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Amiloidosis derivada del factor quimiotactico de leucocitos
2 (ALECT2): a propésito de un caso

LECT2-associated renal amyloidosis (ALECT2): A case report

Sr. Director:

Presentamos el caso de una mujer de 69 anos de edad, natural
de Nicaragua, que acude a nuestro centro en diciembre 2015
con diagnoéstico de insuficiencia renal crénica (IRC) estadio
1v de etiologia no filiada. Como otros antecedentes hiperten-
sién arterial (HTA) bien controlada e hipercolesterolemia. No
historia de consumo de nefrotdxicos, ni historia de litiasis.

Padres sin enfermedad renal conocida; 5 hermanos con
HTA y 3 hijos sin factores de riesgo cardiovascular.

Ala exploracién fisica, tensién arterial 135/78, sin edemas.
No clinica asociada.

Analiticamente:  hemoglobina 11,2g/dl; creatinina
2,7 mg/dl; filtrado glomerular (FG) CKD-EPI 18 ml/min/1,73 m?.
Colesterol total 170mg/dl y albumina 4,6 g/dl.

ANA positivo débil (40,66), p-ANCA atipico positivo, anti-
PR3 y anti-MPO negativos.

Inmunofijacién en suero con patrén policlonal de IGS. Com-
plemento normal. Serologia virus B, C, VIH y sifilis negativa.
Marcadores tumorales alfa-fetoproteina, antigeno carcinoem-
brionario, CA-125, CA 19-9, negativos.

Sedimento de orina sin microhematuria, y proteinuria de
0,28 g/24 h. Ecografia renal con rifiones simétricos, de tamano
y morfologia normales, buena diferenciacién cérticomedular
y sin datos de uropatia obstructiva.

Posteriormente, deterioro de funcién renal (FG de
15,32ml/m) sin nuevos hallazgos. Ante la ausencia de
etiologia clara de la IRC se decide realizar biopsia renal.

Al examen con microscopia Optica se observan 29 glo-
mérulos, con solo 7 conservados (esclerosis glomerular 75%)
mostrando depbésitos en mesangio y ocasionalmente en la
membrana, visibles con H&E, con tincién negativa con Mas-
son y plata metenamina. Mayor afectacién en el intersticio
cortical, con focos de inflamacién crénica y eosindfilos, desta-
cando un material eosinéfilo amorfo, que tifie con rojo Congo
y muestra birrefringencia con luz polarizada tornando a color
verde manzana, correspondiente con amiloide. Este ocupa la
totalidad del intersticio produciendo atrofia tubular marcada;

observandose también en las paredes de algunos vasos inters-
ticiales y muy focalmente en los glomérulos (fig. 1).

En la inmunofluorescencia directa, se utilizan antisueros
IgG, IgA, IgM, C3, C4, Clq y fibrindgeno, sin encontrarse depé-
sitos en glomérulos, tubulos o vasos.

Estudio inmunohistoquimico con anticuerpos amiloide A,
cadenas ligeras kappa y lambda, negativos.

La ausencia de expresién de estos anticuerpos y la pecu-
liar distribucién de los depdsitos de amiloide, con marcada
afectacién intersticial y escasa glomerular, sumado a la ausen-
cia de sindrome nefrético, y dado el origen centroamericano
de la paciente, hace concluir como diagnéstico més probable
amiloidosis renal (AR) ALECT?2.

Al no disponerse de mas tejido renal no se pudo deter-
minar LECT2 por inmunohistoquimica, ni enviar la muestra
para analizar mediante cromatografia liquida/espectrémetro
de masas.

Con esta sospecha diagnoéstica, y ante la propuesta de
esta enfermedad como una posible amiloidosis familiar con
predisposicién genética se realizé un andlisis genético con
secuenciacién del ADN de la paciente, sus 2 hijos y nieto.

Para conocer el genotipo del polimorfismo de un
Unico nucleétido rs31517 presente en el gen LECT2 se
disené una pareja de oligonucleétidos para secuenciar
un fragmento de DNA de 646pb, siendo la secuencia
de los mismos: 51ATATGGTTATTAGCACCTGCGG—3(sentido) y
SCCCGATAGATATTTTTTTCTGATCC-3(antisentido).

Asi, concluimos que los 4 sujetos resultaron homocigotos
para el nucledtido G en el SNP rs31517, lo cual es caracteristico
de dicha enfermedad y confirma la sospecha de la misma.

Presentamos un caso de una variedad poca conocida de
amiloidosis, no registrada previamente en Espana, la denomi-
nada ALECT?2 o derivada del factor quimiotéctico de leucocitos
2. Descrita por primera vez en 2008 por Benson y James', no
se tomaria conciencia de su importancia hasta el ano 2013
cuando Said et al.? la describen como la tercera causa mas fre-
cuente de AR en EE.UU,, y la mds frecuente en la zona suroeste,
con un claro predominio hispano (88%).
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Figura 1 - a) Panoramica de 2 cilindros renales con depésitos hialinos amorfos que ocupan el intersticio
(hematoxilina-eosina, x20); b) Los depésitos hialinos amorfos a nivel glomerular son marcadamente inferiores que en el
intersticio (hematoxilina-eosina, x200), y c) Depésitos de amiloide que a la luz polarizada se tornan color verde manzana

(rojo Congo, x40).

En 2016, Larsen et al. la recogen como el segundo tipo més
comun de AR entre la poblacién egipcia, haciendo pensar que
probablemente esta sea una enfermedad frecuente, aunque
poco reconocida, en poblaciones de todo el mundo®.

La etiologia actualmente es desconocida. El fuerte predo-
minio étnico y evidencia de participacién familiar, sugieren
una etiologia genética. No se han detectado mutaciones en
el gen LECT?2, pero todos los pacientes estudiados resultaron
homocigotos para el nucleétido G en un SNP no sinénimo en
la posicién 172. Este polimorfismo es mas frecuente en ascen-
dencia mexicana, por lo que se le ha relacionada con el origen
hispano y no con la patogénesis de la enfermedad, conside-
randose condicién necesaria pero no suficiente para causar la
enfermedad®.

ALECT? se caracteriza por una presentacién atipica res-
pecto al resto de amiloidosis, cursando con IRC progresiva
de aparicién tardia (70 afios de media), siendo el sindrome
nefrético completo raro. El sedimento de orina suele ser ano-
dino, con proteinuria ausente hasta en 1/3 de los pacientes
y una media de 0,9g/24h; lo cual supone su infradiagnés-
tico, al no indicarse la biopsia renal que es el inico método
diagnéstico.

Histolégicamente afecta predominantemente al intersticio
cortical, en contraste con otras formas de amiloidosis®.

No existe tratamiento especifico, con evolucién de un 30%
de los pacientes a insuficiencia renal terminal. La superviven-
cia es mayor que en otros tipos de amiloidosis por ausencia de
afectacién cardiaca’.

El trasplante renal es una buena opcién, pero estan descri-
tos casos de recidiva de la enfermedad®.

Consideramos que es importante conocer esta enfermedad
e incluirla en el diagnéstico diferencial de IRC en nuestra prac-
tica habitual, dada la alta frecuencia descrita en los ultimos
anos.
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Prevalencia de sintomas en enfermedad renal cronica

avanzada

Prevalence of symptoms in advanced chronic kidney disease

Sr. Director:

Los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada (ERCA)
presentan una amplia variedad de sintomas con un elevado
coste en atencién!. Desde los estadios iniciales de 1a ERCA, los
sintomas son muy variables y afectan negativamente a la cali-
dad de vida®. Los sintomas no controlados en esta poblacién
contribuyen a un mayor sufrimiento, y el manejo sintomatico
esuna prioridad”. La escasez de estudios realizados en Espafia
impide comparar la sintomatologia entre los diferentes grupos
de tratamiento.

El objetivo de este estudio fue describir la prevalencia y la
severidad de los sintomas en pacientes con ERC estadios 4
y 5 en didlisis y predidlisis, y comparar la sintomatologia en
ambos grupos.

En este estudio de observacién transversal, se realizdé un
analisis descriptivo de la prevalencia e intensidad de sintomas
de los pacientes con ERCA, tanto en didlisis como en predidli-
sis. Los datos del estudio fueron recogidos entre los meses de
abril y septiembre de 2015.

Los criterios de inclusién fueron: (1) pacientes adultos con
ERC estadios 4-5 en predidlisis o didlisis desde hace mas de
3 meses; y (2) pacientes hispanoparlantes. Se excluyeron los
pacientes con deterioro cognitivo y aquellos menores de 18
afnos.

Se recogieron datos sociodemograficos y clinicos durante
las entrevistas que tuvieron lugar en la consulta ERCA y en
la sala de didlisis. Se incluyeron variables de interés como la
sintomatologia medida con la versién espanola modificada de
la Palliative Care Outcome Scale-Symptoms Renal (POS-S Renal),
filtrado glomerular estimado mediante CKD-EPI y la comorbili-
dad estimada mediante el indice de comorbilidad de Charlson
modificado (ICCm)>°.

Un total de 180 pacientes con ERC estadios 4 y 5 fueron
incluidos en este estudio, de los cuales 124 pacientes estaban

en predidlisis y 56 en didlisis (44 hemodidlisis y 12 dialisis
peritoneal). Los resultados se muestran en la tabla 1. Las
principales comorbilidades fueron: diabetes, cardiopatia
isquémica, enfermedad vascular periférica y neoplasias.

Los sintomas mads frecuentes fueron: debilidad (68,7%
[IC: 22-76%]), dolor (53,1% [IC: 45-61%]), depresién (45%
[IC: 36-51%)]) y dificultad para dormir (44,4% [IC: 37-53%]).
Se encontraron diferencias significativas en la prevalen-
cia de sintomas, entre predidlisis y didlisis, para debilidad
(p=0,027), poca movilidad (p=0,018), somnolencia (p=0,03),
estreniimiento (p =0,015) y piernas inquietas (p <0,01). La com-
paracién de la prevalencia de sintomas entre predidlisis y
didlisis se muestra en la figura 1. Los sintomas mds intensos
fueron: debilidad (18,8%), dolor (14,6%) y prurito (11,8%).

Existen varios factores como la insuficiencia renal, la
comorbilidad asociada o el tratamiento renal sustitutivo
(TRS) que pueden influir en la sintomatologia de estos
pacientes®.

Mas del 44% de los pacientes presentaron debilidad, dolor,
depresién y dificultad para dormir. Estos sintomas son con-
sistentes en la mayoria de estudios y se asocian con una peor
calidad de vida'. Sintomas como debilidad, poca movilidad,
somnolencia, estrenimiento y piernas inquietas presentaron
una diferencia significativa en ambos grupos, siendo mas fre-
cuentes en pacientes en didlisis (excepto el estrefiimiento).

La debilidad es un sintoma muy frecuente en ERCA. Varios
factores, como los trastornos del sueno, la depresién, la ane-
mia y el TRS, pueden influir en la aparicién de este sintoma®.
La debilidad fue el sintoma mads prevalente y de mayor inten-
sidad, siendo mayor su prevalencia en dialisis (p =0,02).

La poca movilidad estd relacionada con la debilidad, la
comorbilidad y el TRS. El deterioro de la movilidad tras ini-
ciar TRS estd asociado con la mortalidad a corto plazo en
pacientes con edad avanzada’. En este estudio la poca movi-
lidad fue més frecuente en pacientes con TRS (p=0,01).
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