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INTRODUCCION: La amiloidosis constituye un grupo heterogéneo de enfermedades con
afectacion multiorganica y distintas manifestaciones clinicas, una de ellas el sindrome
nefrético. La amiloidosis resulta del depdsito extracelular de proteinas fibrilares que forman
la sustancia amiloide; las proteinas amiloidogénicas resistentes a la protedlisis infiltran
extracelularmente los tejidos y son capaces de alterar gravemente su estructura y funcion.
El depdsito de amiloide en el parénquima renal puede observarse tanto en mesangio, pared
capilar, intersticio, como los vasos arteriales. Su diagndstico requiere de biopsia de los 6rganos
comprometidos.

CASO CLiNICO: Paciente 53 afios, masculino, en quién se di6 el hallazgo incidental de
microalbuminuria. Como Unicas manifestaciones presentd edema leve de miembros
inferiores y orina espumosa. Se evidencié en examenes de laboratorio: hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y proteinuria en rango nefrdtico. Con diagnéstico
de sindrome nefrético puro se realizd biopsia renal, con diagndstico histopatologico de
amiloidosis.

EVOLUCION: Se instaurd medidas nefroprotectoras y se estudié la extensién del compromiso
sistémico, encontrando insuficiencia cardiaca congestiva y depdsito de amiloide en
sistema digestivo. El paciente recibid inicialmente tratamiento a base de Ciclofosfamida
mas Bortezomib y dexametasona, sin respuesta renal ni hematoldgica tras cuatro ciclos de
tratamiento, por lo que se modificé tratamiento a Bortezomib mas Bendamustina.

CONCLUSION: Es de vital importancia tener un alto indice de sospecha y realizar el diagnéstico
temprano de laenfermedad por medio de la biopsia con la tincién de rojo Congo. El tratamiento
depende del tipo de amiloidosis, su inicio oportuno permite aumentar la supervivencia, asi
como, evitar el depdsito de amiloide en otros 6rganos.

PALABRAS CLAVE: RINON, AMILOIDOSIS, PATOLOGIA, DISCRASIA DE CELULAS PLASMATICAS.

Clinical case report: Nephrotic syndrome as presentation of AL amyloidosis, a rare associa-
tion in our setting.

BACKGROUND: Amyloidosis is a heterogeneous group of diseases with multi-organ involvement
and different clinical manifestations; one of them is nephrotic syndrome. Amyloidosis results from
the extracellular deposit of fibrillar proteins that form the amyloid substance; amyloidogenic
proteins resistant to proteolysis infiltrate tissues extracellularly and are capable of severely
altering their structure and function. Amyloid deposits in the renal parenchyma can be observed
in the mesangium, capillary wall, interstitium, and arterial vessels. Its diagnosis requires a
biopsy of the comprised organs.

CASE REPORT: 53-year-old male patient, presented with the incidental finding of microalbumi-
nuria. The only clinical manifestations were mild lower limbs edema and foamy urine. Labora-
tory tests showed: hypoalbuminemia, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia and nephro-
tic-range proteinuria. With pure nephrotic syndrome diagnosis a renal biopsy was performed,
leading to the histopathological diagnosis of amyloidosis.

EVOLUTION: Nephroprotective measures were instituted and the extent of systemic involve-
ment was studied, we diagnosed congestive heart failure and amyloid deposition in the diges-
tive system. The patient initially received treatment based on Cyclophosphamide, Bortezomib
and dexamethasone, with no renal or haematological response after four cycles of treatment, so
treatment was changed to Bortezomib and Bendamustine.

CONCLUSION: It is vitally important to have a high index of suspicion and to make an early
diagnosis of the disease through a biopsy with Congo red staining. The treatment depends on
the type of amyloidosis, its opportune start allows to increase survival rate, as well as, to avoid
the deposit of amyloid in other organs.

KEYWORDS: KIDNEY, AMYLOIDOSIS, PATHOLOGY, PARAPROTEINEMIAS.
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El sindrome nefrético es una entidad caracterizada clinicamente por
edemas, hipoproteinemia, hiperlipidemia y proteinuria >3.5g/24hs,
producido por diversas etiologias y es motivo de consulta frecuente
en los servicios de nefrologia. La amiloidosis como etiologia de
sindrome nefrético en nuestro servicio es una asociacién poco
frecuente.

La amiloidosis es una enfermedad heterogénea, adquirida o
hereditaria, localizada o sistémica, que resulta del depdsito anormal
de agregados proteicos fibrilares en forma de hoja beta plegada en
varios 6rganos como: bazo, corazdn, rifiones, vasos sanguineos y
nervios [1]. Segin Palladini, la forma mas comin de amiloidosis
sistémica es la amiloidosis AL (amiloidosis de cadena ligera) con
una proporcién anual de 78%; otros tipos son la ATTRm( Amiloidosis
mediada por transferritina mutante) con 7%, AA( amiloidosis
secundaria, reactiva o adquirida) con el 6%, AApoAl( Amiloidois por
Apolipoproteina Al) con el 3% de nuevos casos al afio. La mayoria de
las amiloidosis renales se deben a la amiloidosis AL 0 a la amiloidosis
AA [1,2].

Existen mas de 36 proteinas diferentes que pueden producir fibrillas
amiloides, todas comparten una configuracién de hoja plegada 3 o
lamina B antiparalela a la difraccion de rayos X, lo que conduce a sus
propiedades amiloidogénicas [2-4].

Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis sistémica estan
determinadas principalmente por la proteina precursora y los
6rganos afectados. La afectacion renal se puede presentar como
sindrome nefrético con o sin deterioro de la funcidn renal [3].

El glomérulo es uno de los principales y mas precoces tejidos
donde se depositan la mayoria de las fibrillas amiloides. El depdsito
de amiloide en el parénquima renal puede observarse tanto en
mesangio, pared capilar, intersticio, como los vasos arteriales.
Las proteinas amiloidogénicas resistentes a la protedlisis infiltran
extracelularmente los tejidos y son capaces de alterar gravemente su
estructuray funcion [4].

El diagndstico definitivo de la amiloidosis renal se debe realizar
mediante la demostracion de los depdsitos de amiloide en tejido
renal —biopsia con infiltrados material Rojo Congo positivo— . La
identificacion de cada tipo de amiloidosis se debe realizar mediante
inmunohistoquimica y/o técnicas de protedmica. La biopsia renal
esta indicada en pacientes que presentan manifestaciones de dafio
renal, y especificamente en los casos asociados a gammapatia
monoclonal, el examen histopatolégico aporta informacion
fundamental para establecer el diagndstico de los multiples procesos
renales asociados a las discrasias de células plasmadticas, entre las
que se encuentra la amiloidosis AL [4].

Se presenta a continuacién un caso clinico poco frecuente de
amiloidosis como etiologia de sindrome nefrtico.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 53 afios, servidor
publico, con antecedentes patoldgicos de meniscopatia y
colecistectomia. No report6 habitos de importancia. En examenes
de laboratorio realizados por control médico ocupacional se dio el
hallazgo de microalbuminuria— misma que ya se habia reportado en
otro control dos afios antes— por lo que se decidié que el paciente
sea valorado por el servicio de nefrologia.

En la consulta, el paciente no refirié mas sintomas que la presencia
de orina espumosay acumulacion de liquido en miembros inferiores.

Al examen fisico, el paciente se encontrd en buen estado general; en
las extremidades inferiores se encontrd leve edema pretibial bilateral
con signo de fovea 1/4; el resto de aparatos y sistemas aparentemente
normales; no se evidenciaron alteraciones cardiopulmonares, ni
visceromegalias en abdomen.

Se solicitaron exdmenes complementarios de laboratorio; los resultados
se muestran en la Tabla 1.
Tabla 1. Resultados de los examenes de laboratorio tras la primera

consulta del paciente.

Resultados Valores de Referencia

e del Laboratorio
HEMATOLOGICO
Hemoglobina 13.6 gr/dl 14-18 gr/dl
RENAL
Urea 40 mg/dl 10-50 gr/dl
Creatinina 1.2 mg/dl 0.7-1.2 mg/dl
Calcio corregido 9.5 mg/dl 8.3-10 mg/dl
Proteinuria de 24 horas 5176 mg 0- 140 mg/24h
HEPATICO
Proteinas totales 43 gr/dl 6.6-8.7 gr/dl
Albtimina 1.8 gr/dl 3.5-5.5 gr/dl
PERFIL LIPIDICO
Triglicéridos 996 mg/dl 50-170 mg/dl
Colesterol 477 mg/dl 135-200 mg/dl
HDL 23 mg/dl 35-65 mg/dl
LDL 120 mg/dl 0-130 mg/dl
INMUNOLGGICO
PCR 0.23 mg/dl 0-0.8mg/dl
ANA Negativo Positivo 1/40
Anti-ADN Negativo >35Ul/ml
c3 87.1 mg/dl 79-152 mg/dl
ca 16.5 mg/dl 16-38 mg/dl
ANCAS Negativo =
Crioglobulinas No disponibles -
INFECCIOSO
Virus de la Hepatitis C No reactivo -
Virus de la Hepatitis B No reactivo -
Virus de la Inmunodeficiencia No reactivo )
Adquirida
HORMONAL
PTH 21.6 pg/ml 15-68.3 pg/dl
TSH 5.32 0.4-6 uUl/ml
OTROS
Acido drico 4.5mg/dl 3.4-7mg/dl

Fuente: Historia Clinica de la paciente.
Elaborado: los autores.

Los exdmenes de laboratorio se complementaron con ecografia renal,
que report6 a los rifiones en situacion anatémica habitual, ecogenicidad
conservada, forma normal, bordes regulares, vascularidad y relacion
corteza-medula conservada, rifidn derecho 95x39x38 mm e izquierdo
94x50x46 mm.

Por la presencia de edema, alteraciones humorales (hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) y urinarias (proteinuria
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>5g/24hs), se catalogd como sindrome nefrético puro - por la
ausencia de hipertensién, hematuria e insuficiencia renal aguda- no
complicado, con hipoalbuminemia severa, de etiologia no filiada;
con este diagndstico se realiz biopsia renal.

El informe de la biopsia renal reporté la presencia de depdsitos
mesangiales de un material eosinéfilo, amorfo y extracelular que
muestra afinidad tintorial diferente a la coldgena con el tricrémico
de Masson (Imagen 1.A), positividad tenue con la tincién de
PAS(Imagen 1.B), y es positivo también a la tincién para amiloide
de rojo Congo (Imagen 1.D); este material ocasiona que focalmente
las membranas basales adquieran un aspecto espiculado, radiado
en algunos segmentos y que sean irregulares (Imagen 1.C); el
mismo material amiloide fue identificado en las paredes vasculares
(Imagen 1.C) y en el intersticio celular. Con estos hallazgos se emiti6
el diagnéstico definitivo de amiloidosis glomerular, intersticial y
vascular; con fibrosis intersticial y atrofia tubular asociada que
afectaba una superficie cortical aproximada al 20% (grado I).

Imagen 1. Microscopia éptica de biopsia renal. A) Tincién
de Tricrémico de Masson (10x), glomérulo con presencia de
depdsitos de amiloide en mesangio (flecha). B) Positividad

tenue con la tincién PAS, glomérulo con presencia de depésitos
de amiloide en mesangio (flechas). C) Metenamina de Jones
(40x), engrosamiento de las membranas basales glomerulares
con presencia de espiculas (flechas). D) Tincién de rojo Congo
(10x), arteria con presencia de depésitos de amiloide en su
pared (flechas).

Serealizd ademas estudio de médula dsea, en la cual se detectd dos
clones de células plasmaticas con fenotipo atipico que representa el
1.50% del total celular evaluado. Fenotipo de las células patoldgicas:
CLONA 1(1.32%): CD45-, CD38+, CD138+, CD117+, CD28-, CD19+,
CD81+, CD56+, CYTLAMBDA+, CYTKAPPA; CLONA 2(0.18%): CD45-,
CD38+,(CD138+,CD117+,CD28-, CD19, CD81, CD56+, CYTLAMBDA+,
CYTKAPPA.

Se inicié tratamiento fisiopatoldgico del sindrome nefrético,
antiproteintrico con ARA Il (losartan 100 miligramos/dia),
antagonistas de receptor de mineralocorticoides (espironolactona
50 miligramos/dia), e hipolipemiante (simvastatina 20 miligramos/
dia). No requirid tromboprofilaxis. Una vez confirmado el
diagndstico, se establecid la extensién del compromiso sistémico.
Ademas del compromiso renal, se constatd insuficiencia cardiaca
congestiva; el ecocardiograma transtoracico reportd hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo, fraccidn de eyeccién de 60%;
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electrocardiograma mostré microvoltaje, zona eléctrica negativa
anteroseptal. En sistema gastrointestinal —en estémago, duodeno
y colon— mediante biopsia se hallaron depdsitos intersticiales
vasculares positivos con tincién rojo Congo. No se evidencid
patologia en piel, sistema neuroldgico o muscular; no existieron
alteraciones en la radiografia de térax ni en ecografia abdominal.

El paciente fue derivado al servicio de hematologia; cuatro meses
después del diagnéstico confirmado por biopsia inicié tratamiento
especifico con Ciclofosfamida (500 mg), Bortezomib (2.4 mg) y
dexametasona (40 mg) (esquema CyBorD) por 4 ciclos. Tras 3 meses
de tratamiento, no hubo respuesta hematoldgica ni renal, por lo
que se cambid tratamiento a Bortezomib mas Bendamustina,
tratamiento con el que se mantuvo hasta el Gltimo control.

Tabla 2. Controles de laboratorio durante el seguimiento del

paciente.

£ 8 s 3 3 % £ g 3
0 s _ 5 - €~ 5 9 o =
53 82cteszegse88¢8¢
s 2 852t g3 g8 9vE o2 0g
o ° 3 52 = ® o2 £ T >
g4 £s=2 35 t2 s ex8 £8 33
S e E 5 5% 558°8¢2
a & = © = @ ©

Proteinuria

24horas 5176 | - | 9961 | 4577 | 2830 | 4082 | 5211 @ 7318

(mg)

Albtimina
18 | 1.8 | 1.7 2 21 | 19 | 22 23

(gr/dl)

Colesterol 477 | 496

(mg/dl)

Creatinina
12 | 14 | 18 | 15 | 1.8 | 201 | 19 1.7

(mg/dl)

*Seinicié tratamiento especifico.
** Se agregd bendamustina al tratamiento.

Fuente: Historia Clinica de la paciente.
Elaborado: los autores.

El sindrome nefrdtico es una entidad clinica de valoracion frecuente
en el servicio de nefrologia del Hospital de Especialidades José
Carrasco Arteaga, sin embargo, la etiologia de amiloidosis es poco
frecuente. En nuestro hospital en un periodo de 1 afio y cuatro
meses (comprendido entre enero de 2019 hasta abril del 2021) se
realizaron 93 biopsias renales. De las 93 biopsias estudiadas por
microscopia dptica e inmunofluorescencia, en una sola ocasién se
realizé el diagndstico de amiloidosis, en el descrito caso clinico.

La amiloidosis a menudo se denomina "El gran imitador", debido
al cuadro clinico inespecifico en la presentacion. La enfermedad
puede presentarse con una amplia gama de sintomas segun el
6rgano afectado. Cualquier 6rgano puede estar comprometido,
excepto el parénquima cerebral. Los érganos implicados incluyen
predominantemente: corazén (70%), rifidn (60%), sistema
nervioso periférico (15%), sistema nervioso auténomo (10%),
sistema gastrointestinal (15%), higado (20%) y tejidos blandos
(10%). Establecer el diagndstico precoz requiere alta sospecha
clinica; los escenarios clinicos mas comunes son la proteinuria
en rango nefrético no relacionada a diabetes, falla cardiaca con
hipertrofia ventricular izquierda en ausencia de estenosis adrtica o
hipertension, neuropatia periférica o autonémica sin causa obvia,
hepatomegalia con elevacion de fosfatasa alcalina y apariencia
normal en estudios de imagen, macroglosia, y pdrpura periorbitaria

[5].

Segun el registro de glomerulonefritis de la SEN (Sociedad Espafiola
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de Nefrologia) del afio 2019, el sindrome nefrético es la primera
indicacion de biopsia renal con un porcentaje del 35%. De la
prevalencia total de las patologias renales biopsiada, la amiloidosis
corresponde a la ultima causa con el 3.8%. Mientras en el grupo
etario de 16 a 65 afios, no se registraron casos de amiloidosis, la
prevalencia de amiloidosis en el grupo etario de 65 a 80 afios,
ocupé el cuarto lugar con 7%, después de la vasculitis, nefropatia
membranosa y la nefropatia diabética [6].

La amiloidosis se clasifica seglin el tipo de proteina precursora y
la patologia subyacente que la provoca. Las mas comunes son la
amiloidosisAL, relacionada con la cadena ligerade inmunoglobulina
y la amiloidosis AA, relacionada al amiloide sérico A, secundaria a
enfermedades inflamatorias crénicas como infecciones crénicas
y artritis reumatoide. La amiloidosis AL se adquiere y es causada
por un clon de células plasmaticas que produce cadenas ligeras
amiloidogénicas mal plegadas que se depositan en diferentes
organos y tejidos [1].

El estudio “Patrén de amiloidosis renal en Sudafrica”, revisé en un
periodo de 32 afios, 3 329 biopsias renales en rifiones nativos. Se
identificaron 46 casos de amiloidosis. Se describié amiloidosis AL en
26 (57%) casos y AAen 20 (43%). La mediana de edad en el momento
de la presentacion fue de 51 afios y 52% de los casos fueron mujeres.
Los pacientes con amiloidosis AA eran significativamente mas
jévenes en comparacion con sus contrapartes AL (42 afios frente a 58
afios, p = <0.001). La presentacion clinica principal fue el sindrome
nefrético (85%) y el 52% de los casos tuvo un valor de creatinina
sérica superior a 1.36 mg/dl. De los 20 casos de amiloidosis AA,
12 (60%) se asociaron con tuberculosis. La infeccién por VIH se
observé en sélo dos (10%) de los 20 casos de AA. La mediana de
supervivencia después del diagnéstico fue de 2 meses [7].

Otro estudio, encontrd 2 315 casos de enfermedades glomerulares
secundarias en todos los paises arabes evaluados. Los tipos mas
comunes de enfermedades glomerulares secundarias fueron nefritis
lUpica (58 %), amiloidosis (10.19 %), nefropatia diabética (9.89%),
hipertension (4.84%) vy glomerulonefritis postestreptocdcica
(2.72%) [8].

En una revision de 474 casos de Amiloidosis AL, el compromiso
glomerular se presenta en el 97% de los casos, vascular en el 85%
e intersticial en el 58% [9]. La epidemiologia de la amiloidosis AL
varia segun los informes, pero tiene una incidencia anual de 8 a 15%
por millén. La prevalencia de la enfermedad aumenta con la edad.
La edad media en el momento del diagndstico es de 60 afios y hay
una predileccién por los hombres respecto de las mujeres del 55%
frente a 45% respectivamente [10].

En lo que se refiere a la etiopatogenia de la Amiloidosis (AL), la
discrasia de células plasmaticas, en la que un clon celular prolifera
produciendo de forma anormal grandes cantidades de fragmentos
de inmunoglobulina, principalmente cadenas ligeras (AL), y mas
raramente cadenas pesadas (AH) o ambas (AL/AH), son la causa
mas frecuente de amiloidosis sistémica .Otros procesos patoldgicos
en los que puede existir una sobreproduccién de fragmentos de
inmunoglobulinas por parte de linfocitos B, como los linfomas
linfoplasmocitarios, linfoma MALT o leucemia linfocitica crénica,
también pueden asociarse al desarrollo de amiloidosis [4].

El diagndstico de amiloidosis se basa en su demostracion

histopatoldgica. La biopsia renal rinde buenos resultados, incluso
mejores que el estudio de muestras de recto, grasa subcutanea,

ABREVIATURAS

higado o medula ésea. En una revisién de casos con 7 747 pacientes,
en el Reino Unido, diagnosticados de amiloidosis, se encontr6 una
prevalencia de amiloidosis AL del 60% (correspondiente a 4 646) y
para Amiloidosis AA del 10.5% (correspondiente 810) [11].

Una vez diagnosticada la amiloidosis, se requiere conocer la
historia familiar y realizar estudios de inmunohistoquimica, y otros
no disponibles en nuestro medio como secuenciacion genética,
microscopia electrénica, espectrometria de masas, para determinar
el tipo de proteina amiloide y seleccionar el tratamiento apropiado.

Mayo Clinic en su algoritmo de tratamiento para pacientes con
diagndstico reciente de amiloidosis, no candidatos a trasplante de
medula 6sea, considera el uso del esquema CyBorD (Ciclofosfamida,
Bortezomib, Dexametasona) [12]. Este esquema terapéutico fue
instaurado como tratamiento especifico inicial en este caso.

En el pasado el prondstico de los pacientes con amiloidosis AL era
pobre, con una supervivencia menor a dos afios. Actualmente el
prondstico esta determinado por la enfermedad clonal causante,
el patrén y la extension del compromiso organico al momento del
diagndstico y la respuesta al tratamiento. La creatinina sérica y el
grado de proteinuria al inicio, asi como la respuesta hematoldgica,
son factores predictivos de la progresion a ERCT (enfermedad
renal cronica terminal). Estudios han demostrado un tiempo
medio desde el diagndstico hasta inicio de didlisis, de 14 meses y
desde ésta hasta la muerte 8 meses. Siendo la afectacion cardiaca
(insuficiencia cardiaca y arritmias) la principal causa de muerte,
seguido de enfermedad renal [12].

Unavez que se establece el diagndstico de amiloidosis, el prondstico
debe ser evaluado. Hay una serie de modelos de riesgo utilizados
para amiloidosis AL. Todos los modelos tienen un valor predictivo
similar para la supervivencia. El modelo de la Clinica Mayo del 2004
predice mejor la muerte prematura y el modelo de 2012 tiene una
mejor prediccion para la supervivencia a largo plazo. El modelo de
2012 parece ser el mas utilizado en la practica clinica [13].

La amiloidosis como etiologia del sindrome nefrético es
una asociacion poco frecuente en nuestro hospital, de ahi la
trascendencia del presente caso. Es de vital importancia, tener un
alto indice de sospecha y realizar el diagndstico temprano de la
enfermedad por medio de la biopsia con la tincién de rojo Congo.
El tratamiento depende del tipo de amiloidosis, su inicio oportuno
permite aumentar la supervivencia, asi como, evitar el depdsito de
amiloide en otros 6rganos.

En vista de que el pais no tiene un registro de glomerulopatias, es de
suma importancia disponer de una base de datos que nos permita
conocer la incidencia y prevalencia de las distintas entidades
clinicopatoldgicas.

En los servicios de anatomia-patoldgica es fundamental disponer
de inmunofluorescencia, inmunohistoquimica, microscopia
electrénica y espectrometria de masas, técnicas muy importantes
para aumentar el rendimiento diagndstico.

AL: amiloidosis de cadena ligera; ATTRm: Amiloidosis mediada por transferritina mutante; AA: amiloidosis secundaria, reactiva
o adquirida; AApoAl: Amiloidois por Apolipoproteina Al; SEN: Sociedad Espafiola de Nefrologia; ERCT: enfermedad renal crénica

terminal.
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