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Sindrome nefrotico por amiloidosis AL
asociado con gammapatia monoclonal
de cadenas ligeras lambda

Nephrotic syndrome by amyloidosis AL
associated to lambda light-chain monoclonal
gammapathy.
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Hernandez-Salcedo,® Raul Valencia-Lépez,* Alejandro Luque-Hernandez®

Resumen

ANTECEDENTES: La amiloidosis primaria es el tipo mas comun, causado por ca-
denas ligeras de inmunoglobulinas anormales. La incidencia es de 5 a 12 personas
por millén al afo. Las manifestaciones se relacionan con afeccién de diversos
6rganos, los principales son el corazén y los rifiones. El diagndstico morfolégico
se establece con la deteccion de material extracelular proteico de tipo amiloide
(que se tifie con rojo Congo u otras tinciones especiales) y después con el analisis
de ese material. El dafio es predominantemente extracelular, puede ser adyacente
a las membranas basales; si los depésitos son mas, invade las células y destruye
de manera perivascular o vascular.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 67 afios con cuadro clinico de un afio de
evolucién caracterizado por edema facial y de miembros inferiores. Se estableci6 el
diagnéstico de amiloidosis AL asociado con gammapatia monoclonal de cadenas ligeras
lambda tratado con bortezomib, con alivio de los sintomas generales.

CONCLUSIONES: El caso comunicado tenia amiloidosis AL, que es un trastorno
grave y poco frecuente que aparece a la edad media de 65 afos y que, debido a su
manifestacion insidiosa, el diagnéstico suele ser tardio.

PALABRAS CLAVE: Amiloidosis primaria; sindrome nefrético; células plasmadticas.

Abstract

BACKCROUND: Amyloidosis is a rare disorder, in which the native proteins with
incorrect folding are deposited extracellularly. Primary amyloidosis (AL) is the most
common type caused by light chains of abnormal immunoglobulins. The incidence is
5 to 12 people per million per year, the manifestations are related to the infiltration of
several organs, mainly heart and kidney.

CLINICAL CASE: A 67 years-old patient who consulted for a year of evolution of facial
and lower limbs edema. Based on the clinical and paraclinical findings he was diagnosed
with AL associated with monoclonal gammapathy of lambda light chains, which was
treated with bortezomib, with relieve of the general symptoms.

CONCLUSIONS: This case report had primary amyloidosis, which is a severe and little
frequent disorder appearing at median age of 65 year and whose diagnosis is usually
late due to its insidious manifestation.
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ANTECEDENTES

La amiloidosis constituye un grupo de enfer-
medades en el que las proteinas se depositan
extracelularmente en tejidos como fibrillas
insolubles. Se caracteriza por plegamiento inco-
rrecto de proteinas que causa dafo en diversos
6rganos; la clasificacion se basa en la proteina
precursora que forma las fibrillas amiloide y la
distribucion de los depdsitos amiloide siendo
sistémica o localizada. La amiloidosis tipo AL
es la mas comdn y puede encontrarse en todo
el organismo a excepcion del sistema nervioso
central.! El 6rgano mas afectado es el rifion, con
incidencia de 50 a 80% de los casos reportados.
La amiloidosis con dafo renal frecuentemente se
manifiesta como sindrome nefrético, deterioran-
do progresivamente la funcion renal." El rindn de
amiloide puede ser dificil de reconocer debido a
su manifestacion sutil y progresion insidiosa. La
mayoria de los casos se diagnostican posterior
al reconocimiento de una disfuncién multiorga-
nica (insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal
asociada con proteinuria, desregulacién auto-
némica y neuropatia).'? Los tipos mds comunes
de amiloidosis renal son la derivada de Ig (94%
de los casos) y amiloidosis reactiva AA (6% de
los casos). La primera se considera secundaria a
discrasia de células plasmaticas, que se asocia
con cadenas ligeras de AL; aunque también se ha
relacionado con cadenas pesadas o en patrones
combinados. Por otro lado, la amiloidosis reac-
tiva AA se asocia con afecciones inflamatorias
crénicas.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 67 anos, originario de
Durango vy residente de la Ciudad de México,
empresario. Tenia el antecedente de hipertension
arterial sistémica desde hacia 20 anos, tratado
con medidas higiénico-dietéticas; hipotiroi-
dismo primario con 7 meses de evolucién en
tratamiento con levotiroxina; cardiopatia isqué-

mica crénica diagnosticada hacia dos afos, que
requirié colocacién de prétesis endovascular
(no se especific la arteria intervenida) y que
recibia tratamiento con aspirina, rivaroxaban,
atorvastatina; dislipidemia mixta de dos anos de
diagndstico, en tratamiento con evolocumab; hi-
perplasia prostatica benigna en seguimiento por
Urologia desde hacia un afio. En noviembre de
2016 se diagnosticé sindrome nefrético de causa
desconocida, en tratamiento con bumetanida. En
mayo de 2018 fue visto en Urgencias por edema
facial y de miembros inferiores, ademas de tos y
disnea de medianos esfuerzos. Sus signos vitales
mostraron presién arterial de 110/72 mmHg,
frecuencia cardiaca de 92 Ipm, frecuencia res-
piratoria de 20 rpm y temperatura de 36.2°C.
Los hallazgos relevantes a la exploracién fisica
fueron: edema palpebral bilateral, estertores sub-
crepitantes pulmonares bibasales en ambas fases
de la respiracion, matidez ipsilateral tordcica en
ambas bases y edema +++ en miembros pélvicos
hasta la cadera. Los estudios de laboratorio al
ingreso reportaron lo siguiente: Hb 15.0 g/dL,
Hto. 43.0%, VCM 88 ft, HCM 30.6 pg, plaquetas
303,000/pL, leucocitos 10,500/pL, neutrdfilos
85%, bandas 0%, linfocitos 8%, BUN 29 mg/dL,
urea 62 mg/dL, creatinina 0.67 mg/dL, CKD-EPI
101.53 mL/min. La radiografia de térax evidencié
derrame pleural bilateral de predominio derecho
(Figura 1). Durante el internamiento, se realiz6
una recoleccién de proteinas en orina que repor-
t6 7 g de proteinas en orina de 24 horas, lo que
confirmé el diagnéstico de sindrome nefrético,
por lo que se indicé diurético de asa. Como parte
del protocolo de estudio, se realizé un aspirado
de médula ésea de la cresta iliaca posterior
izquierda, reportandose morfolégicamente la
médula 6sea con abundantes células plasma-
ticas y cuerpo de Russel, que fue compatible
con una neoplasia de células plasmaticas. La
biopsia de hueso se encontré normocelular, con
células plasmaticas aproximadamente 40% de la
celularidad total. Para confirmar el diagndstico
se realizé una biopsia renal, que mostré datos
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Figura 1. Telerradiografia de térax del paciente con
derrame pleural bilateral de predominio derecho.

compatibles con amiloidosis glomerular, vascu-
lar e intersticial con inmunomarcacién positiva
para cadenas ligeras. En la inmunohistoquimica
se observé CD138 positivo, cadenas ligeras
lambda positivo y kappa negativo (Figura 2).
Por estos hallazgos, se inicié tratamiento con
un inhibidor de la proteasoma (bortemozib)
1.3 mg/m* IV los dias 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo
(repitiéndose cada 21 dias). El seguimiento se
realizé por la consulta externa tras un mes del
egreso hospitalario, periodo en el que el paciente
mostr6 alivio del edema generalizado y de los
sintomas respiratorios, por lo anterior continué
el tratamiento médico prescrito.

DISCUSION

En los adultos mayores el abordaje del sindro-
me nefrético es un problema clinico porque
es muy dificil reconocerlo como enfermedad
primaria y suele confundirse con padecimientos
mas comunes, como insuficiencia cardiaca o
enfermedad renal crénica agudizada, de igual
manera, hay que considerar los cambios propios
de un paciente adulto mayor, que juegan un

2020; 36 (5)

papel importante en la afeccion glomerular. La
enfermedad glomerular en los ancianos frecuen-
temente se debe a enfermedades neoplésicas
con incidencia de 22% de los casos, por tanto,
ante la sospecha de un sindrome nefrético deben
realizarse pruebas para la deteccién de tumores
malignos.*Las formas mds comunes de enferme-
dades glomerulares primarias en ancianos son la
nefropatia membranosa (en 40% de los casos) y
la glomeruloesclerosis focal-segmentaria, mien-
tras que la nefropatia diabética y la amiloidosis
(en 13% de los casos) son causas comunes de
nefropatias secundarias y, a menudo, se asocian
con discrasia de células plasmaticas.

En el algoritmo diagnéstico del caso comunicado
(paciente con sospecha de sindrome nefrético),
el estudio inicial debe ser el examen general de
orina, que busca intencionalmente sedimento
y proteinuria > 500 mg/m*dia.>® Continuando
con el algoritmo, el diagnéstico definitivo se
establecié mediante la demostracién histolégica
de depésitos de amiloide, por tanto, es el patrén
de referencia. Una caracteristica particular de la
muestra obtenida es la refringencia verde bajo
luz polarizada después de la tincién rojo Congo.
La inmunofluorescencia es positiva para cadenas
ligeras kappa o lamba en la amiloidosis AL, que
pueden observarse en las arterias y membranas
basales en forma de depdsitos.>® La biopsia
renal en los ancianos debe realizarse cuando
esté disponible y estd ampliamente indicada por
proporcionar informacién valiosa. Es un procedi-
miento razonablemente seguro, aunque implica
mayor riesgo de hemorragias en comparacién
con la poblacién mas joven.

Para el tratamiento definitivo continda siendo
imprescindible el diagnéstico preciso, aunque
puede iniciarse de manera empirica; ademas,
en los ancianos el retraso en el diagnéstico
puede aumentar [a mortalidad de manera con-
siderable.®” El tratamiento inicial depende de la
gravedad del cuadro, por ejemplo, en las formas
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Kuppa

Figura 2. Estudio de inmunofluorescencia de biopsia renal.

mas leves los pacientes pueden recibir diuréticos
y agentes hipertensivos. En cambio, en las formas
graves se requieren agentes inmunosupresores
para reducir significativamente la proteinuria
intensa, ademas de diuréticos y agentes hiper-
tensivos. Las personas de edad avanzada deben
recibir tratamiento inmunosupresor adecuado

para inducir la remisién y reducir el riesgo de
pérdida progresiva de la funcién renal. Sin em-
bargo, debido a que los efectos secundarios de
los medicamentos prescritos y las complicacio-
nes infecciosas ocurren con mayor frecuencia en
los ancianos, debe vigilarse cuidadosamente la
terapia.®'? El tratamiento de la amiloidosis AL se
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basa en la supresion de la discrasia de las células
plasmaticas subyacentes junto con medidas de
apoyo para manejar las complicaciones relacio-
nadas.®” "3 Sin embargo, suelen recomendarse
regimenes combinados con quimioterapia si-
milares a los que se prescriben en el mieloma
multiple. Los esquemas de tratamiento basados
en inhibidores de proteasa son una opcién, con
respuesta de 71% en los casos hematoldgicos
y en los casos con alteraciones cardiacas de
29%. La combinacion de bortezomib-alquilan-
tes-esteroides ha demostrado mejor respuesta
hematoldgica en un periodo mas corto.”'#1°

CONCLUSION

El caso comunicado tenia amiloidosis AL, que es un
trastorno grave y poco frecuente que se manifiesta
con edad media de 65 anos y que, debido a su
manifestacion insidiosa, el diagndstico suele ser
tardio. En el caso reportado la sospecha del cuadro
fue por el sindrome nefrético de larga evolucién en
un paciente adulto mayor. El patrén de referencia
sigue siendo la biopsia renal; sin embargo, este
procedimiento no estd exento de complicaciones
y puede que no sea necesario en ciertos escena-
rios clinicos. El tratamiento puede ser complejo, a
menudo, requiere un enfoque multidisciplinario.
Es necesario el esfuerzo continuo de investigacion
basica y clinica en esta area para mejorar el pro-
néstico y calidad de vida de estos pacientes.
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