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RESUMEN

! Se presenta un caso de hipogammaglobulinemia (sindrome, variable comun de
inmunodeficiencia), con amiloidosis permanganato potasico sensuble y por lo tanto,
presuntamente formada por fibrillas AA como componente mayor del amiloide.
Cursa con sindrome nefrotico como unica sintomatologia, que;persiste inalterado
tras un tratamiento de prueba con dimetil-suiféxido (DMSO).
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SUMMARY

A case of hypogammaglobulinemia (common variable syndrome), associated
with permanganate sensitive amyloidosis, is presented. Amyloid deposits were
most likely made of fibril protein AA, as major component. Clinical manifestations
were solely those of nephrotic syndrome. The latter persisted unchanged despite
treatment with dimethylsulfoxide.
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INTRODUCCION

El sindrome variable comun de inmunodeficiencia
(SVCI), se caracteriza por ser fundamentaimente una
forma de agammaglobulinemia asociada a diversa
patologia de caracter autoinmune, como anemia he-
molitica, perniciosa, vasculitis, artritis reumatoide,
etc. Al mismo tiempo, debido al déficit inmunitario,
son frecuentes las infecciones virales y bacterianas.
Su asociacion con amiloidosis esta claramente des-
crita desde 1954 1, pero hasta el momento, en los
casos comunicados se han sugerido las dos posibles
composiciones de las fibrillas de amiloide: la de ori-
gen inmunologico AL y el tipo AA como secundaria
a las infecciones, sin que se hayan practicado estu-
dios concluyentes sobre la naturaleza quimica de
estas fibrillas.

Presentamos un caso de hipoga’mmaglobulinemia
(SVCI), asociado a amiloidosis con- afectacion funda-
mentalmente renal. Utilizando la técnica del perman-

- ganato potasico descrita por Wright 2, intentamos

dilucidar el tipo de fibrillas de este_amiloide.

CASO CLINICO ~

Enfermo de 38 afios, con antecedente de padre y 2 her-
manos (varon y hembra) diagnosticados de hipogamma-
globulinemia {SVCI). Tiene otro hermano normal y 2 hijas
no afectas. No evidencia de vitiligo ni amiloidosis en nin-
gun familiar.

Con historia de procesos febriles de repeticion, en forma
de faringitis, otitis, forinculos y sobre todo procesos de
vias respiratorias altas y bajas (3 neumonias), es diagnosti-
cado de hipogammaglobulinemia en Abril de 1976 y desde
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Abril de 1980 se controla en el Servicio de Inmunologia de
la Ciudad Sanitaria La Paz, siguiendo desde entonces trata-
miento con gammaglobulina a dosis variables y de forma
discontinua. En el estudio inmunolégico realizado en ese
Centro se aprecia un defecto en los linfocitos B con norma-
lidad de las células T supresoras y facilitadoras, asi como
de la inmunidad celular y del funcionalismo de los poli-
morfonucleares; todos los miembros afectos de la familia
comparten un haplotipo del sistema HLA. Desde los 18
anos, aparicion de vitiligo.

En Febrero de 1980 ingresa en este Centro en el curso de
su tercera neumonia, con cultivo de esputo positivo a Neu-
mococo y Hemophilus. A la exploracién fisica destacamos
aparte la semiologia de la neumonia, vitiligo periorbital, en
base de cuello, manos y pies. T.A.; 110/70 y edemas ma-
leolares discretos. Analitica: Hcto: 46 %, Hb, VCM y CHCM
normales. Proteinas totales: 4 g% con electroforesis: albu-
mina 42 %, alfa-1 7 %, alfa-2 22 %, beta 20 %, gamma
9 %. Colesterol: 275 mg %, triglicéridos: 458 mg %, lipidos
totales: 1837 mg %. Gasometria, ionograma en sangre y
en orina normales. Proteinuria: 6 g/24 h. Sedimento urina-
rio: nada anormal. Clcr: 97 mi/min. con una creatinina
sérica de 1,25 mg %. ECG: normal. Electromiograma: poli-
neuropatia axonal sensitivo-motora mas acusada en miem-
bros inferiores. Dosificacion de inmunoglobulinas: IgG me-
nor de 18 mg %, IgA 26 mg %, IgM 279 mg %, IgD menor
de 4 mg %. C3: 145, C,: 28, C.: 20,5 mg %. Inmunoelectro-
foresis en orina: albumina 79 %, alfa-1 7 %, alfa-2 4 %,
beta 8 %, gamma 2 % sin evidencia de proteinuria de
Bence-Jones. _

El proceso respiratorio se resuélve con antibioterapia,
aprecidandose bronquiectasias en el I6bulo inferior iz-
quierdo. Se le practica biopsia renal por puncion percuté-
nea: en el cilindro se observan hasta 13 glomérulos en uno
de los planos de corte; todos ellos mostraban una afecta-
cion generalizada y difusa, constituida por un engrosa-
miento del mesangio y de las paredes capilares por un
deposito de material eosindfilo, homogeéneo, que con las
ténicas para amiloide era positivo. Dicho depdsito se ob-
servo también en las paredes vasculares y tubulares. Con
la técnica de Wright 2, desaparecié la positividad del rojo
Congo (Figs. 1, 2 y 3).
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Fig. 1.—Se ven 3 glomérufos con depdsitos extensos de mate-
rial hialino, consistente con amiloide (H. E. x 200).
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Fig. 2.—Depdcsitos fluorescentes tanto en glomerulos como en
paredes tubulares(Tioflavina-T x 320).

La evolucién posterior ha estado marcada por la persis-
tencia del sindrome nefrético con T. A. y funcién renal
normales. Ocasionalmente ha seguido presentando cua-
dros respiratorios descendentes febriles, tratados con
amexicilina.

En Mayo de 1981, se inicia terapeutica con dimetilsulfo-
xido (DMSO} a la dosis de 20 g/dia hasta un total de 1.000 g
(50 dias), suspendiéndose posteriormente. Tras el trata-
miento, la analitica permanece inalterada.

DISCUSION

El sindrome variable comun es una de las formas
de inmuncdeficiencia primaria mas frecuentes, des-
cribiéndose dos tipos: uno hereditario ya sea recesivo
o dominante y otro de aparicion tardia, esporadico,
por lo que se ha pensado seria adquirido. Se trata
de una capacidad disminuida de produccion de anti-
cuerpos, con descenso de todas o varias de las in-
munoglobulinas séricas, a veces asociada a una dis-
minucion de la respuesta inmunitaria cejular. Ade-
mas de la asociacion con infecciones frecuentes, so-
bre todo respiratorias, puede acompanarse de otros
procesos de origen inmune. No se conoce otro trata-

Fig. 3.—Depdsitos fluorescentes en vasos (Tioflavina-T x 320).



miento util que la gammaglobulina a grandes dosis,
que conlleva disminucion en la frecuencia de infec-
ciones en algunos enfermos.

Nuestro caso presenta algunas particularidades en.

relacion a esta descripcion clasica del SVCI, desta-
cando lo raro de ser una forma tardia y sin embargo
hereditaria, cuando cabria esperar que fuera espora-
dica en su aparicién. Presenta un descenso en la
cifra de todas las inmunoglobulinas menos de
IgM, circunstancia en la que a veces se ve una hiper-
trofia del tejido linfatico: bazo, ganglios y linfaticos
intestinales que no se aprecia en el enfermo que
presentamos. Como proceso inmunolégico asociado
encontramos un vitiligo que aunque suele ser de
origen hereditario, no lo detectamos en ningun otro
miembro de la familia, afecto o no de inmunode-
ficiencia.

A partir de 1970, basandose en el anélisis secuen-
cial de aminoacidos, se introduce ya de forma clara la
teoria del doble origen de las fibrillas de amiloide,
una de procedencia inmunoldgica, como fragmentos
de cadenas ligeras: AL y otras fibrillas protéicas lla-
madas AA derivadas de un componente sérico de
alto peso molecular: SAA, antigénicamente relacio-
nado con dichas fibrillas 3.

Wright en 1977, describe un método simple para
distinguir el amiloide con fibrillas AA, de origen ge-
neralmente secundario, de otras formas de amiloide,
de las cuales el primario con péptidos AL es el mas
importante 2. Estd basado en que el amiloide AA
pierde su afinidad por el rojo Congo tras su incuba-
cion con permanganato potasico. Van Rijswijk en
1979 4 publica un estudio sobre esta técnica, en el
que demuestra una clara correlacion con la clasifica-
cion clinica de amiloidosis secundaria, existiendo
una cierta heterogeneidad en la respuesta de la pri-
maria al permanganato. Posteriormente se han pre-
sentado otros trabajos utilizando este método histo-
quimico y demostrando su utilidad en la diferencia-
cion de amiloidosis primaria, secundaria y senil 5.

La asociacion de agammaglobulinemia con amiloi-
dosis ha sido comunicada en diversos articulos, sin
que hasta el momento se haya aclarado la patogeéne-
sis de este amiloide. En los casos descritos por dis-
tintos autores, es constante la presencia de neumo-
nias y/o bronquiectasias que pueden justificar una
amiloidosis secundaria del tipo AA. 15 7.8 910 11,12
13, Sin embargo, Pick et al. * presenta el unico caso
que hemos encontrado en la literatura en el que
existe agammaglobulinemia, amiloidosis y discrasia
de ceélulas plasmaticas, con un componente mono-
clonal sérico IgM-|.y proteinuria de Bence-Jones, lo
que introduce la posibilidad de tratarse de una ami-
loidosis primaria con fibrillas AL o de formas miixtas,
con ambos tipos de péptidos asociados.

Van Rijswijk 4 ha publicado un caso de agamma-
globulinemia con amiloidosis que, de forma similar

CAIPUGAIVMIVIALLUBULINEIVIIA Y AVIILUIDUOSIO

al nuestro es permanganato potasico sensible.

Wright y Calkins 5, recientemente han presentado
una revision clinica completa de 70 enfermos con
amiloidosis. Destacamos la nula_incidencia de poli-
neuropatia en sus casos de amiloidosis primaria, la
alta y similar frecuencia de afectacién cardiaca en
ambos tipos pero muchas veces asintomatica en la
secundaria, en la que, asimismo, raramente se en-
cuentra una hepatomegalia masiva; al mismo
tiempo, la afectacion gastrointestinal es un hecho
relevante en la forma primaria. Considerando estos
datos, nuestro paciente, del que. tenemos evidencia
de afectacién amiloidea renal y probablemente ner-
viosa, puede encajar también segun criterios clinicos
en una forma secundaria.

Las fibrillas de amiloide puedérl,l ser disueltas por
dimetilsulféxido (DMSQ), tanto in. vitro como in vivo
6. 177 En 1979, Van Rijswijk '5,.siguiendo trabajos
previos experimentales y algun .ensayo clinico ais-
lado '8 19, presenta 3 casos de -artritis reumatoide
con amiloidosis secundaria permanganato sensible,
tratados con DMSO durante tiempo prolongado, con
mejoria de la funcién renal evidenciada a los tres
meses de tratamiento en el caso mas precoz. Al
mismo tiempo presenta 3 casos con amiloidosis pri-
maria AA permanganato sensible:con niveles séricos
elevados de SAA, sin respuesta clinica al DMSO. De
ello se desprende la posible utilidad del producto en
la amiloidosis secundaria. En nuestro paciente no
hay evidencia de mejoria a los 50 dias de trata-
miento, periodo demasiado corto.para ser valorado.

s

BIBLIOGRAFIA

1. GRAS, J.; LATORRE, J.; GAMISSANS, J. M. A.: «Hypogamma-
globulinamie bei einem fall von Amyloidosefs Klin. Wocheuschr. 32: 968-
971, 1954,

2. WRIGHT, J. R.; CLAKINS, E.; HUMPHREY, R. L «Potassium permanganate
reaction in amyloidosis: a histologic method to assist in differentiating
forms of this disease». Lab. Invest. 36: 274-281, 1977.

3. GLENNER, G. G.: «Amyloid deposits and amy'!oidosisn. N. Engl. J Med.
302: 1283-1292, 1333-1343, 1980. .

4, VAN RIJSWIJK, M. H.; VAN HEUSDEN, C: W. G. J.: «The Potassium
permanganate method». Am. J. Pathol. 97: 43-54, 1979.

5. WRIGHT, J. R.; CALKINS, E.: «Clinical-pathologic differentiation of com-
mon myloid syndromes». Medicine: 60, 429-448 1981.

6. TEILUM G. Amyloidosis secondary to agammaglobulmaemla» J. Pathol.
Bacteriol. 88: 317-320, 1964.

7. FORSSMAN, O.; HERNER, B.: «Acquired agammaglobulinaemia and ma-
labsortion». Actc Med. Scand. 176: 779-786, 1964.

8. Clinicopathological conference: «A case of primary acquired hypogamma-
globulinaemia with permicious anemia and amylondosls» 8r. Med. J. 1!
35-38, 1965.

9. CONN, H. O.; QUINTILIANI, S.: «Severe diarrhea controlled by gamma
globulin in a patient with agammaglobulinemia, amyloidosis and thy-
monan. Ann. Intern. Med. 65: 528-541, 1966.

10. MURRAY, W. D.; COOK, I. A.: «Primary ‘acquired’ hypogammaglobulinae-
mia and amyloidosis». J. Clin. Pathol. 21: 32-34, 1968.

11. MAWAS, C.; SORS, C.; BERNIER, J. J.: «Amyloidosis associated with
primary agammaglobulinaemia, severe diarrhea and familial hypogamma-
globulinaemiar. Am. J. Med. 46: 624-634, 1969.

12. ZIEGLES, J. B.; PENNY, R.: «Fatal ECHO virus infection and amyloidosis in
X-linked hypogammaglobulinemia». Clin. Immunol. Immunopathol. 3: 347-
352, 1975.

13. GAFFENY, E. F.; LEE, J. C. K.: «Systemic amyloidosis and hypogammaglo-
bulinaemia». Arch. Pathol. Lab. Med. 102: 558-559, 1978.

279



L UDLUA ARANUA, U, LUPEL ALUINDU, M. LADAKES FERNANDEZ-ALVES

14. PICK, A.l.; VERSANO, I.; SCHREIBMAN, S.; BEN-BASSAT, M.: «Shoefeld Y.
Agammaglobulinemia, plasma cell dyscrasia and amyloidosis in a 12 year
old child». Am. J. Dis. Child. 131: 682-686, 1977.

15. VAN RIJSWIJK, M. H.; DONKER, A. J. M.; RUINEN, L.; MARRINK, J.:
«Treatment of renal amyloidosis with dimethysusiphoxide (DMSO). Proc.
EDTA. 16: 500-505, 1979.

16. ISOBE, T.; OSSERMAN, E. F.: «Effects of dimethylsulfoxide (DMSO) on
Bence-Jones protein, amyleid fibrils and cassein-induced amyloidosisa.
Amyloidosis 1975, editado por Wegelius O.; Pasternack A.; London & New
York, Acedemic Press. 247, 1876.

280

17. KEDAR, i; GREENWALD, M.; RAVID, M.: «Treatment of experimentai amy-
loidosis with dimethylsulfoxiden. Eur. J. Clin. Invest. 7: 148-150, 1977.

18. OSSERMAN, E. F.; ISOBE, T.; FAHANGI, M. «Effect of dimethylsulfoxide
{DMSO) in the treatment of amyloidosiss. Amyloidosis 1974, editado por
Wegelius O.; Pasternack A. London & New York, Academic Press, 553-564,
1976.

19. RAVID, M.; KEDAR, |.; SOHAR, E.: «Effect of a single dose of dimethylsul-
foxide on renal amyloidosis». Lancet 1: 730-731, 1977.



