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Debut de amiloidosis
AL con afectacion grave
cardiaca y renal:

una asociacion poco
frecuente de infausto
prondstico. A raiz de

2 casos
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La amiloidosis es una enfermedad in-
frecuente producida por el deposito de
material fibrilar que precipita en los te-
jidos. Los 6rganos mas frecuentemente

848

afectados son: rinones (50 %), corazon
(40-50 %) y nervios periféricos (25 %),
aunque puede afectar a cualquier orga-
no'. Tiene mal pronostico, con una mor-
talidad del 80 % a los dos anos del diag-
nodstico a pesar del tratamiento®.

Presentamos dos casos de amiloidosis
primaria que debutaron inicialmente
con clinica de insuficiencia cardiaca
(IC), hipotension y desarrollo progresi-
vo de insuficiencia renal (IR): una pre-
sentacion poco frecuente.

Se trata de los casos de dos mujeres de
mediana edad (58 y 57 afios) que consul-
taron a Urgencias por clinica de IC: una
por IC izquierda y otra por IC derecha.
Ambas presentaban hipotension y edemas
leves a la exploracion fisica, y una analiti-
ca inicial con IR no conocida previamen-
te (tabla 1) con diuresis conservada. En
ambos casos el electrocardiograma mostrd
un ritmo sinusal con bajo voltaje. Debido
a la hipotension y los signos de fallo cardi-
aco, se realizaron ecocardiogramas que
mostraron un patron restrictivo del llena-
do mitral sugestivo de miocardiopatia
hipertrofica frente a restrictiva. Simulta-
neamente se realizo el estudio de la IR,
con ecograffas que mostraron riilones
morfologicamente normales. Se determi-
no el cociente proteina/creatinina (Cr) que
en un caso mostrd proteinuria de 2500
mg/g Cry en el otro fue casi normal (66
mg/g Cr). Ante el hallazgo analitico en am-
bos casos de una anemia normocitica nor-
mocromica con una elevada velocidad de
sedimentacion y fracaso renal, con sedi-
mento negativo, y un patron ecocardiogré-
fico restrictivo, se plante6 la posibilidad
diagnostica de una patologia infiltrativa
sistémica como la amiloidosis, por lo que
se determinaron las inmunoglobulinas y
cadenas ligeras en sangre y en orina, dan-
do como resultado el hallazgo de una gam-
mapatfa monoclonal. Se practicaron los
mielogramas que confirmaron el diagnos-
tico de mieloma mdltiple (el primer caso,
IgA lambda, y el segundo, IgG lambda)
con infiltracion del 24 % y 22-40 %, res-
pectivamente. Ante la sospecha de amiloi-
dosis asociada, se realizaron las biopsias de
submucosa rectal, que fueron positivas
para la tincidn de rojo congo y birrefrin-
gencia, lo que confirmd el diagnostico de

Figura 1. Resonancia magnética
cardiaca. Imagen de realce tardio de
gadolinio en subendocardio.

amiloidosis AL. Amabas pacientes inicia-
ron tratamiento con bortezomib y predni-
sona, pero la primera de ellas evolucion6
torpidamente; requirid inicio de tratamien-
to sustitutivo renal, desarrolld edema agu-
do de pulmdn con shock cardiogénico que
no mejord con drogas vasoactivas y fue
éxitus en pocas semanas.

La amiloidosis es una enfermedad sisté-
mica que afecta a varios 6rganos en el
momento del diagndstico. En la amiloido-
sis primaria la proteina depositada es una
porcion de las cadenas ligeras de las in-
munoglobulinas producidas por una pro-
liferacion clonal de células plasmaticas,
principalmente debido a un mieloma mul-
tiple. El 30 % de los pacientes con mielo-
ma miltiple tienen depdsitos de materia-
les amiloides asintomaticos'? y entre un
10-15 % van a desarrollar amiloidosis AL
sintomatica**. Tanto el mieloma como la
amiloidosis pueden expresarse a nivel re-
nal: la afectacion renal del mieloma mal-
tiple es multifactorial, aunque el hallazgo
mas frecuente es el llamado «rifnon del
mieloma» (60 % de los casos), que se ca-
racteriza por la afectacion tubulointersti-
cial que clinicamente se expresa como IR
aguda o cronica por precipitacion de ca-
denas ligeras tubulares. La mayoria de los
pacientes presentan proteinuria, que en un
90 % sera no selectiva, y el 25 % de los
casos va a presentar sindrome nefrotico.
Los pacientes con afectacion vascular
predominante presentan proteinuria dis-
creta, aunque IR progresiva debido a la
disminucion del flujo renal.

El corazdn es el otro 6rgano mayormente
implicado en la amiloidosis. La afectacion
cardfaca se da en un 50 % de pacientes con
amiloidosis AL. La afectacion cardiaca
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Tabla 1. Pardmetros analiticos de los 2 casos al ingreso

Parametro CASO 1 CASO 2
VSG (mm1° h) 50 44

PCR (mg/dl) 1,02 6,03
Hemoglobina (g/dl) 10,4 11,7
Hematocrito (%) 31 34
Plaquetas (k/ul) 277.000 273.000
Leucocitos (k/ul) 8.100 12.300
Urea (mg/dl) 214 81
Creatinina (mg/dl) 6,96 2,3

Na (mEg/l) 142 140

K (mEg/l) 5,5 5

FG MDRD (ml/min/1,73 m?) 6,07 22,89
Troponina T (ug/l) 0,19 0,85
Pro-BNP (pg/d|) > 34.000 30.962
Complemento (mg/dl) C3114,C4 37,8 C3102,C4 15

ANA, ANCA, crioglobulinas,
anti-MBG, serologias
VHC, VHB, VIH
Proteinograma

Estudios negativos

AlbUimina 57 %,

Estudios negativos

alfa 1 globulina 7,4 %, alfa 2
globulina 12 %, globulina
beta 14 %, gamma

Cadenas ligeras (mg/dl)
Inmunoglobulinas (mg/dl)

globulina 7,7 %, kappa 305,
Lambda 665, IgA 309,
IgG 372, IgM 8,42

Kappa 170,
lambda 1990, IgA 36,7,
IgG 2270, IgM 20

Beta 2 microglobulina 24,9 9
(mgrdl)
Tira de orina Hematuria ++,

proteinuria 75 mg/dl

Urinocultivo
Orina 24 h y/o cociente
albdmina/creatinina

Proteus sp

Volumen 2200 ml,
proteinas 2,55g/dl,
Albumina 29 mgl/l,

Volumen 1400 ml,
proteinas 1,54 g/dl,
Albumina 62,4 mg/|

Cociente albumina/
creatinina 57 mg/g crea

Cadenas ligeras en orina
(mgrdl)

Kappa < 1,85
Lambda 118

Kappa 3,67
Lambda 103

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos;
anti-MBG: antimembrana basal glomerular; FG: filtrado glomerular; PCR: proteina C
reactiva; pro-BNP: péptido natriurético; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis
C; VIH: virus de la inmunodecifiencia humana; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

debe sospecharse en pacientes que pre-
sentan clinica de IC principalmente dere-
cha, con funcio6n sistdlica conservada y
disfuncion diastdlica’. El edema pulmo-
nar no es comin. El dafio miocérdico es-
tablecido se evalfia con la determinacion
de troponinas y péptido natriurético
atrial, que pueden utilizarse en la moni-
torizacion del tratamiento. Para el diag-
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nodstico de amiloidosis se requiere una
biopsia positiva para la tincion de rojo
congo en un tejido y, si existe sospecha
de afectacion cardfaca, con una prueba de
imagen cardiaca compatible (ecocardio-
grama o resonancia magnética), o bien la
biopsia endomiocardica, que es un pro-
cedimiento relativamente seguro en ma-
nos expertas'”.

cartas al director

Existen dos determinantes criticos en
cuanto a la supervivencia de la amiloido-
sis: la afectacion cardiaca y la respuesta
al tratamiento®. Los pacientes con afecta-
cion cardfaca tienen una supervivencia
media de 1,1 afios tras el diagnostico, y
una supervivencia inferior a 6 meses sin
tratamiento después de los primeros sin-
tomas de IC'**, sobre todo si los signos
de fallo cardiaco persisten cuando el
diagnostico se confirma. Incluso cuando
la afectacion principal es la de otro orga-
no, la implicacion cardiaca es la que in-
fiere peor pronostico. Solo en casos se-
leccionados con afectacion cardiaca
aislada se ha realizado trasplante cardia-
co seguido de trasplante de médula 6sea
con buenos resultados*S.

En resumen, la principal afectacion en la
amiloidosis AL es renal y cardiaca. Ante
un paciente hipotenso con deterioro pro-
gresivo de la funcion renal con una ima-
gen ecocardiografica sugestiva de mior-
cardiopatia infiltrativa, debe sospecharse
una amiloidosis vascular e iniciar estudio
etioldgico para descartar mieloma asocia-
do, asi como completar el diagnostico de
amiloidosis con una muestra de tejido. El
abordaje de esta entidad debe ser multi-
disciplinar valorando las técnicas diag-
nosticas y tratamientos de forma consen-
suada. En el primer caso, destaca la
explosion de la enfermedad en sus formas
mas severas y agresivas, implicando a
ambos Organos, asi como el sistema vas-
cular, confiriéndole a la paciente un pési-
mo prondstico con grandes limitaciones
terapéuticas. En el segundo caso, quizas
el bortezomib, tras sus buenos resultados
en el tratamiento del mieloma, consiga re-
mitir la amiloidosis asociada o, al menos,
permitir plantearse el trasplante de médu-
la 6sea en los pacientes que hayan respon-
dido parcialmente tras la terapia.
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La aparicion de un parpura de Henoch-
Schonlein (PHS) postrasplante es poco
frecuente y estd descrito como una re-
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cidiva'? Existen pocos casos descritos
de un PSH de novo postrasplante’. La
recidiva de la glomerulopatia es la ter-
cera causa de pérdida del injerto des-
pués de 10 ahos de trasplante*. Repor-
tamos el caso de un paciente con
antecedentes de macrohematuria y glo-
merulopatia, que a los 2 afos del tras-
plante presentd parpura vascular, dolor
abdominal y alteraciones urinarias. Se
discute la indicacion de la biopsia renal,
su resultado, la conducta terapéutica y
la evolucion.

CASO CLiNICO

Hombre de 61 anos, de raza blanca.
Macrohematuria e hipertension arterial
después de infeccidon orofaringea a los
21 anos. Puncidn biopsica renal (PBR)
a los 31 anos, en Australia (desconoce
resultado). En diciembre de 2006, a los
57 anos, inicia dialisis peritoneal.

En abril de 2008 recibe trasplante renal
de donante cadavérico. Creatininemia
al alta de 0,8 mg/dl y sin proteinuria. In-
munosupresion: ciclosporina, micofe-
nolato mofetilo (MMF) y prednisona. A
los 26 meses del trasplante, aparece tos
seca, sensacion febril, dolor y disten-
sion abdominal. Previamente al ingreso
nota papulas eritematoviolaceas en
miembros inferiores y gliiteos. Al exa-
men: faringe congestiva. Papulasde 1 a
3 mm, eritematoviolaceas, que no de-
saparecian a la compresion en muslos,
gltiteos y plantas (figura 1 A). Dolor a
la palpacidn de epigastrio. Injerto sin
dolor ni aumento de su tamafio.

Los datos de laboratorio se resumen en
tabla 1. Negativo para virus de la he-
patitis B y C, virus de la inmunodefi-
ciencia humana, anticuerpos antinucle-
ares y anticuerpos anticitoplasma
de neutrofilo. Complemento normal.
Sangre oculta en heces por método in-
munoldgico positiva.

La presentacion clinica sugiere un PHS.
Se realiza biopsia de piel (figura 1 B),
siendo la inmunofluorescencia negativa.
Se produce aumento progresivo de protei-
nuria, por lo que se realiza PBR que mues-
tra: glomerulonefritis proliferativa intra y
extracapilar con semilunas celulares y fi-

brocelulares en su mayoria segmentarias
(figura 1 C) que afectan 14/25 glomérulos.
Focos de necrosis y leucocitoclasia (figu-
ra 1 D). Depositos mesangiales y perica-
pilares de IgA predominante.

De acuerdo con las pautas nacionales
(www.nefroprevencion.org.uy), se inicia
tratamiento con bolos de metilprednisolo-
na 1 g/d x 3 y ciclofosfamida 15 mg/kg,
mensual x 6, continuando con prednisona
1 mg/kg. Se mantuvo ciclosporina 2
mg/kg/d y se suspendi6 MMF. La evolu-
cion se muestra en la tabla 1.

A los 22 meses de la aparicion de PHS,
creatininemia de 1,21 mg %, proteinuria
0,32 g/d, hematies + en orina.

Moroni et al.! y Han et al.? describen un
riesgo de recurrencia de PHS, que varia en-
tre 0 y 61 %, con mayor recurrencia en do-
nante vivo emparentado.

Thervet et al.’ describen en nefropatia por
inmunoglobulina A NIgA la recurrencia
histologica (depositos de IgA) al afio de
trasplante en 69 % de los individuos.

Shimizu et al.* describen un caso de
glomerulonefritis extracapilar IgA pos-
trasplante. La presencia de dolor abdo-
minal les sugirié PHS atipico. Salvo esta
referencia de diagnostico dudoso, no
esta descrita la aparicion de novo de PHS
postrasplante. En el caso referido, la au-
sencia de plrpura previa al trasplante su-
giere una aparicion de novo del PHS.

Araque et al.® publicaron en 1995 el
primer caso de aparicion de PHS en
paciente no trasplantado, afios después
del diagnostico de NIgA. En nuestro
caso, la historia previa es sugestiva de
NIgA y actualmente presenta un PHS.

La recurrencia del PHS tiene peor
pronodstico: 50 % de pérdida del injer-
to a los 30 meses con respecto a la re-
currencia de la NIgA (11 %)~

El PHS en adultos es mas severo y su
prondstico es peor que en los nifios.
La serie reportada por Pillebout et
al.” (250 casos) refiere que el 25 %
de los adultos alcanzan la insuficien-
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