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RESUMEN

Se presenta el caso de un varén de 26 afos que presentd un sindrome nefréti-
co sin microhematuria, hipertension ni insuficiencia renal. Una biopsia renal de-
mostré en los estudios de microscopia optica «minimos cambios» glomerulares,
no existiendo depodsitos de inmunoglobulinas ni complemento con inmunofluores-
cencia. En base a ello recibi¢ tratamiento esteroideo (1,5 mg/kg/dia de prednisona
durante 4 semanas) sin modificaciones en la proteinuria. El estudio ultraestructu-
ral demostro la presencia de fibrillas de amiloide a nivel mesangial y subendotelial.
Las tinciones de rojo congo y tioflavina T fueron repetidamente negativas. Los au-
tores hacen énfasis en la importancia de la microscopia electrénica como técnica
fundamental en el diagnéstico de algunas lesiones glomerulares.
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SUMMARY

NEPROTIC SYNDROME DUE TO PRIMARY AMYLOIDOSIS DIAGNOSED ONLY
BY ELECTRON MICROSCOPY

A 26 years old white male who developed a nephrotic syndrome in the absence
of microhaematuria, arterial hypertension nor renal failure, is presented. A renal
biopsy disclosed findings compatible with the diagnosis of «Minimal changes»
nephropathy on light microscopy. Immunofluorescence studies were negative. Ste-
roid treatment (Prednisone: 1.5 mg/kg b.w./day, during 4 weeks) was administered
with no response. Electronmicroscopy studies revealed the presence of amyloid
fibrils of both mesangial and subendothelial iocalization. Congo red and Thioflavin
I stainings were repeatedly negatives.

The importance of electromicroscopy studies in the diagnosis of glomerular
lesions is emphasized.
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INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad multisistémica que
se puede presentar como enfermedad primaria (idiopati-
ca), excepcionalmente con caracter familiar y hereditario,
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.0 asociada a un grupo diverso de enfermedades infeccio-

sas, reumatoldgicas o tumorales. La sustancia amiloide,
cualquiera que sea su origen y composicion quimica,
muestra unas propiedades tintoriales y ultraestructurales
caracteristicas y que en su mayor parte derivan de la for-
ma beta del plegamiento de las proteinas que componen
esta sustancia'. Las técnicas mas utilizadas para la
identificacion histoldgica de la amiloide son las del rojo
congo y la tioflavina T. La primera es relativamente espe-
cifica y tifie la sustancia amiloide de color rojo palido,
dando al examen con luz polarizada una coloracién ver-
de manzana. La técnica de la tioflavina T es menos es-
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pecifica, aunque mas sensible, y da, bajo la luz ultraviole-
ta, una fluorescencia verdosa a la amiloide. La imagen

ultraestructural es también caracteristica. La amiloide es- .

ta constituida por fibrillas no ramificadas, dispuesta al
azar, aunque pueden-formar pequefios haces de 10-15
unidades. l.as fibrillas tienen un didmetro de 8-10 nm. y
una longitud variable entre 300 y 10.000 A, con una pe-
riodicidad de 50 A 2 3. Cuando la técnica es muy depura-
da, y sobre todo en el material estudiado tras extraccion

tisular, puede observarse una estriacion transversal de

las microfibrillas con una periodicidad de 5 nm. .

La afectacion renal es frecuente y su expresividad cli-
" nica incluye el sindrome. nefrotico habltualmente sin mi-
crohematuna la insuficiencia renal cromca sindrome de
Fanconi, diabetes insipida nefrogenlca y acidosis tubular
distal €.

Presentamos el caso de un paciente con sindrome ne-
frético corticorresistente cuya biopsia renal con microsco-
pia optica fue etiquetada de «minimos cambios», sin de-
pésitos en la inmunofluorescencia, revelando el material
estudiado con microscopia electronica la presencia de
depositos de sustancia amiloide a nivel mesangial y su-
bendotelial. La reevaluacion de la biopsia con técnicas
de rojo congo vy tioflavina T fue negativa.

CASO CLINICO

Paciente de 26 afnos que fue estudiado en nuestro Servicio en
septiembre de 1983 por presentar edemas y proteinuria. Estan-
do previamente asintomatico y sin antecedentes de enfermedad
renal familiar, infecciones crénicas ni enfermedad reumatica, co-
menz6 varios meses antes del ingreso con edemas maleolares,
evidenciandose proteinuria superior a 3 g/24 h. La exploracion
clinica al ingreso era irrelevante, siendo la presion arterial de
110/75 y no presentando edemas palpebrales ni maleolares.

El andlisis elemental de sangre demostré unas cifras de he-
maties, Hb, Hcto, leucocitos y recuento leucocitario, normales,

con VSG de 30 a la primera hora. El estudio de coagulacion fue

normal. Tenia una creatinina sérica de 1,0 mg/dl. con un aclara-

miento de creatinina de 139 mi/min/1,73 m2. Na, 138; K, 4,2, y .

Cl, 101 mEg/L; pH, 7,40; pCO2, 38 mmHg; CO3H~, 24 mEg/L.
La orina presentaba un pH de 5,2, densidad 1016 y proteinuria
entre 4,0 y 7,2 g/24 h. El sedimento urinario y recuento en ca-
mara de Addis fueron normales. Tenia unas proteinas totales de
5,9 g/dl. con albimina de 3,7 g/dl. y con un proteinograma de
distribucién normal. El colesterol era de 250 mg/dl y los triglicé-
ridos de 305 mg/di. Las déterminaciones de calcio, féstoro y aci-
do drico en suero, asi como sus eliminaciones en orina de 24 h.,

fueron normales. Fueron asimismo normales o negativas las si-
guientes determinaciones: ANA, PCR, latex, crioglobulinas, C3,
C4, VDRL, HBsAg y antiHBs. La inmunoelectroforesis en suero
y en orina no evidencié paraproteina y la proteinuria de Bence-
Jones fue negativa. El antigeno HLA-B27 fue negativo. La dosifi-
cacion de inmunoglobulinas demostr6 una igG de 780, IgA 121
e IgM 106 mg/dl. Los estudios radiologicos de térax, abdomen,

urografias intravenosas y ecografia abdominal nc revelaron alte-

raciones. Electrocardiograma, normal. El Mantoux, cultivo de es-
puto, faringe, orina, investigacion de BAAR en orina y cultivo en
medio de Lowestein, fueron también negativos.

Se practicd una biopsia renal percutanea. Con el microscopio
oOptico se estudiaron 23 glomérulos en secciones de 2-3 micras
de espesor, tefidas con hematoxilina-eosina, Masson, PAS, pla-
ta-metenamina, rojo congo y tioflavina T. Los glomérulos mos-
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traban un ovillo de aspecto normal (Fig. 1). Las luces capilares
eran patentes y las membranas basales del grosor habitual. En
algunos glomérulos se evidenciaba una discreta ampliacion me-
sangial sin otras lesiones. A ningun nivel se encontraron depési-
tos fucsindfilos. Tampoco se observarcn lesiones en el intersti-
cio, tibulos ni vasos. Las técnicas de rojo congo y tioflavina T
resultaron repetidamente -negativas, tanto en los glomérulos co-
mo en los vasos y en ¢l intersticio, Mediante inmunofluorescen-
cia directa con antisueros monoespecificos no habia depdsitos
de 1gG, IgA, IgM, IgE, C3, C4, Clg ni fibrindgeno.

Los bloques por estudio ultraestructural se fijaron en reactivo
de Karnofsky y se postfijaron en tetréxido de osmio. Los cortes
finos, montados sobre rejillas de cobre, fueron tefidas con ace-
tato de uranilo y citrato de plomo. Se estudiaron dos glomérulos
que revelaron una fusién pedicelar segmentaria; las membranas
basales periféricas y las células endoteliales no tenian lesiones
relevantes. El mesangio mostraba una moderada ampliacién a
partir fundamentalmente de la matriz en la que se encontraban
mditiples focos con depésitos de fibrillas que se disponian al
azar, sin ningtn ordenamiento. Estas microfibrillas no eran rami-
ficadas, con un diametro de 8-10 nm. y en los cortes transversa-
les mostraban un aspecto sélido, sin apariencia tubular. Estos
depdsitos se extendian al espacio subendotelial adyacente al
mesangio (Figs. 2 y 3).

Al conocerse el resultado de los estudios con microscopia 6p-
tica e inmunofluorescencia el paciente fue tratado con predniso-
na a dosis de 1,5 mg/kg/dia durante 4 semanas, sin observarse
ningun efecto de dicho tratamiento sobre la proteinuria. Tras co-
nocerse posteriormente los hallazgos con microscopia electréni-
ca, se suspendi6é el tratamiento esteroideo.

Fig. Glomerulo rena/ sm lesiones histolégicas relevantes

(H.E. X 400).

ig. 2. ——lmagen ultraeslructural de una zona del mesanglo glo-
merular en Ia' que se aprecia un depdsito de microfibrillas dis-
puestas al azar (x 16.000). Recuadro: Detalle de las microfibri-
llas (x 60.000).
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Fig. 3.—I/magen ultraestructural que muestra la extension de las
microfibrillas a lo largo del espacio subendotelial de la pared
capilar (x 12.000).

DISCUSION

Se presenta el caso de un paciente joven con sindro-
me nefrético corticorresistente cuya biopsia renal fue in-
terpretada tras estudios con microscopia éptica e inmu-
nofluorescencia como «minimos cambios», razén por la
cual fue sometido a tratamiento esteroideo. Posterior-
mente los estudios con microscopia electrénica permitie-
ron establecer el diagndstico ultraestructura! de amiloido-
sis. El estudio del tejido renal con rojo congo vy tioflavina

T dio resultados negativos repetidamente. La ausencia
de una causa reconocible de amiloidosis nos permitio ca-

talogar a este caso como amiloidosis primaria.

Desde el punto de vista clinico, la amiloidosis renal se
manifiesta habitualmente como proteinuria, que suele es-
tar en rango nefrotico, siendo la incidencia de afectacion
renal en la enfermedad amiloidea variable entre un 33 y
93 %, segun las diferentes series 7. Por otra parte, la
amiloidosis representa etiolégicamente del 5 al 10 % de
los sindromes nefréticos del adulto en poblaciones no
seleccionadas ® °. Otras formas clinicas de presentacion
de la nefropatia amiloidea menos frecuentes son el sin-
drome de Fanconi, la diabetes insipida nefrogénica y la
acidosis tubular distal *°, y ello ocurre cuando el depdsi-
to de amiloide se localiza preferentemente a nivel tubu-
lar. Su frecuente y habituaimente rapida evolucién a la
insuficiencia renal es un hecho bien establecido ’.

En la mayoria de las series publicadas, e! diagnéstico
de amiloidosis renal se establecié en base a los hallaz-
gos con microscopia 6ptica, utilizando tinciones de ha-
matoxilina-eosina y PAS, confirmandose la presencia de
esta sustancia mediante rojo congo y/o tioflavina T, sien-
do excepcional las referencias a casos de amiloidosis re-
nal con expresion clinica, en los que la microscopia 6pti-
ca no haya establecido el diagndstico y éste sélo se pu-
diese establecer con microscopia electrénica °. Reciente-
mente NAVAS ha hecho énfasis en la importancia de la
microscopia electrénica como técnica diagnéstica funda-
mental en patologia glomerular, incluyendo a la amiloido-
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sis entre las patologias glomerulares que pueden pasar
inadvertidas con microscopia optica, precisando de! estu-
dio ultraestructural para su diagnostico '°. '

El diagnostico ultraestructural de la amiloidosis glome-
rular plantea problemas de diagndstico diferencial con to-
das las microfibrillas que pueden encontrarse en el glo-
mérulo renal. En primer lugar deben considerarse las es-
tructuras fibrilares que aparecen en la crioglobulinemia,
que tienen en comun con los depdsitos amiloides su fre-
cuente disposicién en el espacio subendotelial. Estas es-
tructuras suelen ser curvilineas, pueden adoptar cierto
ordenamiento en paralelo, tienen un espesor de 25-80
nm. y en el corte transversal muestran una estructura
tubular ', caracteristicas que no corresponden a las pre-
sentadas en nuestro caso. En un estudio reciente,

“YosHikawa 2 ha descrito en diversas glomerulopatias in-

fantiles la presencia en el espacic extracelular de unas
microfibrillas de 17-35 nm., que supone que estan en re-
lacién con los filamentos finos de 3-5 nm., que supone
que estan en relacién con los filamentos finos de 3-5
nm., que supone que estan en relacién con los filamen-
tos finos de 3-5 nm. descritos como uno de los compo-
nentes de las membranas basales glomerulares. Estas
fibrillas se disponen en pequerios acimulos y su aspecto
es totalmente diferente al de las fibrillas de amiloide.
Durry ' ha descrito 8 enfermos con depdsitos mesan-
giales y subendoteliales de unas fibrillas gruesas de 20
nm. que parecen adoptar una estructura tubular. Estas
fibrilias son semejantes, aunque de mayor diametro, a
las descritas por Hsu '* en dispesicién preferentemente
subendotelial y en menor grado mesangial, que tienen un
espesor de 10-13 nm. y estructura tubular. Estos autores
consideran que estas estructuras son inespecificas y se
asocian frecuentemente a lesiones de |amina rara interna
de las membranas basales glomerulares. En nuestro ca-
so la disposicién de las fibrillas es preferentemente me-
sangial, carecen de estructura tubular, y el didmetro es
algo menor. Todo ello permite afirmar que se trata de
auténticas fibrillas de amiloide.

En conclusidn, este caso ilustra la importancia de la
microscopia electrénica como técnica diagnostica funda-
mental en patologia glomerular.
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