PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Med Interna (Caracas) 2023; 39 (3):157-160

Amiloidosis renal asociada a gammapatia monoclonal en
paciente diabética de 62 anos

Julia Peralta, Franklyn Gutiérrez, Andreina Acevedo, Miguel Sol

Recibido: 1 de Octubre de 2023

Resumen

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades
de etiologia diversa y de incidencia infrecuente
que se caracterizan por el deposito en los tejidos,
de diferentes organos, de un material amorfo que
toma especificamente la tincion Rojo Congo, pre-
sentando una estructura fibrilar caracteristica en
la microscopia electronica. Su clasificacion se
basa en la proteina precursora que forma las fibri-
llas amiloides y en la distribucion de los depositos
amiloide, siendo sistémica o localizada. La amiloi-
dosis tipo AL es la mds comun y puede encontrar-
se en todo el organismo a excepcion del sistema
nervioso central, siendo el organo mas afectado el
ririon, con una incidencia de 50 a 80% de los casos
reportados. La amiloidosis con dafio renal frecuen-
temente se manifiesta como sindrome nefrotico,
deteriorando progresivamente la funcion renal. Se
presenta el caso de una mujer de 62 arios de edad,
quien ingreso por cursar con disnea de instaura-
cion progresiva, que inicia de moderados a leves
esfuerzos hasta la ortopnea; concomitantemente
edema ascendente simétrico, de predominio ves-
pertino en miembros inferiores, oliguria y luego
edema palpebral. La depuracion de creatinina en
24 horas fue reportada en rango subnefiotico. La
biopsia de tejido periumbilical con la coloracion
Rojo Congo presento birefringencia y reporto ami-
loidosis. La electroforesis de proteina M, fue posi-
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tiva, por lo cual se concluye como amiloidosis AL
asociada a gammapatia monoclonal.

Palabras clave: amiloidosis, gammapatia mono-
clonal; enfermedad renal cromica, diabetes mellitus
tipo 2.

Abstract: Renal Amyloidosis associated to
monoclonal gammapahy in a diabetic 62-year old
patient

Julia Peralta, Franklyn Gutiérrez, Andreina
Acevedo, Miguel Sol

Amyloidoses are a group of diseases of diverse
etiology and infrequent incidence that are charac-
terized by the deposit in the tissues of different
organs of an amorphous material that specifically
becomes stained with Congo Red, presenting a
characteristic fibrillar structure in electron
microscopy. Its classification is based on the pre-
cursor protein that forms amyloid fibrils and the
distribution of amyloid deposits, being systemic or
localized. AL type amyloidosis is the most common
and can be found throughout the body except for
the central nervous system, with the kidney being
the most affected organ, with an incidence of 50 to
80% of reported cases. Amyloidosis with kidney
damage frequently manifests as nephrotic syndro-
me, progressively deteriorating kidney function.
The case of a 62-year-old woman is presented, who
was admitted due to progressive onset dyspnea,;
concomitantly symmetrical ascending edema, oli-
guria and then eyelid edema. Creatinine clearance
in 24 hours was reported in the subnephrotic
range. The biopsy of periumbilical tissue with
Congo Red staining presented birefringence and



reported amyloidosis. The M protein electrophore-
sis was positive, which is why it was concluded as
AL amyloidosis associated with monoclonal gam-
mopathy.

Keywords: amyloidosis; monoclonal gammo-
pathy; chronic kidney disease; type 2 diabetes
mellitus.

Introduccion

El término amiloidosis fue acufiado por prime-
ra vez por Virchow y etimologicamente procede de
las palabras griegas a-myl(o)-: almidon, -eid(és):
que tiene aspecto, y -o0-sis: proceso patologico,
haciendo referencia al aspecto similar al almidon
que tiene este agregado proteico, y que comparten
la misma avidez por las tinciones yodadas. Hasta el
momento, se han identificado 36 proteinas precur-
soras amiloidogénicas humanas, 14 de ellas con
capacidad de afectacion sistémica, que de forma
natural o debido a mutaciones en su estructura,
poseen la capacidad de cambiar su conformacion -
anormal plegamiento en laminas B-, agregarse y
formar fibrillas insolubles en soluciones acuosas,
resistentes a la proteolisis, que infiltran extracelu-
larmente los tejidos, y son capaces de alterar gra-
vemente la estructura y funcion de los drganos
afectados e incluso, provocar la muerte.

Los fragmentos de inmunoglobulinas, sobre
todo las cadenas ligeras, son la proteina precursora
fibrilar mas frecuentemente asociada a las amiloi-
dosis sistémicas en paises desarrollados (> 80%).
seguida por la amiloidosis por amiloide sérico A
(SAA) secundaria a procesos inflamatorios o infec-
ciosos cronicos (5-10%)."2

Mas del 90% de las gammapatias monoclonales
(GM) generadoras de amiloide AL (cadenas lige-
ras) o AH (cadenas pesadas) son asintomaticas
(GM de significado incierto o renal). Una minoria
se asocia a mieloma o linfomas con manifestacio-
nes clinicas floridas.® La GM diagnosticada por
pruebas serologicas asociada a depdsito de amiloi-
de en tejido renal o en otros 6rganos (Rojo Congo
positivo), no debe presuponer causalidad entre
ambas mientras no se demuestre por métodos
inmunohistoquimicos o protedémicos, que el ami-
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loide depositado corresponde a cadenas ligeras o
pesadas o ambas (AL o AH). Las GM de significa-
do incierto son frecuentes en mayores de 65 afios,
y la mayoria de las amiloidosis sistémicas relacio-
nadas o no con cadenas ligeras también se mani-
fiestan en edades avanzadas.’

Presentacion del Caso

Paciente femenino de 62 afios de edad, quien
refiere desde hace cinco meses, disnea de instaura-
cion progresiva que inicia de moderados a leves
esfuerzos hasta llegar a la ortopnea, concomitante-
mente aumento de volumen en miembros inferio-
res de caracter ascendente, simétrico, de predomi-
nio vespertino, motivo por el cual acude a centro
médico de su localidad donde es evaluada por ser-
vicios de nefrologia y medicina interna, quienes
indican tratamiento con diuréticos de asa y tiazi-
das, los cuales cumple de forma regular, sin mejo-
ria clinica. Persiste sintomatica hasta que 1 semana
previa a su ingreso cuando se asocian orinas tur-
bias, fétidas, con disuria y oliguria, acompafiados
de edema bipalpebral de predominio matutino,
motivo por el cual se hospitaliza. Al interrogatorio
destacan como antecedentes personales: Diabetes
mellitus tipo 2 diagnosticada hace 12 afios, en tra-
tamiento con insulina NPH e hipertension arterial,
diagnosticada hace 5 afios en tratamiento regular
con Losartan potasico + hidroclorotiazida 50/12,5
mg diario.

Al ingreso, paciente con anasarca y palidez
cutaneomucosa generalizada con coloracion terro-
sa. PA: 160/90 mmHg PAM: 113 mmHg, FC: 90
Ipm FR: 23 rpm, PSat.02 89 % FiO2: 0.21 y
SatO2: 97%, mascarilla simple a razon de 8 L/min.
Fascies abotagada, hidratada, afebril, taquipneica,
con requerimientos de oxigeno suplementario,
Toérax simétrico, hipoexpansible, resonante a la
percusion con submatidez en 2/3 inferiores en
ambos hemitorax, vibraciones vocales disminuidas
en 2/3 inferiores en ambos hemitorax, ruidos respi-
ratorios presentes con agregados crepitantes en
tercio medio bilateral, abolidos en ambos 1/3 infe-
riores; pulso venoso yugular con tope oscilante a 4
cm del angulo de Louis, apex no visible, palpable
en 5° espacio intercostal izquierdo con linea medio
clavicular, sostenido; ruidos cardiacos ritmicos,

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 39 (3) - 2023 PAGINA 158
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EN PACIENTE DIABETICA DE 62 ANOS

regulares, sin soplos. Abdomen globoso, ruidos
hidroaéreos presentes, con edema de pared, signo
de oleada positivo, matidez cambiante, signo de
fovea positivo. Sin signos de trombosis venosa
profunda. Resto de examen fisico sin alteracio-
nes.

El laboratorio de ingreso reveld: hemoglobina:
14 g/dL, leucocitos: 8.400cel/mm, neutrofilos:
55%, linfocitos: 31%, plaquetas: 280.000 cel/mm3.
Uroanalisis: aspecto ligeramente turbio, color:
amarillo, pH: 5, densidad 1020, proteinas: positivo
++++, hematies: 40 xpo, leucocitos: 75-80 xpo,
mucina: moderadas. El urocultivo reportoé E. coli
BLEE, sensible a meropenem, el cual se indica. El
ultrasonido abdominal muestra ascitis, cambios
parenquimatosos renales grado II/IIl y edema en
pared abdominal inferior.

En vista del deterioro progresivo de la funcion
renal durante su hospitalizacion, dado por aumento
de azoados con creatinina que alcanza 3,4 mg/dl y
urea en 122 mg/dl, deterioro de la tasa de filtrado
glomerular con 15,6 mL/min/1.73 m2, proteinuria
de 2950,14 mg/24 horas y edema refractario a diu-
réticos a dosis maximas y uso de albiimina huma-
na al 20%, se inicia terapia dialitica y se procede a
realizar estudios de extension para determinar la
probable etiologia del sindrome nefrotico. Se reali-
za toma de tejido de grasa periumbilical, la cual se
tiie con Rojo Congo reportando presencia de pro-
teina amiloide, por lo que se realiza electroforesis
de proteinas, la cual reporta albumina 29 g/L, Alfa
13 g/L, Alfa 2 10 g/L, Beta 11 g/, Gamma 2,5
g/L, positivo para AL, planteando asi: Sindrome
Nefrotico por amiloidosis AL y Gammapatia
monoclonal.

Discusion

La amiloidosis constituye un grupo de enferme-
dades donde las proteinas se depositan extracelu-
larmente en tejidos como fibrillas insolubles. Su
clasificacion se basa en la proteina precursora que
forma las fibrillas amiloides y en la distribucion de
los depositos amiloides de forma sistémica o loca-
lizada. EIl o6rgano mas afectado es el riion, con
incidencia de 50 a 80% de los casos reportados. La
amiloidosis con dafio renal frecuentemente se
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manifiesta como sindrome nefrotico, deteriorando
progresivamente la funcion renal. El rifion amiloi-
de puede ser dificil de reconocer debido a su mani-
festacion sutil y progresion insidiosa. Los tipos
mas comunes de amiloidosis renal son los deriva-
dos de AL asociado a cadenas ligeras (94% de los
casos) y la amiloidosis reactiva AA relacionado a
enfermedades cronicas (6% de los casos).>?

Es importante analizar cuando sospechar enfer-
medad renal no diabética en un paciente diabético.
La enfermedad renal diabética ocurre en 30-40%
de los pacientes con mas de 10 afios de duracion de
la diabetes. Estos pacientes progresan lentamente
durante afios, desde una etapa inicial de hiperfiltra-
cion a microalbuminuria (ahora denominada pro-
teinuria moderadamente aumentada) y macroalbu-
minuria (ahora denominada proteinuria severa-
mente aumentada) a nefropatia manifiesta y final-
mente a insuficiencia renal. Las caracteristicas his-
tologicas de la enfermedad renal diabética incluyen
engrosamiento de la pared capilar glomerular,
expansion mesangial, glomeruloesclerosis nodular
o difusa, arteriosclerosis hialina y lesiones exudati-
vas como tapones de fibrina, gotas capsulares y
trombos hialinos. La mayoria de estas lesiones son
irreversibles y las terapias actuales incluyen solo
estrategias para ralentizar la progresion mediante
control estricto de los niveles de glucosa en sangre
y de la presion arterial.'’ Las medidas contra la
proteinuria como el uso de bloqueantes del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT2) han
demostrado su eficacia para reducir la tasa de pro-
gresion renal de la enfermedad.

Existen ciertos predictores clinicos comprobados
de enfermedad renal no diabética como son: 1. La
ausencia de complicaciones microvasculares princi-
palmente retinopatia en pacientes diabéticos, con
presencia de proteinuria (>1 g). 2. Pacientes con
proteinuria mayor a 1 g o disfuncion renal en un
periodo dentro de los cinco afos del inicio de la dia-
betes. 3. El inicio repentino de proteinuria en rango
nefrdtico, con titulos elevados de anticuerpos séri-
cos anti PLA2R (receptor de fosfolipasa A2) siendo
este ultimo un biomarcador importante para el diag-
noéstico de glomerulonefritis membranosa primaria.



4. La disminucion anual de la tasa de filtrado glome-
rular estimada (TFGe) >10 ml/min/1,73 m?afio en
ausencia de proteinuria en un paciente diabético,
conociendo que la TFG disminuye aproximadamen-
te 1 ml/min/1,73 m?/afio después de la tercera déca-
da de vida. 5. La presencia de control glucémico
intensivo asociado a persistente progresion de la
proteinuria o disminucion rapida de la TFG’

Existen ademas ciertas condiciones como la
glomerulonefritis parainfecciosa comun en pacien-
tes diabéticos, la cual cursa con infeccion (pulmo-
nar o del tracto urinario) por organismos gramne-
gativos, en la que puede persistir disfuncion renal
marcada a pesar de la erradicacion del germen cau-
sal. Estos cuadros infecciosos pueden llevar poste-
riormente al desarrollo de sindrome nefritico con
hematuria glomerular, acantocitos y/o cilindros de
globulos rojos y disminucion progresiva de los
niveles de complemento.’

En el paciente con diabetes mellitus es impor-
tante sospechar de otras patologias que puedan cur-
sar con disfuncién renal; entre ellas destaca la
gamapatia monoclonal,especialmente si existe dis-
crepancia entre la tira reactiva de orina y la estima-
cion de proteinuria en 24 horas. Estos predictores
clinicos, cuando estan presentes en un entorno cli-
nico apropiado, justifican la realizacion de biopsia
renal para determinar la probable causa de una
enfermedad renal no diabética y evitar el sesgo en
pacientes que tienen como patologia de base esta
enfermedad.’
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