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ARTICULO ORIGINAL

Sobre un caso de amiloidosis primaria asociada a IgM con relacion kappa/lambda

dentro del rango de referencia
Primary amyloidosis associated with IgM with a kappa/lambda ratio within the reference range. Case report
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Resumen

Introduccién: Las amiloidosis son un grupo de enfermedades que se manifiestan como consecuencia
del plegamiento incorrecto y la agregacion localizada o sistémica de proteinas autélogas que se depo-
sitan en los tejidos en forma de fibrillas amiloides. La amiloidosis primaria o de cadenas livianas libres
(AL] es la forma mas comun de amiloidosis sistémica, con una incidencia anual de 0,9 nuevos casos por
100000 habitantes. Materiales y métodos: Se presenta un caso clinico de un paciente diagnosticado con
AL asociada a IgM lambda durante su estadia en el Hospital Interzonal General de Agudos Evita de Landus.
Resultados: Durante la internacién del paciente, de sexo masculino, de 47 afos de edad, con diagndstico
primario de insuficiencia cardiaca, se observé la presencia de un depésito de material eosinéfilo amorfo
rojo Congo positivo, en el fragmento de tejido fibroconectivo remitido a Anatomia Patolégica, lo cual con-
firmé el diagndstico de amiloidosis con compromiso renal y cardioldgico. No se obtuvieron resultados
concluyentes en el andlisis del proteinograma electroforético en suero y la cuantificacién de las cadenas
livianas libres. Luego, se obtuvo mediante el estudio de inmunofijacién en suero la presencia de un com-
ponente monoclonal de isotipo IgM lambda, que permitié el diagnéstico diferencial de AL. Conclusién: En
este paciente el uso del algoritmo: proteinograma electroforético en suero + inmunofijacién en suero +
cadenas livianas libres en suero permitid arribar a un correcto resultado.

Palabras clave: amiloidosis, amiloidosis primaria, cadenas livianas libres, proteinograma, proteinas.
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Introduction: Amyloidosis is a group of diseases that result from misfolding and localized or systemic
aggregation of autologous proteins that are deposited in tissues in the form of amyloid fibrils. The most
common form of systemic amyloidosis is primary or free light chain [AL] amyloidosis, with an annual
incidence of 0.9 new cases per 100,000 people. Materials and methods: A clinical case of a patient diag-
nosed with AL associated with IgM Lambda during his stay at the Hospital Interzonal General de Agudos
Evita de Lanus, Buenos Aires, Argentina, was studied. Results: The case was a 47-year-old male patient
with a primary diagnosis of heart failure. During hospitalization, deposit of amorphous eosinophilic mate-
rial, congo red positive in the fragment of fibroconnective tissue, was observed and referred to pathology.
Results confirmed the diagnosis of amyloidosis with renal and cardiac involvement. Although the results
of the analysis of the electrophoretic proteinogram in serum and the quantification of free light chains
were inconclusive, the presence of a monoclonal component of the |gM Lambda isotype, obtained in the
immunofixation study in serum, allowed the differential diagnosis of AL. Conclusion: In this patient, the
use of the following algorithm: serum electrophoretic proteinogram + serum immunofixation + serum free
light chains allowed reaching a correct result.

Keywords: amyloidosis, primary amyloidosis, free light chains, proteinogram, proteins.
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Introduccién

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades que se ma-
nifiestan como consecuencia del plegamiento incorrecto y la
agregacion localizada o sistémica de proteinas autélogas que
se depositan en |os tejidos en forma de fibrillas amiloides;

estas fibrillas se tifien con rojo Congo. Se diferencian entre
si por el tipo de proteina precursora de la sustancia amiloide.
La amiloidosis primaria o de cadenas livianas libres (AL) es
la forma mas comun de amiloidosis sistémica, con una inci-
dencia anual de 0,9 nuevos casos por 100.000 habitantes.
Es causada por un clon de células plasmaticas generalmente
pequefio (aproximadamente en el 50 % de los casos la infil-
tracion de la médula 6sea es menor que el 10 %). Por inmu-
nofijacién, el tipo de componente monoclonal sérico es: Ig6
(32 %), IgA (10 %), cadenas ligeras (24 %), IgM (5 %), IgD (1
%). Eltipo de cadena liviana es, con mayor frecuencia, lambda
(3:1). La supervivencia esta determinada principalmente por
la severidad de la afectacion cardiaca. %3

Para el rapido diagnéstico, se requiere de un alto indice de
sospecha, ya que las demoras dan como resultado que apro-
ximadamente el 30 % de los pacientes tengan afectacion irre-
versible de 6rganos y mueran a los pocos meses del diagnés-
tico, a pesar de la correcta implementacién del tratamiento.
Es fundamental un trabajo interdisciplinar entre diferentes
especialidades médicas y no médicas; en estas Ultimas, el
laboratorio de proteinas es uno de los pilares para la carac-
terizacion del tipo de proteinas que causa la amiloidosis,
mediante la implementacion de técnicas como: el proteino-
grama electroforético en suero (PES), el uroproteinograma, la
inmunofijacidn en suero y en orina (sIFE y ulFE por sus siglas
en inglés, respectivamente) y la cuantificacion de cadenas
livianas libres en suero [sFLC por sus siglas en inglés].

La implementacién del correcto algoritmo de estudio en el
laboratorio de proteinas es fundamental en la caracterizacion
de la amiloidosis. Esto se debe a que cada técnica presentara
su respectiva sensibilidad para el hallazgo del componente
monoclonal. De esta manera, la utilizacién de PES, sIFE + ulFE
o PES + sFLC aportara una sensibilidad al correcto diagnésti-
code AL del 67,2 %, 94,2 %y 96,2 %, respectivamente.*

Materiales y métodos

Se presenta un caso clinico de un paciente diagnosticado
con AL asociada a IgM lambda que se estudié de forma retros-
pectiva durante la internacién en el Hospital Interzonal Gene-
ral de Agudos Evita de Lanus, en el periodo del 14/08/2021
al 24/09/2021). La informacion fue recopilada de su historia
clinicaylabase de datos de resultados de laboratorio, durante
su estadia en el hospital.

El diagnéstico de amiloidosis se realizé en el Departamento
de Anatomia Patolégica del mismo nosocomio, con tincién de
rojo Congo, a partir de una biopsia de tejido adiposo periumbili-
cal. El diagndstico diferencial del tipo de amiloidosis se realizé
en el laboratorio de proteinas a través de las técnicas: PES en
soporte liquido, inmunofijacién en suero y orina semiautoma-
tizada en gel de agarosa, uroproteinograma y sFLC.

Resultados

Paciente de sexo masculino, de 47 afios de edad, concurrié
el 14 de agosto del 2021 ala guardia médica del HIGA Evita de
Lanus con un cuadro de disnea, tos, edema y lesiones purpu-
ricas en miembros inferiores de 3 semanas de evolucién. No
posefa, al momento, antecedentes patoldgicos de relevancia.
Notificé que habia recibido la primera dosis de vacuna para
COVID-19 (Sputnik V] el 8 de julio del 2021. El laboratorio, al
ingreso, arroj6 los resultados que se detallanenlatablal.

Debido al cuadro de disnea caracteristico de la insuficien-
cia cardiaca, se solicitéd un ecocardiograma donde se eviden-
cié una fraccién de eyeccién de moderada a severamente
deprimida, y en la determinacion de NT-pro-BNP, se obtuvo
unresultado de 25000 pg/ml (VR: menor que 125 pg/ml), que
confirmd el diagnéstico presuntivo.

Se realizé una biopsia de las lesiones purpdricas de miem-
bros inferiores a partir de la cual se diagnosticé vasculitis leu-
cocitoclastica y colagenosis perforante. Ademas, se tomaron
muestras para bacteriologia que evidenciaron sobreinfeccién
de estas heridas, por lo cual se inicié tratamiento antibidtico.

El 17 de agosto se realizé el proteinograma electroforéti-
co de suero y se obtuvo como resultado un perfil con patente
oligoclonal en zona gamma, sin otras caracteristicas rele-
vantes, como se observa en la figura 1. En la misma fecha,
se realiz6 el uroproteinograma, que arrojé como resultado un
perfil con ausencia de banda homogénea compatible con pro-
teinuria de Bence Jones.

Tabla l. Valores de laboratorio al momento del ingreso.

Determinacién Resultado Valor de referencia
Urea 289mg/dL 20— 45 (mg/dL)
Creatinina 4,5 mg/dL 0,7 — 1,3 (mg/dL)
GB 10,310%L  4,5-11,0x 10%L
HTO 36% 38-48%

Hb 13 g/dL 13- 17 (g/dL])
PLT 150 x 10%L 150 -400 x 10%/L
LDH 527 u/L 135240 (U/L)
Proteinuria Positivo (+)  Negativo
Bilirrubina total 4,8 mg/dL 0,1-1,2mg/dL
Si”r:::l::ina 1,8 mg/dL Menora 0,3 mg/dL
ASAT 50 U/L 5-34U/L

ALAT 62 U/L 0-55U/L

FAL 118 mg/dL 40 - 150 U/L

» GB, Glébulos blancos; HTO, Hematocrito; Hb, Hemoglobina; PLT, Plaque-
tas; LDH, Lactato deshidrogenasa; ASAT, aspartato aminotransferasa;
ALAT, alanina aminotransferasa; FAL, Fosfatasa alcalina.
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Figura 1. Proteinograma electroforético en suero.

Debido al compromiso multisistémico: renal, hepatico y
cardiolégico, se incluyé amiloidosis como diagndstico pre-
suntivo. Consecuentemente, el 9 de septiembre se realiz6
una biopsia de tejido adiposo periumbilical para ser estudiado
por Anatomia Patoldgica. El informe constaté la presencia de
un depésito de material eosinéfilo amorfo, rojo Congo positivo
en el fragmento de tejido fibroconectivo remitido por lo cual
se confirmd el diagnéstico de amiloidosis con compromiso re-
nal y cardioldgico. Para establecer el diagndstico diferencial
de AL, se realizé la determinacién de slIFE, sFLC y citometria
de flujo de biopsia de médula ésea.

Mediante sIFE se determiné la presencia de un componen-
te monoclonal de isotipo IgM lambda, como se observa en la
figura 2. Simultaneamente, se evalué sFLC. Los resultados se
observan en la tabla ll, con un valor absoluto de las cadenas
livianas libres por encima del valor de referencia para ambos
isotipos, pero con una relacién dentro del rango.

Posteriormente, se realizé una biopsia de médula dsea
que arrojé la presencia de un 7 % de plasmocitos con dispo-
sicion en grupos en el medulograma (valor de referencia: me-
nor que 1 %). Por citometria de flujo realizada en el Hospital
El Cruce, se obtuvieron los siguientes resultados: linfocitos T
CD3+: 9 %; NK: 0,93 %; LB: 2,2 %; plasmocitos: 0,37 % (policlo-
nales con fenotipo conservado); monacitos: 4 %; neutréfilos:

Fraccion

Albumina

Alfa 1

Alfa 2

Beta 1

Beta 2

Gamma

Figura 2. Inmunofijacion en suero.

’ -8 &

ELP G A M K L

» ELP, fijador paralatotalidad de las fracciones del proteinograma electro-
forético; G, suero anti cadenas pesadas gamma; A, suero anti cadenas
pesadas alfa; M, suero anti cadenas pesadas mu; K, suero anti cadenas
pesadas kappa; L, suero anti cadena pesadas lambda. Se observa com-
ponente monoclonal del isotipo IgM Lambda.
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Tabla Il. Determinacién cuantitativa de los valores de ca-
denas livianas libres en suero.

Resultado Intervalo de referencia
FLC kappa 84,9mg/dL  (3,3-19,4) mg/dL
FLC lambda 93,2mg/dL (5,7 -26,3) mg/dL
kappa/lambda 0,91 0,26-1,65

77 %; eosindfilos: 1,1 %; baséfilos: 0,1 %; eritroides: 4,3 %. No
se detectaron plasmocitos patoldgicos ni evidencia de linfo-
ma no Hodgkin.

Discusién

En el presente reporte, se describe el diagnéstico de un caso
de amiloidosis primaria de cadenas livianas, asociada a un com-
ponente monoclonal de isotipo IgM lambda. Al mismo, se arribé
debido a la fuerte sospecha clinica en la cual el sindrome sisté-
mico se vinculé al depdésito amiloide, y se demostrd su presen-
cia através de la tincién de rojo Congo, a la vez que se evidencié
una gammapatia monoclonal en los estudios anteriormente
presentados, de acuerdo con los criterios diagnésticos del Inter-
national Myeloma Working Group definidos por la SAH.?

En lo que respecta a la presentacion clinica, hallamos ciertas
diferencias con respecto a la literatura consultada. Segun Palla-
dini y col., los drganos afectados con mayor frecuencia en ami-
loidosis AL IgM son el pulmén y los nédulos linfaticos, en tanto
que la afectacién cardiaca es menos severa, con valores de NT-
proBNPy troponina ligeramente aumentados respecto del valor
de referencia.” El paciente descripto no presenté dafio pulmo-
nar ni presencia de nédulos linfaticos, pero si, un severo dafio
cardiaco, que es de mal prondstico. De forma contraria, la edad
de presentacién fue menor que la media reportada de 67 afios y
tuvo un impacto positivo en la supervivencia del paciente.

El estudio de médula ésea obtuvo resultados acordes con
recientes reportes cuyas punciones suelen arrojar resultados
normales o ser no concluyentes en un 26 a 33 % de los casos.
En aquellos con resultados patoldgicos, la infiltracién mas co-
mun es la linfocitica o linfoplasmocitica, que se hallaenun 13 a
21% de los pacientes.®

Por otro lado, se destaca que el componente monoclonal de
isotipo IgM lambda que se hallé no es frecuente y coincide con
datos locales de reciente publicacién.’

En un estudio retrospectivo llevado a cabo por Sachchitha-
nantham y col,, los pacientes con diagndstico de amiloidosis
AL IgM presentan un componente monoclonal IgM significativo
de 10 g/ L, mayor frecuencia de cadena liviana libre lambda y
una relacién kappa/lambda alterada en un 75 % de los casos.
En el caso de nuestro paciente, el componente monoclonal
no fue detectado en el proteinograma sérico y ambos isotipos
de cadenas livianas se hallaron aumentados haciendo que la
relacion kappa/lambda se encontrara dentro del intervalo de
referencia.®

Se concluye que es de enorme importancia la interaccién in-

terdisciplinaria para poder arribar al diagnéstico de amiloidosis
yaumentar la sobrevida del paciente. Evaluando los resultados
obtenidos al momento del diagndstico diferencial, recomenda-
mos en estos casos hacer uso del siguiente algoritmo para arri-
baraun correctoresultado: PES +sIFE + sFLC, con el objetivo de
aumentar la sensibilidad diagndstica.

Es importante que esta patologia sea tenida en cuentaenel
diagndstico diferencial de pacientes con afectacién multisisté-
mica y se debe continuar su estudio hasta lograr poder definir
el diagndstico para instaurar el tratamiento correcto a fin de
evitar la progresion de los dafios.
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