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Varon de 21 afos con sindrome nefrotico
y amiloidosis AA «idiopatica»
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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 21 afnos de edad, con sindrome nefro-
tico y amiloidosis renal, que consulté por edemas en los miembros inferiores y
palpebrales de 3 semanas de evolucion. A la exploracién, salvo los edemas, no
habia nada a destacar, detectindose en la analitica un sindrome nefrético. Se rea-
liz6 una biopsia renal que informé de amiloidosis AA sin encontrar causa que lo
justificara. Nueve meses mas tarde, ante la persistencia del sindrome nefrético, se
realizé6 TAC abdominal donde se apreciaba la existencia de una masa que se re-
seco. El diagnostico anatomopatolégico fue de enfermedad de Castleman, varie-
dad de células plasmaticas. Tras la reseccion de la masa desaparecieron la pro-
teinuria y las alteraciones analiticas.

Palabras clave: Enfermedad de Castleman. Sindrome nefrético. Amiloidosis
renal AA. Masa retroperitoneal.

A 21 YEAR-OLD MALE PATIENT WITH NEPHROTIC SYNDROME
AND <«IDIOPATHIC» AA AMYLOIDOSIS

SUMMARY

A case is reported of a 21 year old man who suffered from Castleman’s disea-
se and systemic secondary amyloidosis. He was otherwise healthy until develop-
ment of a history of edema and nocturia over 3 weeks. Physical examination was
normal apart from ankle swelling. Renal biopsy showed amyloid deposits in the
glomerulus with gentian violet and congo red. Positive staining by antibody against
serum amyloid A protein was demonstrated. Nine months later because of per-
sistent nephrotic syndrome, an abdominal tomography was performed and a me-
senteric mass was detected. The patient underwent abdominal surgery.

The histopathological examination showed plasma cell variant of Castleman di-
sease and AA amyloidosis in the mass. After the removal of mesenteric mass the
proteinuria was gradually decreased and dissappeared and any sistemic findings
were present.

Key words: AA amyloidosis. Castleman’s disease. Nephrotic syndrome. Retro-
peritoneal mass.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Castleman o hiperplasia angio-
folicular' de nédulos linfoides gigantes (hiperplasia
angiofolicular) fue descrita por primera vez en 1956
e incluida dentro de los trastornos linfoproliferativos.
Clasicamente se presenta como una masa localiza-
da, generalmente en mediastino o en abdomen. La
enfermedad de Castleman con amiloidosis renal ha
sido raramente publicada. Aunque la reseccion de
la masa corrige la mayoria de las alteraciones in-
cluyendo el sindrome nefrético®#, en algunos casos
el sindrome nefrético y la amiloidosis pueden per-
sistir.

En nuestro caso el sindrome nefrético y los datos
sistémicos desaparecieron al extirpar la masa.

CASO CLINICO

Paciente de 21 anos que consultdé por edemas y
nicturia de 3 semanas de evolucién. Entre sus an-
tecedentes personales destacaban la colocacién de
una protesis en testiculo derecho por anorquia y
haber recibido tratamiento con GH de los 12 a los
17 afios. Una abuela paterna habia fallecido a los
40 afios por una probable insuficiencia renal. La
exploracién fisica era normal excepto por la pre-
sencia de edemas maleolares y un aumento de las
glandulas submaxilares. En la analitica presentaba
una anemia microcitica hipocroma con VSG 136,
Cr sérica 0,7 mg/dl, albumina 1,4 g/dl, colesterol
412 mg/dl, 1gG sérica 338 mg/dl, sedimento de
orina normal y proteinuria de 15 g en 24 horas.
El resto del estudio del sindrome nefrético fue nor-
mal. La radiografia de torax, ECG y ecograffa ab-
dominal fueron normales. En el estudio de la ane-
mia se solicité sangre oculta en heces que fue
negativa y se realizaron una gastroscopia y colo-
noscopia que fueron normales con toma de biop-
sia y tincion de rojo congo negativo. La PAAF de
las glandulas submaxilares no mostré alteraciones
citologicas significativas. Se realiz6 una biopsia
renal que informé de amiloidosis glomerular de es-
casa intensidad sin signos de cronicidad asocia-
dos, sugestivo de amiloidosis secundaria (fig. 1) Se
inici6 tratamiento con prednisona a dosis de 1
mg/kg/dia durante 2 meses sin respuesta, conti-
nuando después con colchicina que el paciente
tomé de forma irregular y no hubo respuesta al-
guna. A los nueve meses, ante la persistencia del
sindrome nefrético y la evidencia de la elevacion
de los reactantes de fase aguda (RFA), se solicité
TAC toraco-abdominal en el que se apreciaba una
masa de localizacién retroperitoneal de 5 cm de
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Fig. 1.—Tincion histoquimica donde se ven 3 glomérulos con ma-
terial cromdgeno a nivel del mesangio que es el anti-AA.

diametro y con calcificaciones en su interior (fig. 2)
La masa fue resecada y el diagnéstico anatomopa-
tolégico fue de enfermedad de Castleman, varie-
dad de células plasmaticas con amiloidosis en el
tumor permanganato sensible y anti-AA positivo.
En el estudio de la amiloidosis se realizaron unas
pruebas hormonales que concluyeron con los diag-
nosticos de insuficiencia suprarrenal e hipotiroi-
dismo subclinicos. Tras la extirpacion de la masa,
todos los parametros analiticos alterados se nor-
malizaron, incluyendo las alteraciones hormonales

(tabla ).

Fig. 2.—Masa retroperitoneal de 5 cm con calcificaciones en su
interior.



AMILOIDOSIS RENAL Y ENFERMEDAD DE CASTLEMAN

Tabla I. Evolucion analitica tras la reseccion de la
masa retroperitoneal

Precirugia Postcirugia
1 mes 2 afios 3 anos 4 aios (jun/01)

PCR 9,5 0,3 N N N
Haptoglobina > 600 - - - -
Fibrindgeno 890 662 290

IL-6 14 0,6 - - -
Proteinuria/24 h 10 9,5 2,8 1,2 0,6
Alblmina 1,9 1,9 N N N
TSH 89 2,21 N N N
Cortisol 5 N N N N
Hb 10 13 N N N

PCR: proteina C reactiva.
IL-6: interleukina 6.
Hb : hemoglobina.

DISCUSION

La enfermedad de Castleman® fue descrita por pri-
mera vez en 1956 como una proliferacién linfoide
benigna (localizada en mediastino) Tiene 2 formas
de presentacion, una forma localizada con buen
prondstico en general y una forma multicéntrica®
con un curso clinico agresivo y con frecuencia fatal.
Los dos subtipos histolégicos de la enfermedad pue-
den coincidir con una variante hialinovascular que
explica el 80-90% de los casos y una variante de
células plasmaticas que constituye el 10-20% res-
tante. También se han descrito formas mixtas histo-
l6gicas. La forma multicéntrica’, se suele asociar
con frecuencia a sintomas sistétmicos como fiebre,
astenia, pérdida de peso y signos de actividad in-
flamatoria mientras que solamente un pequefio por-
centaje de la forma localizada los presenta. Estas
manifestaciones estan relacionadas con la lesién lin-
foide nodular y desaparecen con la excisiéon qui-
rdrgica.

La amiloidosis AA® se asocia con infecciones re-
currentes en pacientes con tuberculosis, lepra, osteo-
mielitis crénica, bronquiectasias, Glceras por decu-
bito, paraplejia, quemaduras crénicas infectadas,
infecciéon cutanea crénica asociada con abuso de
droga parenteral, hipogammaglobulinemia y enfer-
medad de Whiple. Algunas enfermedades inflama-
torias crénicas, especialmente la artritis reumatoide?,
la artritis cronica juvenil y la fiebre mediterranea fa-
miliar se asocian con el depésito de amiloide del
tipo AA, al igual que algunas neoplasias. AA'0 es
una cadena polipeptidica con 76 aminoacidos con
un peso molecular de aproximadamente 8.500 dal-
tons que parece derivar de la escisiéon proteolitica
de un componente heterogéneo menor del plasma,
SAA (protefna sérica del amiloide). SAA es transpor-

tada en asociacién con lipoproteinas de alta densi-
dad comportandose como un reactante de fase
aguda. Parece necesario un aumento en la concen-
tracion de SAA para la formacion de AA.

El centro germinal de los nédulos linfoides hiper-
plasicos de estos pacientes elabora una gran canti-
dad de una citoquina, la interleukina 6 (IL-6)". La
generacion de IL-6 por las células B del centro ger-
minal de los foliculos hiperplasicos es la pieza clave
en la patogenia de la Enfermedad de Castleman. El
nivel sérico de IL-6'% "3 se correlaciona con los datos
clinicos y la exéresis del nédulo solitario produce
una mejorfa y disminucién de la IL-6 y de los re-
actantes de fase aguda'. Esta IL-6 estimula la sinte-
sis de la proteina sérica (SAA) produciéndose la ami-
loide.

Nuestro caso trata de un varén de 21 afos con
sindrome nefrético y funcién renal conservada al
que, tras realizarle una biopsia renal, se le diagnos-
tica de amiloidosis secundaria. Las exploraciones
realizadas en busca de la causa fueron normales. Las
posibilidades diagndsticas incluian las siguientes:
amiloidosis heredofamiliares que se descartaron al
no existir historia familiar ni personal de cardiopa-
tia, sordera, urticaria, cuadros de fiebre o serositis.
Por otro lado, se le realizé proteinuria al padre y a
sus 4 hermanas que fue negativa. Asimismo el elec-
tromiograma fue normal. Ademas el tratamiento con
colchicina fue ineficaz .

Tampoco habia historia de otras causas de ami-
loidosis AA asociada a enfermedad crénica conoci-
da como acné conglobata, pielonefritis xantogranu-
lomatosa, abuso subcutaneo de heroina, neoplasia o
absceso visceral ocultos. Y por Gltimo la cuestiona-
da amiloidosis AA «idiopatica»'3.

A los nueve meses y, ante la persistencia del sin-
drome nefrético y los RFA elevados, se realiz6 TAC
donde se encontré una masa retroperitoneal.

Ante el hallazgo de una masa retroperitoneal y
amiloidosis se barajaron los siguientes diagnosti-
cos:amiloidoma'® o depdsito de amiloide tumoral
aislado en tejidos blandos, sin evidencia de afecta-
cion generalizada que suele estar compuesto por
amiloide AL aunque puede ser AA. Son mas fre-
cuentes en pacientes mayores con un claro predo-
minio del sexo masculino. Linfomas', aunque
generalmente el sindrome nefrético suele estar pro-
ducido por una glomerulonefritis y no por amiloi-
dosis. Tumores primarios del mesenterio'®: no sue-
len ser retroperitoneales, generalmente producen
dolor abdominal y es rara su asociacién con ami-
loidosis.

La Enfermedad de Castleman es un proceso de
etiologia desconocida que se ha relacionado con el
herpes virus 8 y el virus de Epstein-Barr'®. En los
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casos descritos de amiloidosis renal y Enfermedad
de Castleman la edad media de presentacién fue de
37 afos y el tipo de amiloidosis AAZ. Inicialmente
se descarté por la ausencia de adenopatias y tras
realizar radiografia de térax y ecografia abdominal
que fueron normales siendo diagnosticado nueve
meses mas tarde al resecar la masa retroperitoneal.

Este nuevo caso nos muestra la necesidad de per-
sistir en la investigacion de la etiologia ante el ha-
llazgo de una amiloidosis secundaria.
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