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RESUMEN

Una paciente de treinta y dos arios de edad, con diagnostico de lupus eritema-
toso sistémico y titulos elevados de anticuerpos a Ro/SSA y La/55B,desarrollé un
sindrome nefrético.

En la biopsia renal se demostr6 la existencia de amiloidosis del tipo secundaria
y al microscopio éptico no se observaron cambios proliferativos, necrosis, infiltra-
dos inflamatorios ni cuerpos hematoxilinicos. Los depésitos de IgM y C3 demostra-
dos en la inmunofluorescencia quedaron restringidos a las dreas rojo Congo positi-
vas. Con el microscopio electrénico no se objetivaron depdsitos electrodensos ni
estructuras microtubulares. No estaba presente ninguna otra enfermedad relacio-
nada con la amiloidosis. o

Se plantea una posible relacion entre amiloidosis renal y lupus eritematoso
sistémico sin nefritis ldpica acompanante.

Palabras clave: Amiloidosis renal. Anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB.
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RENAL AMYLOIDOSIS AND SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
WITHOUT RENAL INVOLVEMENT

SUMMARY

A 32-year-old woman with systemic lupus erythematosus and high titres to
Ro/SSA and to La/SSB, developed nephrotic syndrome. '

Amyloidosis of secondary type and no significant proliferative changes,
necrosis, inflammatory infiltrates or hematoxylin bodies were found by light
microscopy. By immunotiuorescence, the reaction for IgM and C3 was restricted to
areas in which Congo red poststaining demonstrated amyloid. By electron
microscopy the search for dense deposits and microtubular structures was
negative. No other amyloidosis-related disease was present. A possible relation
between renal amyloidosis and systemic lupus erythematosus without lupus
nephritis is postulated. ‘
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Introduccién

La amiloidosis en el lupus eritematoso sistémico
(LES) se asocia frecuentemente a otras enfermedades
bien conocidas como predisponentes de amiloide,
tales como artritis reumatoide ', bronquitis purulen-
ta 2, sarcoma inmunoblastico o espondilitis anquilo-
sante *. En nuestro conocimiento s6lo se han publi-
cado tres casos de amiloidosis renal y LES sin nin-
guna_otra enfermedad relacionada con la amiloido-
sis >7. En dos de estos tres casos no existfan datos pa-
tologicos renales relacionados con LES ® 7.

Nosotros presentamos un nuevo caso de amiloido-
sis renal y LES no complicado. No existian datos in-
munoldgicos ni patolégicos de nefropatia ldpica. Se
concluye que los casos de LES sin nefritis lapica pue-
den relacionarse con la aparicion de amiloidosis re-
nal.

Caso clinico

Una mujer de treinta y dos afos de edad, con
diagnéstico previo de LES, ingres6 en nuestro hospi-
tal para estudio de sindrome nefrésico.

Habia ingresado cinco y dos afos antes por cuadro
de fiebre, rash malar, fotosensibilidad cutdnea, dlce-
ras orales, fenémeno de Raynaud vy artritis radiologi-
camente no erosivas en manos. Los datos inmunol6-
gicos mostraban ANA positivo a 1/320, anticuerpos
anti-DNA (Crithidiae luciliae) negativos, anticuerpos
a Ro/SSA positivos a 1/512 (determinados por E. M.
Tan, California, USA) y anticuerpos frente a antige-
nos nucleares extraibles (ENAs en timo de conejo)

positivos para La/SSB a titulo de 1/128 y negativos

para Sm y RNP. La inmunofluorescencia de piel mos-
tré6 banda de 1gM en unién dermoepidérmica. No
existian anormalidades en los anélisis urinarios. Ante
estos datos clinicos y analiticos se establecié el diag-
néstico de LES.

Un afio después ingres6 nuevamente por sintoma-
tologia similar a la previa. Durante su estancia en el
hospital desarroll6 un episodio de agitacion psicomo-
triz y delirio paranoide, que cedieron con esteroides a
dosis altas y plasmaféresis. Durante dicho ingreso se
objetivé por primera vez proteinuria de 1,5 g/l. Tras
el tratamiento se negativizaron los tests de ANA y an-
ti-La/SSB.

Cuatro meses mas tarde ingres6 en otro hospital
por fiebre y eritrodermia. Se evidenciaron edemas en
miembros inferiores, ascitis y datos bioquimicos de
sindrome nefrético. La terapéutica con esteroides e
inmunosupresores N0 mejoré su sintomatologia, por
lo que se nos remite a nuestro hospital.

A su ingreso, el examen fisico objetivaba: facies de
luna llena, edemas en miembros inferiores y discreta
hepatomegalia. Se detect6 anemia normocitica y nor-
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mocrémica, sin anormalidades en la serie blanca ni
plaquetaria. La proteinuria de veinticuatro horas era
de 9 g. Proteinas totales de 4,3 g/dl. con albGmina de
2,1 g/dl. Inmunoelectroforesis proteica normal. 1gG
de 400 mg/dl.; 1gM de 280 mg/dl.; IgA de 146 mg/di.
Urea y creatinina séricas normales, con aclaramiento
de creatinina de 85 cc/mn. En el recuento de Addis
no existia microhematuria, leucocituria ni cilindruria.
Los tests de inmunocomplejos circulantes, crioglobu-
linas, factor reumatoide y serologia reumatica fueron
normales o negativos. Niveles de C3, C3PA y C4
dentro de la normalidad. Anticuerpos a ENAs perma-
necieron negativos. ANA positivo en patrén mixto a
1/80 y anti-DNA negativo. No se estudiaron anti-Ro
en esta ocasion. Se descarté en el estudio de histo-
compatibilidad la existencia de HLA-B27. La radio-
grafia de térax, urografia y flebografia de venas rena-
les fueron normales. Se practicé biopsia renal  percu-
tanea. .

La muestra renal se estudié para microscopio 6pti-
co (MO), inmunofluorescencia (IF) y microscopio
electrénico (ME). Los catorce glomérulos examinados
al MO mostraban un material proteiniceo afectando
de forma segmentaria a dreas mesangiales y capila-
res. Las tinciones con PAS, tioflavina T y rojo Congo
revelaron la existencia de amiloide. El tratamiento
previo de éste con permanganato potasico, de acuer-
do con métodos previamente descritos ©, extrajeron
completamente el amiloide. No se evidenciaron
cambios proliferativos, necrosis, infiltrados inflamato-
rios ni cuerpos hematoxilinicos.

Mediante IF se incubaron los cortes con antisueros
fluorescentes frente a 1gG, IgM, IgA,' C3, C4 vy fibri-

-nogeno. Los hallazgos fueron positivos para IgM
(+++4) y C3 (+), siguiendo una distribucién en ma-
sas nodulares a lo largo de capilares glomerulares y
mesangio. La reaccion se restringié exclusivamente a
las zonas donde las tinciones con rojo Congo habian
demostrado amiloide. 1gG, IgA, C4 y fibrindgeno fue-
ron negativas.

Al ME se examinaron cuatro glomérulos, demos-
trandose las caracteristicas fibrillas de amiloide (figu-
ra-1). Afectaban a mesangio y en paredes capilares
;adoptaban patrén espicular y protruian al espacio ca-
pilar en forma de grandes masas de fibrillas distribui-
das al azar. La busqueda de depésitos electrondensos
y estructuras microtubulares fue negativa.

Tras establecerse el diagnéstico de amiloidosis se
excluyé historia familiar en el interrogatorio.

Discusién

De acuerdo con la Asociaciéon Reumatolégica
Americana (ARA) ®, los datos clinicos e inmunolégi-
cos de esta paciente —rash malar, fotosensibilidad
cutanea, dlceras orales, artritis no erosiva, disturbios



Fig. 1.—Visién panordmica de un drea glomerular mostrando

grandes masas de amiloide en mesangio, paredes capilares y pro-

truyendo en el espacio capsular (X 3.300). INSET: Detalle de las
fibras de amiloide (x 6.000) antes de la reduccién.

neuropsiquiatricos y ANA positivos— satisfacen cla-
ramente los criterios diagnésticos de LES. junto a
ello, las propiedades de tincién y ultraestructurales
del material encontrado en la biopsia renal cumplen
los criterios de amiloidosis '°. No existia historia fa-
miliar ni otras enfermedades o condiciones asociadas
predisponentes de amiloidosis. -

La asociacién de LES y amiloidosis renal, sin evi-
dencia de cualquier otra enfermedad predisponente,
en nuestro conocimiento sélo se ha publicado en tres
casos >7. Fste nGmero tan escaso contrasta clara-
mente con la alta incidencia de amiloidosis en otras
enfermedades reumatolégicas ''. Mediante la técnica
del permanganato potasico 2, dos de los casos referi-
dos anteriormente ® 7 demostraron amiloide del tipo
AA caracteristco de la amiloidosis secundaria 8. Esto
mismo ocurrié en nuestro caso.

Diversos autores '> '3 han publicado que la fre-
cuencia en el LES de aparecer anticuerpos a Ro/SSA
es de un 25-30 % y de anti-La/SSB de un 5-10 %,
destacando que todos los pacientes con anti-La/SSB
tienen también anti-Ro/SSA. La frecuencia de presen-
tacién. de dichos anticuerpos en el sindrome de Sj6-
gren €s mayor (40-50 %), mientras que en otras en-
fermedades, como la artritis reumatoide, escleroder-
mia y polimiositis, es tan sé6lo de un 5-8 %. = .

La evidencia clinica de nefropatiaen el LES seda.enun.
53 % de pacientes con anti-Ro/SSA, mientras que s6-
lo se ve en un 9 % de aquellos que tienen anti-
Ro/SSA y anti-La/SSB asociados. Igualmente, la inci-
dencia de presentacién de anti-DNA positivo es de
un 77 % de pacientes con anti-Ro/SSA positivos y s6-
lo de un 30 % en E)acientes con anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB asociados '*. '

AMILOIDOSIS Y SLE

En nuestra paciente se demostré al inicio de su en-
fermedad clinica la existencia de pardmetros serol6-
gicos que, como hemos comentado, se asocian a una
baja incidencia de nefritis en pacientes con LES, tales
como anticuerpos a Ro y La y ausencia de anti-
DNA-12_14.

La nefritis |Gpica, definida por hallazgos inmunolé-
gicos y/o cambios proliferativos renales que acompa-
nan al LES, estaba ausente en nuestro paciente, al
igual que ocurrié en dos de los tres casos anterior-
mente publicados de LES asociado a amiloidosis, sin
ninguna otra enfermedad predisponente ¢ 7. En
nuestra paciente, los datos clinicos y biolégicos de
nefropatia se relacionaron, como la biopsia renal re-
velé, con la amiloidosis. Los hallazgos de inmuno-
fluorescencia positiva frente a IgM y C3 es comin en
amiloidosis secundaria sin evidencia de nefritis por
inmunocomplejos . =

Asumiento que en las biopsias renales de LES la
ausencia de lesiones glomerulares es infrecuente-
mente descrita '¢'?, la demostracién de amiloidosis
como unico hallazgo patologico en tres de los cuatro
casos descritos, incluyendo el presente, parece un
hecho sorprendente. No puede excluirse totalmente
el factor casual, dado el escaso nimero de casos.
Nosotros pensamos que la nefritis lGpica podria jugar
algtn factor de proteccion frente a la amiloidosis re-
nal. En este sentido convendria aclarar por qué en el
LES, una enfermedad con bases patogénicas predis-
ponentes*de amiloidosis ®, esto representa una ex-
cepcién y parece relacionarse especialmente con los
casos sin nefropatia lapica. '

La amiloidosis debe incluirse entre los dia%nésticos'
diferenciales de sindrome nefrésico en LES ® 7. No-
sotros esperariamos encontrarla especialmente en pa-
cientes que demuestren un perfil inmunolégico indi-
cativo de baja incidencia de nefropatia en LES.
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