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Palabras clave Resumen

> (Cadenas ligeras de
inmunoglobulinas

> Amiloidosis

> Fallo hepatico

> Sindrome nefrético

La amiloidosis primaria es una enfermedad multisisté mica debida al mal plegamiento de proteinas kappa o
lambda. El pronéstico es infausto y el tratamiento emplea quimioterapia. La afectacion hepética se describe
en el 70% de las autopsias de pacientes con amiloidosis sistémica y se asocia a peor prondstico.
Presentamos el caso de un varén de 41 afos de edad que debuta con edemas en miembros inferiores y
bolsa escrotal y sindrome nefrético clinico y bioquimico. La biopsia renal es compatible con una amiloidosis
primaria. Inicia tratamiento quimioterapico logrando respuesta hematoldgica completa, pero, a pesar de
ello, sufre un fallo hepético fulminante de origen colestasico, y fallece.
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Primary amyloidosis is a systemic disease that results from abnormal kappa or lambda protein misfolding. The
prognosis is poor, and the treatment includes chemotherapy. Hepatic disorders related to primary amyloidosis
are found in at least 70% of autopsies. They have a bad prognosis factor, but their clinical manifestations are rare.
We report a patient aged 41 with an initial diagnosis of nephrotic syndrome. Renal biopsy showed amyloid de-
position. The treatment included quimiotherapy, reaching a complete hematological response. Even though the

patient developed a hepatic failure dying.

Puntos destacados

> Laamiloidosis primaria es una enfermedad con mdultiples manifestaciones
clinicas.

> La afectacion hepatica es frecuente y se asocia a un peor prondstico.

> La amiloidosis primaria debe valorarse en el diagnostico diferencial de la
diarrea de larga evolucién.

Introduccion

La amiloidosis se define como un conjunto de enfermedades caracterizadas
por el depésito extracelular de una proteina fibrilar no reabsorbible con alte-
racion de su plegamiento. La més frecuente es la amiloidosis primaria, en la
que la proteina fibrilar estd compuesta por cadenas ligeras kappa o lambda
producidas por un clon de células plasméaticas medulares. Su incidencia es de
un caso por millén de habitantes-afo, con mediana de edad 65 afos. Es una
enfermedad multisistémica, que puede provocar sindrome nefrético e insufi-
ciencia renal progresiva; miocardiopatia restrictiva, hepatomegalia e insuficien-

cia hepato-celular, afectacion del sistema nervioso periférico y autdbnomo o
sindrome malabsortivo y hemorragia digestiva recidivante.

El diagndstico es histolégico, demostrando la presencia de material amiloide
mediante tincién Rojo Congo vy tipificdandolo mediante inmunohistoquimica.
La carga de la enfermedad se evalia mediante la cuantificacion de cadenas
ligeras libres en suero.

El objetivo del tratamiento es eliminar el clon de células plasmaticas, con es-
quemas de quimioterapia. La normalizacién de niveles de cadenas ligeras li-
bres en suero define la respuesta hematoldgica completa de la enfermedad.
La supervivencia es del 33% a los 4 afos y la mortalidad al afio alcanza el 40%'.
Caso clinico

Antecedentes

Varén de 41 afos de edad, sin hédbitos toxicos conocidos, con antecedente de
infeccién cronica por VHC genotipo 1b, sin hepatopatia secundaria, tratado 2
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anos antes con ombitasvir, paritaprevir/ritonavir y dasabuvir logrando respues-
ta viral sostenida. Hace 4 anos le intervienen de trasposicién del nervio radial
izquierdo y mantiene tratamiento con AINEs y tapentadol por mal control del
dolor posquirtrgico. No refiere antecedentes familiares de interés.

Enfermedad actual

Consulta por episodios de dolor abdominal acompanado de diarrea liquida
sin productos patoldgicos y vomitos alimentario-biliosos de 3 meses de evolu-
cion. No habia tenido pérdida de peso ni sangrados digestivos macroscépicos.

En las Ultimas 24 horas, refiere aparicién de edemas en miembros inferiores y bol-
sa escrotal, sin asociar sindrome miccional, oliguria, disnea ni otra sintomatologia.

Exploracién fisica

A la exploracion fisica, se encuentra hemodindmicamente estable, con buen
estado general, eupneico y afebril. La auscultacién cardiopulmonar presenta
hipofonesis en bases pulmonares, abdomen sin semiologia ascitica ni otros ha-
llazgos, y edemas con févea hasta raiz de miembros inferiores y bolsa escrotal.

Pruebas complementarias

En el andlisis de sangre destacan los siguientes hallazgos: hemoglobina 17,4 g/
dL (valor normal (VN): 13,2-16,6 g/dL), bioquimica con funcién renal, ionogra-
ma y enzimas hepaticas normales, proteinas totales 4,3 g/dL (VN: 6-8,3g/dL),
albumina 1,2 g/dL (VN: 3,4-5,4 g/dL) y dislipemia con colesterol total 447 mg/
dL (VN: 170-199 mg/dL), LDL 308 mg/dL (VN: <100 mg/dL) y triglicéridos 245
mg/dL (VN: < 150 mg/dL). Cifras séricas de troponina | 1,4 ug/L (VN: < 5ug/L);
y proBNP 15.368 pg/mL (VN: <125pg/mL). Virus hepatitis B y VIH negativo, VHC
carga viral indetectable.

El estudio de autoinmunidad (ANAs, ANCAs, anticuerpos anti-PLA2R, anticuer-
pos anti-membrana basal glomerular, complemento, recuento de inmunoglo-
bulinas, determinacién de crioglobulinas y FR) fue normal o negativo.

Se realizd una radiografia de térax que fue normal. El electrocardiograma
mostré un ritmo sinusal a 100 lpm, con bajos voltajes (R <5 mm en derivacio-
nes de miembros y <6 mm de V3 a V6) y en el andlisis de orina de 24 horas
se detecta proteinuria de 2,76 g (VN: <0,8 mg). La ecografia renal mostrd
hiperecogenicidad del parénquima renal y pérdida de diferenciacién corti-
comedular.

La biopsia de médula 6sea puso de manifiesto una plasmocitosis irregular con
areas de hasta el 20% de infiltracion con coexpresion de CD138 y CD56+. Se
cuantifican niveles séricos de cadenas ligeras kappa libres: 14 mg/L (VN: 3,3-
19,4 mg/L); cadenas ligeras lambda libres: 178 mg/L (VN: 5,7-26,3 mg/L); se
determina el cociente kappa/lambda: 0,08 (VN: 0,26-1,65).

La biopsia renal objetivé hallazgos compatibles con amiloidosis de cadenas
ligeras (figura 1).

Se realizd una biopsia de grasa abdominal que resultd negativa en la tincion
Rojo Congo.

El ecocardiograma mostré aumento de espesores parietales y leve derrame
pericardico, sugestivo de patologia infiltrativa incipiente, sin datos de miocar-
diopatia restrictiva ni disfuncién diastolica.

Evolucion

Inicialmente se diagnostica sindrome nefrético y se inicia tratamiento con
enoxaparina, antiproteinurico con enalapril y furosemida y atorvastatina.

Figura 1. Biopsia renal que muestra glomérulos con morfologia conservada y minima expansién de la matriz mesangial a expensas de material eosinofilico
amorfo (A), PAS-negativo (B) y con tincion de plata negativa (C). Este material se tifie con tincidn Rojo Congo, presenta birrefringencia verde manzana
bajo luz polarizada (D), y es positivo para cadenas ligeras lambda (E). La microscopia electrénica demuestra depdsito mesangial de un material fibrilar (F).
A) Hematoxilia-eosina. B) PAS. C) Plata-Metenamina. D) Rojo Congo. E) Inmunofluorescencia directa en parafina con pronasa (200x). F) Microscopia electronica

de transmision (8.000x y 20.000x).
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El paciente desarrolla diarrea y vémitos que impedian la ingesta, que hizo que
perdiera 8 kg de peso en un mes, acompanado de aumento de edemas en
miembros inferiores y ascitis franca, sin derrame pleural. Se asocia tratamiento
con amilorida e hidroclorotiazida.

Se solicita ecografia abdominal que se informa como higado con aumento
difuso de ecogenicidad en relacién con esteatosis sin lesiones focales, eje
espleno-portal permeable. Se identifica abundante liquido libre intraabdomi-
nal anecoico de distribucion perihepatica, periesplénica, en pelvis y en menor
cuantia en ambas fosas iliacas.

Ademds, se realizo una colonoscopia hasta valvula ileocecal sin hallazgos rele-
vantes y se tomaron biopsias de colon que demuestran la presencia de depo-
sitos de material amiloide (figura 2) con inmunohistoquimica negativa para
protefna amiloide Ay positiva para cadenas lambda.

Figura 2. Biopsia de mucosa coldnica. La tincién con Rojo Congo permite
observar depdsitos puntiformes de material amiloide en la capa muscular de
la mucosa, intercaladoscon las fibras musculares (A y B). Bajo luz polarizada,
este material emite una birrefringencia en color verde manzana (C). Las
técnicas inmunohistoquimicas son positivas para cadenas ligeras lambda (D),
y resultaron negativas para cadenas ligeras kappa y para proteina amiloide A.

El paciente comienza con datos de disautonomia por hipotension arterial y dis-
funcion eréctil, presenta paralisis facial periférica completa bilateral. Se amplia
estudio con RMN cerebral y cérvico-facial donde se observa aumento de tejido
graso en los compartimentos cervicales y supraclaviculares de forma bilateral.

Se inicia tratamiento quimioterdpico con esquema CyBorD (ciclofosfamida,
bortezomib y dexametasona), sin lograr respuesta tras tres ciclos; se inicia se-
gunda linea de tratamiento con daratumumab, lograndose tras cuatro ciclos
respuesta hematoldgica completa.

A pesar de lograr respuesta hematoldgica y de la triple terapia diurética; el pa-
ciente desarrolla anuria, hiponatremia grave (Na = 115 mEq/L) y fracaso renal
agudo rdpidamente progresivo; por lo que se inicia tratamiento con hemo-
didlisis.

De forma repentina, el paciente desarrolla hiperbilirrubinemia, hipoglucemias
recurrentes, hiperamoniemia, coagulopatia, ascitis refractaria y depresion del
nivel de conciencia. Se descarté la posible quimio toxicidad y etiologia infec-
ciosa de este fallo hepatico. Finalmente, el paciente fallece 10 meses después
del inicio clinico de la enfermedad.

Diagnéstico
Amiloidosis primaria con fallo hepético fulminante.

KX
c1o

caora

Discusion y conclusiones

La amiloidosis primaria forma parte de un grupo heterogéneo de enfermeda-
des caracterizadas por depoésito de amiloide en los tejidos y dafio organico'.
Corazén y rifndn son los dos 6rganos mas frecuentemente afectados en la ami-
loidosis primaria. El tracto gastrointestinal, el sistema nervioso periférico y el
sistema nervioso autdnomo son otros érganos afectados?.

Nuestro paciente debuta con datos sugestivos de afectacién en tubo digestivo
(dolor abdominal, diarrea, vémitos), siendo la diarrea manifestacion gastroin-
testinal mas frecuente® y puede deberse tanto a la afectacion del tubo digesti-
vo por amiloidosis como al desarrollo de disautonomia amiloidea.

Las formas clinicas mds frecuentes de la afectacion renal en la amiloidosis primaria
son el sindrome nefrético y la insuficiencia renal rapidamente progresiva, las dos
se desarrollaron en nuestro caso, clave en el proceso diagndstico?, y las dos se do-
cumentaron histolégicamente. El paciente también presenté datos sugestivos de
afectacion cardiaca, hepética y de sistema nervioso periférico y autbnomo.

La afectacion hepadtica se describe hasta en el 70% de autopsias de estos pa-
cientesy la mayoria cursan de forma asintomatica. Los pacientes con amiloido-
sis primaria con afectacion hepatica presentan una supervivencia de 9 meses,
con una supervivencia del 13% a los 5 afos y del 1% a los 10 afos.

Los sintomas mas frecuentes son: pérdida de peso, astenia y dolor abdominal.
Con menor frecuencia estan: anorexia, saciedad precoz, nduseas o disgeusia. A
la exploracion fisica es habitual encontrar hepatomegalia y, menos frecuente-
mente, ascitis o esplenomegalia.

Los casos de amiloidosis hepética asocian en un 70-80% sindrome nefrético,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipotensién ortostatica o neuropatia perifé-
rica. Como manifestaciones muy infrecuentes estan: hipertensién portal, rotura
hepética espontanea y fallo hepético agudo, generalmente en forma de coles-
tasis intrahepatica progresiva.

Todas estas manifestaciones asocian una elevada mortalidad®. En caso de fallo
hepatico agudo, las opciones terapéuticas incluyen tratamiento con dexame-
tasona, melfaldn y bortezomib; asi como el trasplante hepético’. No obstante,
el prondstico es malo tanto por la alta mortalidad asociada al fallo hepatico
agudo como por la alta frecuencia de afectacién concomitante de otros 6rga-
nos. Tanto el fallo hepético agudo® como la insuficiencia renal rapidamente
progresiva, incluso con necesidad de terapia renal sustitutiva®, son dos situa-
ciones descritas en estos pacientes.

A pesar de lograr una respuesta hematolégica completa, el paciente desarrolla
fallo hepatico fulminante, y fallece. No disponemos de biopsia hepatica que
confirme la infiltracién amiloidea del higado, pero se trata de una complica-
cidn conocida, aunque no esté claramente descrita en la literatura en pacientes
con respuesta hematoldgica completa.

El fallo hepatico podria deberse al dano organico acumulado generado por el
material amiloide, a pesar de lograr el cese en la produccién de cadenas ligeras
responsables del dafio orgéanico. Esta cuestion precisa de futuros estudios en
los pacientes con estas complicaciones, ya que, a dia de hoy, solo se valora en
el prondstico la afectacion cardiaca, renal y la respuesta hematoldgica.
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