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Sr. Director:

La prevalencia de infeccidon por virus
de la hepatitis C en pacientes en hemo-
dialisis se estima entre el 3 y el 23 % en
los pafses desarrollados. Entre los efectos
adversos descritos en pacientes en hemo-
dialisis tratados con interferon en mono-
terapia, encontramos': sintomas gripa-
les, anemia, intolerancia inmunolodgica
al injerto, depresion, leucopenia, confu-
sion, diarrea, dolor 0seo, alteraciones ti-
roideas, trombocitopenia y convulsio-
nes. Con menor frecuencia se describen
en la literatura enfermedades autoinmu-
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Resultados de laboratorio en relaciéon con

el tratamiento con interferon pegilado. Antes

del tratamiento, en el momento de la suspensiéon del mismo (mes 3), tras la suspension
(mes 3-4), y tras 5 meses del inicio (mes 5).

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspar

tato-transaminasa; CPK: creatina-quinasa;

GGT: gammaglutamil-transferasa; PCR: proteina C reactiva; TSH: tirotropina.

nes o alteraciones neurolbgicas en rela-
cion con dicho tratamiento en pacientes
en hemodialisis. El interferon pegilado
mejora la absorcion del farmaco y pro-
longa su vida media.

Se describe el caso de un varon de
47 anos en hemodialisis sin alergias co-
nocidas, fumador, bebedor social y exa-
dicto a drogas por via parenteral. Enfer-
medad renal cronica estadio 5 de origen
no filiado. Periodo de trasplante de
8 afios, previo a su vuelta a hemodiali-
sis. Como otros antecedentes presenta

hipertension arterial, virus de hepatitis
C (VHC) positivo, PCR positiva (geno-
tipo 3a), crioglobulinas positivas, gas-
tritis cronica, bronquiectasias, proble-
mas de acceso vascular, siendo portador
de catéter permanente yugular derecho.

No presentaba alteracion de transami-
nasas ni de parametros de coagulacion
y, en ausencia de signos ecogréficos de
hipertension portal, comenzd trata-
miento con interferon pegilado alfa2a
en monoterapia, como candidato a nue-
vo trasplante renal. Durante los tres pri-

Tabla 2. Estudio autoinmune tras retirada de interferon

Resultado
Anticuerpos antiperoxidasa tiroidea Negativo
Anticuerpos antitiroglobulina Negativo
Anticuerpos antireceptor TSH Negativo
ANA Negativo
Anti dsDNA Negativo
AntiSm Negativo
AntiRo Negativo
AntiLa Negativo
AntiRNP70 Negativo

Factor reumatoide

49 Ul/ml (0-14)

Electroforesis de proteinas

Aumento policlonal de fraccién gamma

CGyca

Normal

ANA: anticuerpos antinucleares; TSH: tirotropina.
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meros meses de tratamiento presentd efec-
tos adversos leves relacionados con el tra-
tamiento, plaquetopenia leve y nafiseas.

Tras este periodo, y de forma escalona-
da, comienzan a aparecer diversas com-
plicaciones:

- Neumonia basal derecha que debuta
con hemoptisis, derrame pleural y
plaquetopenia marcada. Se suspen-
de el tratamiento con interferon.

- Epigastralgia irradiada a hipocon-
drios y zona lumbar que se intensi-
fica en hemodialisis, que no cede a
analgesia y que deriva en sesiones
de hemodialisis incompletas.

- Deterioro de estado general, pérdi-
da de peso, anemizacion a pesar del
aumento de dosis de darbepoetina y
debilidad en miembros inferiores,
motivos por los que se ingresa para
estudio. Se realiza gastroscopia, ob-
servando gastropatia antral y ectasi-
ca sin signos de sangrado agudo. En
tomograffa axial computarizada
(TAC) toracica se detecta una tumo-
racion solida hiliar inferior derecha
que produce obstruccion total de
bronquio en 16bulo inferior derecho.
Se realiza broncoscopia extrayendo
coagulo sanguineo en la localiza-
cion descrita. El cepillado bronquial
y la biopsia fueron negativos. Se
diagnostica hipotiroidismo.

- Diplopia, imposibilidad de abduc-
cion de ojo izquierdo e incapacidad
para la deambulacion, tres semanas
tras la suspension del interferon y en
estado ambulatorio. El TAC craneal
no describia lesiones agudas, pero si
signos de leucoencefalopatia vascu-
lar, confirmada posteriormente me-
diante resonancia magnética nuclear
(RNM). El TAC de o6rbitas mostra-
ba un aumento de tamafio simétrico
de musculos extraoculares, rectos
inferior, medial y superior de ambas
orbitas, sugerente de orbitopatia ti-
roidea. El paciente se neg6 a ser va-
lorado de forma preferente por Neu-
rologfa. Tras la realizacion de
examen neuroldgico, electroneuro-
grafia y RNM, la conclusién diag-
nostica fue afectacion de sistema
nervioso periférico con clinica de
polineuropatia sensitiva de fibra
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gruesa (sensibilidad profunda), in-
cluyendo la paralisis del sexto par
craneal izquierdo con relacién al
tratamiento con interferén, con me-
joria espontanea 3 meses después.

Desde el punto de vista terapéutico, co-
menzo tratamiento hormonal sustituti-
vo con levotiroxina. Se planted la posi-
bilidad de administracion de corticoides
para el tratamiento de la paralisis del VI
par, asi como ante la posibilidad de un
componente autoinmune. Sin embargo,
se priorizd evitar la potencial replica-
cion viral (habia negativizado el RNA
viral tras tres meses de tratamiento) y la
situacion de deterioro clinico del pa-
ciente, manteniendo una actitud conser-
vadora. La clinica fue desapareciendo
progresivamente.

La afectacion autoinmune y neurologi-
ca en pacientes en hemodialisis tratados
con interferon pegilado es poco fre-
cuente'”. La determinacion de autoanti-
cuerpos previa al tratamiento con inter-
feron es fundamental para el
diagnostico diferencial de complicacio-
nes autoinmunes. Algunos autores des-
criben en pacientes VHC positivos en
hemodialisis (sin tratamiento), un au-
mento de interferon-alfa endogeno du-
rante la sesion de hemodialisis, que po-
dria explicar un descenso de carga viral
producido durante esta®. Sin embargo,
este supuesto aumento de interferdon po-
dria tener, en nuestro caso, un efecto
paraddjico y activar el sistema del com-
plemento, que podria estar relacionado
con el dolor lumbar intradialisis.

La paralisis del VI par no es frecuente
en el contexto de la orbitopatia tiroi-
dea’. En este caso, la afectacion del sis-
tema nervioso periférico y la normali-
dad del musculo extraocular recto
externo conducen a pensar que la afec-
tacidon del sistema nervioso periférico
es el origen del estrabismo. Hay publi-
cados algunos casos de pacientes no
hemodializados, que fueron tratados
con interferon pegilado, y padecieron
paralisis del VI par. No se conoce el
mecanismo de induccion de la afecta-
cion del tratamiento con interferdn so-
bre dicho par craneal. La opcion tera-

péutica en alguno de los casos descri-
tos fue la corticoterapia®®.

El objetivo de compartir este caso no es
de ninglin modo alarmar sobre las com-
plicaciones del tratamiento con interfe-
ron en hemodialisis, sino aumentar la
alerta sobre efectos adversos menos fre-
cuentes y tardios, que el nefrdlogo pue-
de ser el primero en observar.
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Renal amyloidosis due
to hyper-IlgD syndrome

Nefrologia 2012;32(6):865-6
doi:10.3265/Nefrologia.pre2012.Aug.11660

Dear Editor,

Amyloidoses are a group of life-threat-
ening diseases characterized by deposi-
tion of fibrillar misfolded proteins with
an antiparallel beta-sheet structure.' Re-
nal Amyloidosis is determined by extra-
cellular deposition of amyloid fibrils
within kidney compartments. Clinically
evident renal involvement is presented
as proteinuria or nephrotic syndrome.’
Systemic reactive (AA) amyloidosis,
leading to renal failure, is a severe com-
plication of most hereditary periodic
fever syndromes. We report the occur-
rence of renal AA amyloidosis causing
severe nephrotic syndrome in a young
Italian man affected with Hyper-IgD
Syndrome (HIDS).

CASE REPORT

A 29-year-old man of southern Italian
ancestry, was admitted to the hospital.
Since the first months of life he had ex-
perienced characteristic febrile attacks
associated with sore throat, myalgias,
vomiting and diarrhoea. Later the attacks
of fever reduced their frequency but in
the last year there was an increased fre-
quency of febrile episodes with protein-
uria in nephrotic range. On admission
his blood pressure was 150/80mmHg
and temperature 36.5°C. Heart sounds
were clear with regular sinus thythm and
pulse rate was 88 beats/min. Physical ex-
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Figure 1. Kidney biopsy.

Extensive glomerular deposition of
amorphous and pale acidophilic material
with involvement of the capillary walls
and mesangium and obliteration of
some capillary lumens. There is also a
deposition of this material in tubular
basement membranes, in interstitium
and in vessel walls (Hematoxylin and
Eosin [H&E], 20x).

amination showed normal findings and
no symptoms suggestive of respiratory,
abdominal or urinary infection were ap-
parent. Chest radiography and abdomi-
nal ultrasonography scan revealed no
abnormalities. Laboratory investiga-
tions showed proteinuria 9.17g/day, a

Figure 2. Kidney biopsy.
This material is only weakly positive for Periodic Acid-Schiff (PAS) (Fig. 2A, 20x), paler
than collagen with Goldner Trichrome stain (Fig. 2B, 20x) and appears as negative
defect (loss of argyrophilia) with Jones Methenamine Silver (JMS) stain (Fig. 2C, 20x);
the glomeruli, tubules, interstitium and vessels stain with Congo red (Fig. 2 D, 10x).
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raised erythrocyte sedimentation rate, a
normal C-reactive protein, a total
leukocyte count of 12.500/mm?, serum
amyloid 3.67mg/L, serum IgD
233UI/ml (normal range 0-100), creati-
nine 1.09mg/dl. Immunological tests
and other laboratory parameters result-
ed negative or within normal limits.
Kidney biopsy: among 28 glomeruli, 18
showed a weakly eosinophilic amor-
phous  material infiltrating the
mesangium (Figures 1 and 2). After
positive Congo red staining, the de-
posits revealed apple-green birefrin-
gence under polarized light, consistent
with the presence of amyloid. On im-
munochemistry, the amyloid deposits
were negative for antibodies against
kappa and lambda chains (Figure 3).
Clinical and laboratory findings sug-
gested diagnosis of systemic reactive
amyloidosis. The research for MEFV,
for Familial Mediterranean Fever
(FMF) and TNFRSF1A, for Tumor
Necrosis Factor Receptor-Associated
Periodic Syndrome (TRAPS) mutations
was negative; the research for 2 meval-
onate kinase (MVK) mutations was
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