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RESUMEN

La amiloidosis AA es una complicacién ampliamente descrita de enfermedades sistémicas crénicas inflamatorias, como
la artritis reumatoide; sin embargo, su asociacion con el lupus eritematoso sistémico es menos frecuente en la literatura.
Ademas, los casos descritos presentan una gran variabilidad clinica en cuanto al momento y la forma de presentacién.
Se describe el caso de una paciente con lupus eritematoso sistémico con afectacién articular y microhematuria, que de-
sarrolla un sindrome nefrético completo. En la biopsia se identifica depdsito amiloide AA. No se identifican otras posibles

causas de amiloidosis en nuestra paciente.
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INTRODUCCION

Se presenta el caso de una mujer de 76 afos, diagnosticada de
lupus eritematoso sistémico (LES) que debuta con sindrome ne-
frotico completo. En la biopsia renal se objetiva depdésito abun-
dante de amiloide AA sin otra afectacién renal del lupus. Dada
la escasa bibliografia sobre esta asociacion, con este caso se
quiere enfatizar que en los pacientes con LES la proteinuria ne-
frotica se puede deber a nefropatias no lupicas.

CASO CLiNICO

Mujer de 76 afios. Entre los antecedentes personales cabe des-
tacar los siguientes factores de riesgo cardiovascular: 7) hiper-
tension arterial en tratamiento farmacolégico, con buen con-
trol; 2) diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada en 2007 por su
médico de atencidn primaria, sin retinopatia diabética, pero con
microalbuminuria positiva desde 2008, momento en el que se
intenta iniciar tratamiento con antidiabéticos orales (previamen-
te la paciente se habia negado a cualquier tratamiento far-
macoldgico y no habia cumplido las recomendaciones higieni-
codieteticas); en tratamiento con insulina, por mal control
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glucémico, en 2015; mala adherencia al tratamiento y nulo
cumplimiento de la dieta recomendada, con dificultad afadida
para el control glucémico por el tratamiento corticoide concu-
rrente; 3) hipercolesterolemia en tratamiento con estatina;
4) obesidad. Asimismo esta en seguimiento por neurologia (des-
de agosto de 2016) por deterioro cognitivo de causa no filiada,
con alteracion inespecifica del comportamiento. Se realizé reso-
nancia cerebral, en la que se aprecia leve atrofia corticosubcor-
tical difusa sin atrofia significativa de la regién temporal medial/
hipocampal y con carga vascular crénica grado lll. Sin otra pa-
tologia de base asociada. Sin antecedentes familiares de interés.

Diagnosticada en agosto de 2014 (desde entonces en segui-
miento en consulta de reumatologia) de LES durante el estudio
de poliartralgias, que asociaba astenia, hiporexia y febricula de
duracién indeterminada, dada la dificil anamnesis por las carac-
teristicas psicosociales de la paciente. También presentaba Ray-
naud en 2 fases en manos. Sin aftas orales. Sin alopecia ni otra
clinica dermatoldgica. Sin sintomas respiratorios ni digestivos.

Diagndstico de LES por clinica y analitica compatibles, segun los
criterios del SLICC (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics) y el ACR (American College of Rheumatology).

Al diagnostico destaca (tabla 1):

e Analitica en plasma: creatinina, 0,75 mg/dl; con un filtrado
glomerular estimado (FGe) por MDRD4, 76 ml/min; factor
reumatoide y velocidad de sedimentacién globular normales
(10,9 Ul/ml y 41 mm/h, respectivamente); elevacién de pro-
tefna C reactiva (64 mg/l); anemia normocitica hipocromica,

NefroPlus = 2018 « Vol. 10« N.° 1 IS EE—



» CASOS CLINICOS

Tabla 1. Evolucion de parametros analiticos e inmunolégicos

Al diagnostico
de LES

1.2 consulta
de nefrologia

Ingreso por biopsia

renal (noviembre

Ultima consulta

Parametros analiticos (agosto de 2014) (octubre de 2014) de 2015) (marzo de 2017)
Creatinina plasmatica (mg/dl) 0,75 0,74 1,98 2,17

FGeMDRD4 | % 7 s 2
PR(mg/) 643 < a8t 22
Albuminemia (/) - 350 26 09
Hemoglobina (g/d)) 2 1 12& 108
leucocitos x 100 53 113 087 07
Plaquetas x 100 ss7 28 a7 29
HbAIC(%) - - 74 7
Proteinuria (g/24h) - - 7287 6764
Prot/Crorina (mg/g) | Negatvo  Negatvo 1144 1002
Hematuria (eritrocitos/) |~ 7 3% 10 o

Al diagnéstico

Ingreso por biopsia

de LES renal (noviembre Ultima consulta
Parametros inmunolégicos (agosto de 2014) de 2015) (marzo de 2017)
Titulo ANA 1/1.280 1/2.560 1/640
N Positvo  Postvo  Negatvo
Anticardiolipinalgg | os
AcADN titulo (UmD) | 13 86 6
aen 088 128 106
ae@n 008 o1 012

ANA: anticuerpos antinucleares; ENA: antigenos extraibles del nucleo (extractable nuclear antigens), FGe: filtrado glomerular
estimado; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IgG: inmunoglobulinas G; LES: lupus eritematoso sistémico; PCR: proteina C reactiva;

Prot/Cr: cociente proteinuria creatinuria en orina.

con estudio de hemodlisis negativo; leucocitos normales en
numero total, y formula y plaguetas normales. Proteinogra-
ma sin componente monoclonal.

e Orina: proteinas en tira reactiva, negativas; 4 hematies/campo.

e Estudio inmunoldgico: antinucleares, positivos a titulo alto;
ENA (extractable nuclear antigens), positivos; antihistonas,
positivos; complementos C3 y C4, descendidos; ANCA (an-
ticuerpos anticitoplasma de neutrofilo), positivos, sin especi-
ficidad, y anticuerpos antimembrana basal glomerular, ne-
gativos; anticardiolipina y anticoagulante lupico, inicialmente
negativos; crioglobulinas, negativas; serologias de hepati-
tis By C, negativas.

Dado el diagnéstico de LES, se instaura tratamiento con pred-
nisona via oral. Presenta contraindicacion por parte de oftalmo-
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logia para el tratamiento con antipaltdicos, por atrofia macular.
Posteriormente se asocia metotrexato intravenoso, con mejoria
de la sintomatologia articular y general.

Se remite a la consulta de nefrologia en octubre de 2014 por
microhematuria. Se realiza estudio completo, pero no se halla otra
patologia médica ni urolégica asociada. Durante el curso evolutivo
posterior ha presentado sedimentos no activos. Serolégicamente
presenta en todo momento anticuerpos antinucleares (ANA) po-
sitivos a titulo alto (patron homogéneo) con ENA positivos (ver
titulo de anticuerpos en la tabla 1); el resto, negativos. En el mo-
mento del diagnéstico, los complementos (C3 y C4) se encontra-
ban descendidos, y se normalizaron posteriormente. Los valores
séricos de amiloide AA en la paciente estaban elevados (7,6 mg/l;
limite superior de la normalidad en nuestro laboratorio, 5 mg/l).
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Figura 1. Marcado depésito de material amorfo a nivel
glomerular sugestivo de amiloide. Técnica de plata
metenamina (40x).

Figura 2. La tincién de rojo Congo muestra birrefringencia
verde manzana a niveles glomerular y arterial (20x).

En noviembre de 2015 ingresa en nuestro hospital por sindro-
me nefrotico (clinico y analitico) y deterioro de la funcién renal,
y en este momento se intensificd el tratamiento corticoide
(1 mg/kg/dia de metilprendisolona intravenosa).

Se plantea la realizacién de biopsia de grasa subcutanea
para descartar depdsito amiloide, pero se prioriza la realiza-
cién de biopsia renal, dado el contexto clinico, y se plantea
el diagnéstico diferencial de presuncién de nefropatia lUpica
membranosa (tipo V) frente a otras nefropatias. Sin embar-
go, en el estudio anatomopatoldgico a niveles glomerular y
arterial se evidencia depdsito de amiloide, débilmente PAS
(4cido peryodico de Schiff) positivo, negativo para plata me-
tenamina (fig. 1) y positivo para rojo Congo (fig. 2), con
birrefringencia a verde manzana con luz polarizada. El estu-
dio inmunohistoquimico muestra positividad para amiloide A
(fig. 3). No se observan imagenes que puedan justificar
afectacion lupica renal asociada. En el estudio de microsco-
pia electronica (fig. 4) destaca la presencia de fibrillas dis-
puestas de forma aleatoria y con unas medidas comprendi-
das entre los 9-12 nm de didmetro. No se observan depdsitos
electrodensos. El estudio de inmunofluorescencia es nega-
tivo.

El estudio de amiloidosis se completa con resonancia magnética
cardfaca, que descarta depdsito de amiloide a este nivel. Asimis-
mo, se realiza electromiograma, en el que se objetivan medidas
compatibles con sindrome del tinel carpiano bilateral leve-mo-
derado, aunque asintomatico.

El metotrexato se suspende tras el alta de hospitalizacion, vy,
en este momento, la paciente presenta una funcién renal de-
teriorada respecto a la basal, con creatinina en plasma de
1,94 mg/dl (FGe MDRD4, 25 ml/min). Durante la evolucion
posterior en consultas se intenta un descenso de corticoides
(prednisona via oral), con ciertas dificultades por la reactiva-
cion de la clinica articular. Se decide asociar azatioprina a dosis
de 100 mg/dia.

<

Figura 3. El depdsito muestra positividad para amiloide A (4x).
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500 nm

Figura 4. Imagen de microscopia electrénica. Fibrillas
de orientacion aleatoria con un diametro de 9-12 nm.

DISCUSION

La amiloidosis renal AA secundaria al LES es una entidad descri-
ta en pocos casos en la bibliografia. El amiloide AA es una lipo-
proteina sérica; se trata de un reactante de fase aguda que se
agrega en sangre a otros componentes formando fibrillas ami-
loideas, que se depositan en los tejidos y pueden interrumpir la
estructura y la funciéon normales.

Los pacientes diagnosticados de LES pueden presentar en la
biopsia renal afectaciéon renal no ltpica, que sin embargo puede
estar asociada con la enfermedad de base. El hallazgo de nefro-
patia no lUpica puede presentarse de manera exclusiva o coe-
xistente con nefritis Upicas per se. En la serie de casos de nefri-
tis no lUpicas en pacientes con LES recogida por el Renal
Pathology Laboratory del The Methodist Hospital en Houston,
publicada en Human Pathology en el afio 2001, de sus 13 es-

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS RECOMENDADAS
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CONCLUSION

Se describe el caso de una paciente con LES y sindrome nefrético,
con biopsia renal con depdsito de amiloide AA, en la que se han
descartado otras posibles causas de amiloidosis secundaria. Con la
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