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Resumen
Introduccion: la amiloidosis de cadena ligera (AL) es una entidad desencadenada por la prolife-
racién de un clon de células plasmaticas que genera la acumulacién de cadenas ligeras, las cuales

Recibido: se depositan en forma de fibrillas amiloides generando una disfuncién organica. El compromiso

11/May/2021 renal generalmente se manifiesta como sindrome nefrotico, con un deterioro lento y progresivo

Aceptado: de la funcién renal que puede llevar a un requerimiento de terapia dialitica.

09/Ago/2021 Objetivo: demostrar el compromiso renal agresivo y subagudo de la amiloidosis sistémica.

I;g/b}licjzdoozzz Presentacion del caso: paciente masculino de 35 afios que consulta por malestar general, vi-
un

sién borrosa, mareos y oliguria con elevacion de azoados, y que progresé rapidamente hasta el
requerimiento de hemodialisis en aproximadamente tres meses. Asociado se documenta polineu-
ropatia periférica, infiltracion cardiaca y ligera elevacion de transaminasas. Ante negatividad de
estudios de extension, se logra documentar la presencia histopatologica de depdsitos amiloides
con inmunofluorescencia positiva para AL. Actualmente, se encuentra recibiendo esquema de
quimioterapia con adecuada estabilidad clinica y tolerancia.

Discusion y conclusion: la amiloidosis AL es una entidad infrecuente, con compromiso multior-
ganico importante y altas tasas de morbilidad y mortalidad. Se recalca en este caso el compromiso
subagudo con requerimiento temprano de terapia dialitica y ademas se enfatiza la importancia
de una sospecha y un diagndstico oportuno en pacientes con compromiso renal y otras manifes-
taciones sistémicas.

Palabras clave: amiloidosis de cadena ligera, inmunofluorescencia, enfermedad renal, terapia
dialitica.
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Atypical renal involvement in light chain amyloidosis:

case report

Abstract

Introduction: Light chain amyloidosis is an entity triggered by the proliferation of a clone of plasma
cells that generates the accumulation of light chains, which are deposited in the form of amyloid fibrils
generating organic dysfunction. Renal compromise generally manifests as nephrotic syndrome, with a
slow and progressive decline of renal function that can lead to dialysis therapy.

Purpose: The objective of this case report is to demonstrate the aggressive and subacute renal invol-
vement of systemic amyloidosis.

Case presentation: We present a case of a 35-year-old male patient who consulted for general ma-
laise, blurred vision, dizziness and oliguria with elevated nitrogen levels that progressed fastly to the
requirement of hemodialysis in approximately 3 months. It was also reveal peripheral polyneuropathy,
cardiac infiltration, and slight elevation of transaminases. Given the negativity of extension studies,
amyloid deposits were documented histopathologically with positive immunofluorescence for LA. He
is currently receiving chemotherapy regimen with adequate clinical stability and tolerance.
Discussion and conclusion: To conclude, AL amyloidosis is a rare entity, with significant multi-organ
involvement and high rates of morbidity and mortality. In this case, the subacute involvement with
an early requirement for dialysis therapy is emphasized, and the importance of suspicion and timely
diagnosis in patients with kidney involvement and other systemic manifestations is emphasized.

Keywords: light chain amyloidosis, immunofluorescence, kidney disease, dialysis therapy.

Introduccion

La amiloidosis de cadena ligera (AL) es causada por la infiltracion de un clon de células
plasmaéticas en la medula 6sea con defectos de plegamiento proteico, lo cual genera cadenas
amiloidogénicas y agregados en forma de fibrillas en todos los érganos, a excepcion del
sistema nervioso central (SNC). En la mayoria de los casos, el dafio multiorganico producido
por estos depositos es irreversible, con una mortalidad elevada si no se realiza tratamiento
oportuno [1,2]. La amiloidosis AL es la forma mas comin de amiloidosis sistémica, represen-
tando el 70 % de estas [3].

La incidencia de amiloidosis AL es de aproximadamente 0,8-1 caso por cada 100.000
habitantes en Estados Unidos [4] y generalmente se presentan a la edad de 40 afos. Las
manifestaciones principales estan relacionadas con la infiltracion cardiaca, renal, hepatica y

el sistema nervioso periférico. [5].
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Esta patologia es responsable de 0,58 de cada 1000 muertes y de 0,8 % de los casos de
enfermedad renal terminal [6]. La infiltracién amiloide renal se manifiesta principalmente
como sindrome nefroético con dafio glomerular, y hasta el 50 % de las amiloidosis AL gene-

ran infiltracion cardiaca, siendo el compromiso predominante la cardiomiopatia restrictiva [7].

La sobrevida ha mejorado considerablemente con las nuevas estrategias terapéuticas, sin
embargo, Kumar y colaboradores estimaron una supervivencia a 5 afios en estadios I, II, III
y IV del 59 %, 42 %, 20 % y 14 %, respectivamente [8], donde se correlaciona directamente con
el grado de afectacion cardiaca y el grado de elevacion de las cadenas ligeras libres séricas al

momento del diagnodstico [9].

Presentacion del caso

Paciente masculino de 35 afios, procedente de la ciudad de Pasto, Colombia, que ingreso
al servicio de urgencias por un cuadro de tres meses consistente en astenia, adinamia,
sabor metalico de la boca, pérdida no intencionada de 10 kg de peso, mareo, visiéon borrosa,

disminucion progresiva del gasto urinario y sensacion de debilidad en extremidades inferiores.

Se document6 en controles un incremento progresivo de azoados sin etiologia clara, para
lo cual tenia indicacién de biopsia renal. Dentro de sus antecedentes patologicos, desde hace
cuatro afios venia presentando dolor en miembros inferiores tipo urente, parestesias y, desde
hace cuatro meses, debilidad y pérdida de fuerza. Ademas, document6 tulceras orales que
iniciaron en la adolescencia, recibié prednisolona y colchicina por presunto diagnostico de
vasculitis no especificado, el cual fue descartado por Reumatologia y presentd hepatitis A en

la infancia, sin otros antecedentes relevantes.

El paciente fue valorado en el servici6 de urgencias tras solo tres meses de inicio de
los sintomas, se encontré en regulares condiciones generales con encefalopatia urémica
y oligarico. Se documenta elevacion de azoados, nitréogeno ureico 100mg/dl y una tasa
de filtracién glomerular de 10 ml/min/1,73m? Requiri6 inicio de terapia de reemplazo
renal tipo hemodialisis, administraciéon de pulsos de metilprednisolona ante sospecha de

glomerulonefritis rapidamente progresiva y se remitioé a un centro de mayor complejidad.

Al ingreso a la institucion, se encuentra un paciente en condiciones aceptables, alerta, con
signos vitales estables, una cavidad oral sin macroglosia ni ulceras, auscultaciéon cardiopul-
monar normal, abdomen no doloroso sin palpar visceromegalias, extremidades inferiores con
edema grado I con fovea, examen neurolégico con fuerza y sensibilidad sin alteraciones en

miembros superiores, en miembros inferiores fuerza 4/5 distal, hipoestesia y parestesia desde
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tercio distal de tibia hacia caudal, predominio en ambos pies con dolor urente. Fuerza del
hallux bilateral para dorsiflexion 3/5, reflejos osteotendinosos: rotuliano +++/++++ aquiliano

+/++++ y piel sin lesiones evidentes.

Se realizan estudios intrahospitalarios descritos en la tabla 1, con proteinuria sin rango
nefrotico, sedimento urinario normal, ecografia de abdomen total con rifiones ligeramente
disminuidos de tamario, aumento difuso de ecogenicidad, ascitis leve sin hepatomegalia o
esplenomegalia, estudios inmunorreumatologicos negativos para nefropatia lipica; en cuanto
a estudios hematologicos se realiza electroforesis de proteinas séricas sin evidencia de pico
monoclonal, con una marcada disminucién gamma, la inmunofijacién con reaccion policlonal

en IgG y Kappa no es especifica, y hay cadenas ligeras libres, ambas elevadas sin diferencial.

La biopsia renal fue sugestiva de cambios morfolégicos consistentes con amiloidosis con

monoclonalidad lambda (imagenes 1).

Los resultados fueron: biopsia de medula 6sea con celularidad del 40 % con representacion

de todas las lineas hematopoyéticas maduras; aspirado de medula 6sea con poblacion de

Figura 1. Biopsia renal

Nota aclaratoria: A. Microfotografia para cadenas ligeras lambda con fuerte fluorescencia a nivel
mesangial glomerular, (punta de flecha) y paredes vasculares (flechas), B. Tincion hematoxilina eosina
con depdsito de material eosinofilico amorfo en paredes de vasos sanguineos (flechas) y expansion
mesangial del glomérulo (punta de flecha).

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 1. Reporte de laboratorios

Laboratorio Resultado Intervalo de referencia
Leucocitos (cel/uL) 10,2 x 103 4,05 -11,84x 103
Hemoglobina (g/dL) 11,3 12-16
Hematocrito ( %) 39 35-45
Volumen corpuscular medio (fL) 88,9 80-99
Plaquetas (cel/uL) 264 x 103 150-450 x 103
Creatinina (mg/dL) 3,6 0,53-1,1
Nitrogeno ureico (mg/dL) 87,3 7-20
Aspartato aminotransferasa (U/L) 42 0-32
Alanina aminotransferasa (U/L) 140 0-31
Proteina C reactiva (mg/L) 0,4 <2
Albumina (g/dL) 3,36 34a54
Proteinas totales (g/dL) 4,8 6,0-8,3
Proteinuria en 24 horas

943 <80
(mg/24 hr)
Albuminuria/creatinuria (mg/g) 432 <30
.. ) Kappa 96,71 Kappa 3,3 a 19,4
Cadenas livianas libres
. Lambda 108,28 Lambda 5,71 a 26,3
séricas (mg/L) . N
Relacion 0,89 Relacion 0,26 a 1,65

Uroanalisis

pH 6, proteinas 30 mg/dl, densidad 1009,
eritrocitos 4,0/ul, leucocitos negativos, cristales
negativos, cilindros negativos, bacterias

€scasas.

Ac antinucleares (ANA)

1/80 patrén moteado

Titulo importancia

(u/mL) fino clinica 1/80
Ac extractables totales 0 15
(Ro, La, RNP, Sm) (u/mL)

Ac anticitoplasma de C- Anca <20 20
neutrofilos (u/L) P- Anca <20

Hepatitis B Ag superficie

No reactivo

>1,0 reactivo

Acs Anti Hep C

No reactivo

>1,0 reactivo

Serologia VDRL sifilis

No reactivo

No reactivo

Virus de la inmunodeficiencia
humana tipos1y 2 (ELISA)

Negativo

>1,0

Fuente: elaboracion propia.
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linfocitos B madura, células plasmaticas 1,22 % no sugestivo de mieloma multiple, pero con
cadenas livianas intracitoplasmaticas de predominio lambda en 99,3 % por inmunohistoqui-

mica.

Debido a la alta sospecha de amiloidosis de cadena ligera se indica biopsia de grasa abdomi-
nal, la cual fue positiva con tincién de rojo congo (imagen 2), mostrando birrefringencia verde
manzana bajo luz polarizada, confirmandose el diagnostico de amiloidosis de cadena ligera.

Se realizaron estudios para descartar compromisos sistémicos, documentandose por elec-

tromiografia de cuatro extremidades una polineuropatia sensitiva y motora de patrén axonal,

Figura 2. Tincion de rojo congo positivo en grasa abdominal, donde se evidencia birrefringencia en
verde manzana

Fuente: elaboracién propia.
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puncion lumbar y estudios infecciosos de SNC negativos. A nivel cardiaco se documento6 por
ecocardiograma transtoracico el engrosamiento del septum y de pared posterior del VI, dila-
tacion auricular y STRAIN longitudinal con patrén tipico de diana, y gammagrafia con piro-
fosfato negativo para amiloidosis cardiaca por transtirretina. El paciente es clasificado de alto
riesgo por enfermedad renal crénica estadio 5D y se encuentra recibiendo esquema de quimio-
terapia de 6 ciclos de bortezomib + dexametasona y ciclofosfamida con adecuada tolerancia a

la medicacién, continda en hemodialisis sin deterioro neurolégico o cardiovascular.

Discusion

La amiloidosis es una entidad rara, lo cual retrasa el diagndstico y favorece el dano organico
irreversible. Se han identificado mas de 30 proteinas capaces de formar amiloide, siendo la
amiloidosis AL la méas frecuente (10). Su presentacion puede ser sistémica o localizada, la
amiloidosis AL con mayor frecuencia genera sindrome nefrético, neuropatia periférica de
fibra pequefia, cardiomiopatia restrictiva y hepatomegalia. También se asocia a fatiga y
pérdida de peso, al examen fisico se puede evidenciar purpura palpable, hepatomegalia, es-

plenomegalia, linfoadenopatia y macroglosia en 15 %, 24 %, 5 %, 3 % y 9 %, respectivamente [11].

Ante la sospecha de amiloidosis se debe estimar la relaciéon de cadenas ligeras libres
kappa/lambda séricas, electroforesis de proteinas e inmunofijaciéon en suero y en orina para
tratar de identificar las cadenas ligeras monoclonales, sin embargo, la sensibilidad oscila entre
71-85% [12], lo cual puede dificultar el diagnostico, como en nuestro caso. Por lo anterior,
es importante realizar el diagnodstico histopatolégico donde las fibrillas amiloides se pueden
identificar por su capacidad para producir birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada

con la tincién de rojo congo [13,14].

Una vez establecido el diagnostico de amiloidosis con fines terapéuticos, es importan-
te determinar el tipo de proteina amiloide. La microscopia de inmunofluorescencia con
anticuerpos antilambda o antikappa suele ser positiva en AL, como se pudo observar en
nuestro caso. La espectrometria de masas en tandem es el estandar de oro para confirmar
el tipo de proteina amiloide, la cual se debe realizar en caso de resultados inespecificos en

inmunofluorescencia [15].

El compromiso renal se produce en aproximadamente el 70 % de los pacientes con amiloi-
dosis sistémica AL, manifestaindose como sindrome nefrético e insuficiencia renal progresi-
a [16],. Talamo et al. establecen que el compromiso renal en amiloidosis esta dado por de-
terioro de la tasa de filtraciéon glomerular y proteinuria mayor a 500 mg en 24 horas o una

relacion proteinuria/creatinuria de 715 mg/g [17].
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Debido al estado de hipoperfusion renal e hipovolemia, la media de inicio de terapia
de reemplazo renal en el paciente con sindrome nefrético AL es de 14 meses [11]. En
nuestro caso, llama la atencidon el desarrollo de insuficiencia renal en tres meses. A nivel
histopatoldgico, en microscopia de luz se observan depositos mesangiales acelulares, amorfos,
con material rosado palido y parecido al algodén de azucar. Las arteriolas y las arterias a
menudo también muestran depdsitos de amiloide; a nivel de membrana basal glomerular
se suelen observan espigas segmentarias, largas, plumosas y plateadas [18]. Esta dltima no

fue observada en el presente caso, lo cual podria correlacionarse con los niveles de proteinuria.

Hasta el 15% de los pacientes pueden
presentar nefropatia por cilindros de cadenas Llama la atencion la progresion

ligeras, con el desarrollo de una lesion renal rapida de la enfermedad y el

aguda, aunque se caracteriza por compromiso .. . ..
& q o P ,p requerimiento de terapia dialitica
tubular e intersticial [18, 19]. La inmuno-

fluorescencia indirecta muestra depdsitos en tan solo tres meses

mesangiales manchados y algunos se extien-

den a la pared capilar de forma irregular, e igualmente a arteriolas, arterias e intersticio; la

cadena ligera lambda es la que mas comtinmente da lugar a depdsitos de amiloide [18].

La amiloidosis AL, como bien ya se describi6é previamente, en el 20 % de los casos puede
ir acompafiada de neuropatia periférica, predominantemente con compromiso de fibra
pequefia, neuropatia disautonémica y tdinel carpiano [20]. El compromiso cardiovascular
también es una asociacion frecuente que estad muy relacionada con el prondstico de estos
pacientes, siendo la cardiopatia restrictiva la manifestacion mas frecuente [21]. Esta entidad
se considera de mal prondstico con una supervivencia general de solo seis meses en ausencia
de tratamiento [22], sin embargo, con un diagndstico temprano y un tratamiento oportuno, la

supervivencia puede prolongarse significativamente hasta 5,5 afios [23,24].

El trasplante autélogo de células hematopoyéticas es la mejor opcion terapéutica, a pesar de
esto existen limitaciones como edad avanzada, presencia de biomarcadores cardiacos elevados:
NT proBNP >5000 ng/L, troponina >0,06 ng / mL, enfermedad renal cronica de estadios 4-5 o
requerimiento de terapia dialitica, mala reserva funcional y compromiso significativo de mas
de dos 6rganos [25]. En nuestro caso se considerd un paciente fragil y no apto a trasplante por
compromiso renal severo y se establecié un régimen quimioterapéutico basado en el protoco-
lo CyBorD (Bortezomib, ciclofosfamida, dexametasona), el cual ha demostrado una mejoria en

términos de respuesta, supervivencia general y mantenimiento de calidad de vida [26]. Actual-
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mente, el paciente se encuentra en ciclo de quimioterapia, continia en hemodialisis interdiaria
a la espera de una nueva estratificacion.
Conclusiones

Se recalca la importancia de sospechar y diagnosticar la amiloidosis AL en pacientes con
compromiso renal que se acompafien de manifestaciones sistémicas, ya sean neurologicas,
cardiovasculares o gastrointestinales; asimismo, llama la atencion la progresion rapida de la

enfermedad y el requerimiento de terapia dialitica en tan solo tres meses.

Para la publicacion de sus imagenes y datos se certifica que el paciente ha firmado el con-
sentimiento informado para la publicacion de datos e imagenes y se adjunta el documento
firmado. También se certifica que el Comité de Etica Institucional de la Universidad Libre y de
la IPS han aprobado el desarrollo del presente trabajo.
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