, Antonovych crea el término nefropatia
por cadenas ligeras, al demostrar su depdsito en la
membrana basal glomerular y tubular en dos pacien-
tes con mieloma miltiple '*. Desde entonces son va-
rias las publicaciones que afaden nuevos casos de
esta asociacién, demostrandose que dicho depésito
se produce también a nivel de otros 6rganos '*'°. La
lesion tipica consiste en el depdsito a nivel de las
membranas basales de las cadenas ligeras, general-
mente tipo kappa, si bien se han descrito también
cadenas lambda e incluso la asociacién de cadenas
ligeras y pesadas en las membranas basales del ri-
fion. Se han descrito asimismo formas de depésito
nodular a nivel mesangial '”. E{ estudio mediante mi-
croscopia electréonica muestra unos depésitos electro-
densos que se pueden detectar perfectamente con
técnicas de inmunofluorescencia especifica. Precisa-
mente esta (ltima técnica es la que ha permitido de-
tectar un mayor nimero de casos, que tal vez antes
podian pasar inadvertidos al no disponer de ella. En
la mayor parte de los casos aparece en el contexto de
una enfermedad linfoproliferativa, siendo la afecta-
cion renal la que en alguno de ellos se muestra en
primer lugar. Es frecuente detectar cadenas ligeras en
plasma y/u orina, aunque pueden estar ausentes '°.

La forma de presentacion suele ser la insuficiencia
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renal o el sindrome nefrético® '®, no siendo infre-

cuente que aquélla sea tan severa que requiera trata-
miento dialitico desde un principio, como ocurrié en
nuestro caso. En nuestro conocimiento sélo se ha
descrito un caso de nefropatia de cadenas ligeras
asociada a LCP?, como ocurre en el paciente que
comunicamos. Este redne los criterios clinicos y ana-
liticos de LCP, presentando infiltraciones por células
plasmaétiicas a nivel del higado, bazo y corazén. Por
lo que respecta al rindn, ademds de la lesion tipica
del rinén de mieloma, mostraba ligero engrosamien-
to de las membranas basales glomerulares y tubula-
res, ocasionado por depésitos de cadenas ligeras
kappa, demostradas con técnicas adecuadas de in-
munofluorescencia especificas, lo que permite el
diagnéstico de nefropatia de cadenas ligeras. El estu-
dio necrépsico no evidencié este tipo de lesién a
otros niveles, como ocurre en otros casos publicados
de nefropatia de cadenas ligeras en el seno de una
patologia linfoproliferativa '®. Es de destacar el hecho
de que no es frecuente la coexistencia de estos dos
tipos de lesién histolégica en un mismo paciente, lo
que afade interés a nuestro caso. Se piensa que los
mecanismos patogénicos de una y otra lesién sean
distintos, estando determinado por las caracteristicas
fisicoquimicas de la paraproteina eliminada, sumado
a factores locales del tdbulo renal '® '°. Tal vez la
existencia conjunta, en el caso que publicamos, de
lesiones tipicas del rifién del mieloma y de nefropatia
por cadenas ligeras se deba al tratamiento quimiote-
rapico recibido, lo que podria haber modificado de
alguna manera las caracteristicas fisicoquimicas de la
paraproteina y determinar el depésito de las cadenas
ligeras. Al no disponer de estudio bidpsico previo a
la necropsia, desconocemos si ambos tipos de lesion
histolégica existian ya antes de iniciar dicho trata-
miento.
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