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Carta al Director

;Qué significa el hallazgo de cilindros de amiloide

en el mieloma multiple?

What does the finding of amyloid casts in multiple myeloma mean?

Sr. Director,

Un porcentaje cercano al 50% de los pacientes con mie-
loma maultiple (MM) desarrollan lesién renal durante la
enfermedad’ en diversas formas entre las que son mas fre-
cuentes el rinén del mieloma (32-48% en autopsias de MM
o nefropatia por cilindros)?, la amiloidosis de cadenas lige-
ras (10-15% de casos)' y la enfermedad por depdsito de
inmunoglobulinas monoclonales. Mas raramente podemos
encontrar tubulopatia proximal por cadenas ligeras, nefri-
tis tubulo intersticial aguda por cadenas ligeras y afectacién
glomerular por crioglobulinas entre otras. Una lesién mucho
menos descrita es la presencia de cilindros de amiloide y que
supone todo un reto de comprensién, tanto de su mecanismo
de formacién, como de su significado clinico. Exponemos un
caso en este sentido.

Varén de 57 anos con antecedentes de hipertensién, hipe-
ruricemia y enfermedad renal crénica G3bA3 atribuida a
episodios repetidos de uropatia obstructiva por litiasis de
oxalato cdlcico, que consulta por proteinuria. Se identifica
componente monoclonal sérico IgA lambda de 0,84 g/dl con
cadenas ligeras libres lambda de 1.784 mg/l y en orina protei-
nuria de Bence Jones de 1 g/24 h. Ante estos hallazgos, se deriva
al paciente a hematologia que realiza aspirado de médula
6sea, que confirma el diagnéstico de MM IgA lambda, por lo
que se decide realizacién de biopsia renal para evaluar la afec-
tacién renal y planificar tratamiento.

En la biopsia renal se contabilizan un maximo de 3 glo-
meérulos por plano de corte, ninguno de ellos globalmente
esclerosado ni isquémico que conservan su tamano y lobu-
lacién normales y no se identifica expansién mesangial,
depésitos, ni incremento de celularidad a ningan nivel. En
la luz tubular se identifican cilindros (hasta 3mm?) de mate-
rial eosindfilo con reaccién histiocitaria asociada, que con
tincién del Periodic Acid Schiff (PAS) resultan débilmente posi-
tivos, negativos con técnica de plata, policromatdéfilos con
tricrémico de Masson y positivos con técnica de rojo Congo,
sin que se haya identificado positividad con esta técnica a

otros niveles. A nivel tubulointersticial también se identifica
infiltrado inflamatorio crénico linfocitario, atrofia tubular y
fibrosis intersticial que afectan a un 40% de la superficie cor-
tical. Mediante técnicas de inmunofluorescencia directa se
observa una intensa positividad para cadenas ligeras lambda
en el citoplasma de las células epiteliales tubulares proximales
(Ag. 1).

Los cilindros observados muestran positividad para IgA y
cadenas ligeras kappa y lambda. Puntuacién de cronicidad: 4,
cambios crénicos leves, esclerosis glomerular 0 (< 10%), atrofia
tubular 2 (26-50%), fibrosis intersticial 2 (26-50%), ateroscle-
rosis O (fibrosis intimal <media). Cal (<5 cilindros/mm?) T2
(atrofia/fibrosis 25-50%) en la clasificacién propuesta por Royal
etal.34.

Ante los hallazgos descritos se realiza el diagnéstico de
nefropatia por cilindros y nefritis tubulointersticial crénica
con cambios crénicos leves. Se amplia estudio con biopsia
grasa que no identifica depésito amiloide y se inicia trata-
miento segin esquema D-CVD (daratumumab, bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona).

La patogenia del dafio renal por cadenas ligeras contem-
pla la transformacién de las células mesangiales y tubulares
hacia células de otras estirpes. Si la transformacién, es hacia
la estirpe miofibroblastica se desarrollard la enfermedad
por cadenas ligeras, si es hacia la estirpe macrofagica-
histiocitaria, la amiloidosis renal. En el caso de los cilindros
de amiloide, hay 2 hipétesis sobre su formacién: sistémica y
local a través de la endocitosis del receptor megalina/cubilina
de las células tubulares®® (fig. 2).

La mayoria de estos cilindros aparecen en la gammapa-
tia tipo lambda, en alguna serie con un porcentaje del 76,4%
contra las tipo kappa del 26,4%8.

Las series con mayor numero de casos son las de Vas-
sar y Culling en 1962° con 57 casos y un 58% de cilindros
de amiloide, Limas et al. en 1973 con un 43% en 35 casos,
Hill et al. en 1983" con 39% en 33 casos y Gibier et al. &
entre 2002 y 2012, con 60 casos, con un 28% de amiloide
intratubular.
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Figura 1 - Biopsia renal, microscopia éptica: Histolégicamente se observan cilindros eosinéfilos intratubulares (A), que de
forma focal asocian respuesta inflamatoria (B). Los cilindros resultan débilmente positivos con técnica de PAS (C), negativos
con plata (D) y policromatéfilos con tricrémico de Masson (E). En este caso también se observé positividad con técnica de
rojo Congo (F).
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Figura 2 - Fisiopatologia de la amiloidosis renal AL frente a la lesion renal por cadenas ligeras: En la primera hipétesis la
endocitosis de cadenas ligeras se da a nivel sistémico por células de estirpe macrofagica, que las captan por lisosomas,
donde se produce su protedélisis y formacién de fibrillas de amiloide que seran filtradas por el glomérulo y englobadas en
los cilindros. En la hipétesis local, se filtran libremente por el glomérulo y son captadas por células mesangiales que han
sufrido una transformaciéon miofibroblastica con la produccién de proteinas de matriz extracelular que se depositaran
configurando la enfermedad renal por depésito de cadenas ligeras. En cambio, si las células mesangiales han sufrido
transformacién macrofagica, daran lugar a la amiloidosis renal. La célula epitelial del tiibulo proximal (TP) es la que sufre la
transformacion macrofagica y se produce la endocitosis de las cadenas ligeras mediante los receptores megalina y cubilina
con posterior captacion por los lisosomas que las proteolizaran, se produce la formacién de fibrillas de amiloide, que
configuraran finalmente los cilindros de amiloide.
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Tabla 1 - Caracteristicas diferenciales entre cilindros tubulares por cadenas ligeras y cilindros amiloides

Tamano Tincién de  PAS Rojo Masson Aspecto Reaccién Composicién
plata Congo inflamatoria
y epitelial
alrededor
Cilindros Mas Muy Negativa Negativo Negativo Fracturado  Si. Cadenas ligeras
tubulares de pequenos positiva Macréfagos y monotipicas
cadenas ligeras células kappa o lambda
gigantes
alrededor
Cilindros Mas Negativa Positiva Positivo, Azul Centro No Fibrillas de
amiloides grandes birrefrin- (fucsinofi-  necrdtico, amiloide AL
gencia licos) periferia
verde con espicu-
luz polari- lada
zada Aspecto
lamelado

AL: amiloidosis; PAS: Periodic Acid Schiff.

Fuente: Hemminger et al.°, Hill et al.'*, Sharma et al.'?, Sethi et al.”® y El-Zoghby et al.’®.

Morfolégicamente, el material se describe como de aspecto
homogéneo y laminado’. Los cilindros tubulares muestran
una morfologia Ginica, con un drea central mas palida en forma
de nido y una periferia espiculada, PAS positiva, argiréfila, con-
gofilica y azul con la tincién del tricrémico de Masson'>'3.

Myeloma Cast Nephropathy. Intern Med. 2015;54:3023-8,
http://dx.doi.org/10.2169/internalmedicine.54.5174.

. Royal V, Leung N, Troyanov S, et al. Clinicopathologic

predictors of renal outcomes in light chain cast nephropathy:
A multicenter retrospective study. Blood. 2020;135:
1833-46.

La zona central, de caracteristicas necréticas, presenta restos 4. Bridoux F, Leung N, Belmouaz M, Royal V, Ronco P, Nasr SH,
celulares que se disponen junto a proteinas de Tamm-Horsfall. et al., International Kidney and Monoclonal Gammopathy
En la zona periférica, el amiloide, lo que permite en algunas Research Group. Management of acute kidney injury in
series observar una tincién periférica especifica®, con mor- symptomatic multiple myeloma. Kidney Int. 2021;99:570-80,
fologia de fibrillas desordenadas en racimo y presencia de http://dx.doi.org/10.1016/j.kint.2020.11.010. ) )

g . . - 5. KeelingJ, Teng J, Herrera GA. AL-amyloidosis and light-chain
amiloide en vacuolas intracitoplasmaticas de 100-600nm de d tion di licht chains induce di h .

. 14 3 1a mi 2 electrénica (tabla 1). E . eposition disease light chains induce divergent phenotypic

didmetro™ a la microscopia electronica (tabla 1). En nuestro transformations of human mesangial cells. Lab Invest.
caso, singularmente, los hallazgos son mixtos entre lo descrito 2004;84:1322-38, http://dx.doi.org/10.1038/labinvest.3700161.
entre cilindros amiloides y cilindros de mieloma convenciona- 6. Hemminger ], Satoskar A, Brodsky SV, Calomeni E, Nadasdy
les. GM, Kovach P, et al. Unique pattern of renal k light chain

En algunas series se afirma que su presencia con respecto amyloid dgpos1lt10n with histiocytic transdifferentiation of
a los cilindros no congéfilos es un factor de riesgo para la tubular ep1theha1 cells. Am J Surg Pathol. 2012;36:1253-7,

. ia d iloidosis sistémica (38,46 vs. 9%), sin dife- http://dx.doi.org/10.1097/PAS.0b013e31825b845e.
existencia de amiloldosis s1s ’ - 2oh 7. Melato M, Falconieri G, Pascali E, Pezzoli A. Amyloid casts

rencias en supervivencia, supervivencia renal, mortalidad ni
necesidad de tratamiento renal sustitutivo®. En otros casos
se considera como un hallazgo que podria preceder a la for-

within renal tubules: A singular finding in myelomatosis.
Virchows Arch A Pathol Anat Histol. 1980;387:133-45,
http://dx.doi.org/10.1007/BF00430695.

macién de cilindros de cadenas ligeras’® y a la amiloidosis 8. Gibier JB, Gnemmi V, Glowacki F, Boyle EM, Lopez B,
sistémica por lo que su hallazgo obligaria a descartar depési- MacNamara E, et al. Intratubular amyloid in light chain cast
tos de amiloide a otros niveles, lo que no pudimos identificar nephrgpathy is a risk factor for systemic light chain
amyloidosis. Mod Pathol. 2018;31:452-62,
€N nuestro caso. http://dx.doi.org/10.1038/modpathol.2017.124.
9. Vassar PS, Culling CF. Fluorescent amyloid staining of casts in
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