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Importancia de relacionar los datos clinicos, de laboratorio
y anatomopatolégicos en la interpretacion de resultados
en pacientes con Componente Monoclonal asociados a otras

patologias
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>>> La amiloidosis es un trastorno en el cual las proteinas nativas con plegamiento
incorrecto, se depositan de forma extracelular y causan dafos a los érganos.

Laboratorios MANLAB nos presenta un caso de Glomerulopatia por depdsito de
amiloide y la importancia de relacionar los datos clinicos, de laboratorio y
anatomopatolégicos en lainterpretacion de resultados.
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La amiloidosis es un trastorno en el cual
las proteinas nativas con plegamiento incorrecto,
determinado por su secuencia de aminoacidos, se
depositan de forma extracelular y causan dafos a
los érganos.

Los diferentes tipos de amiloidosis tienen
en comun el depdsito de estas proteinas que se
agregan en forma de fibrillas en el tejido, teniendo
consecuencias en la afeccién de los drganos, el
prondsticoy tratamiento. La caracteristicamas co-
nocida es la tincidon con rojo Congo, que al ser
expuesta alaluz polarizada adquiere una birrefrin-

genciaverde manzana.

El material amiloide, producido por la
médula dsea, estd integrado en un 95% por fibrillas
de amiloide que forman polimeros insolubles
constituidos por subunidades proteicas de bajo
peso molecular, las que adquieren una estructura
secundaria anormal en [dminas 3 — antiparalelas; el
otro 5 % contribuye a la estabilizacion de las fi-
brillas.

Existen por lo menos 23 proteinas huma-
nas diferentes relacionadas con la amiloidosis y 8
animales que se consideran precursoras de la
sustanciaamiloide.

El tipo de amilodoisis depende de la
etiologia de la enfermedad, es decir del origen del
precursoramiloide.
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Existen varios tipos de amiloidosis:

Amiloidosis AL (involucra a las cadenas livianas
de las inmunoglobulinas), Es el mas frecuente;
puede afectar al corazdn, los rifiones, la piel, el
higado, el sistema nervioso. Se presenta cuando la
médula dsea produce anticuerpos anormales.

La amiloidosis AA (conocida como “amiloidosis
secundaria’). Aparece en enfermedades inflama-
torias o crénicas, como la artritis reumatoidea o la
enfermedad inflamatoria intestinal. Se relaciona
con una produccidén excesiva de la proteina
amiloide A(SAA).

La amiloidosis hereditaria, suele afectar el
higado, sistema nervioso, el corazény los rifiones.
Existen muchos tipos de anomalias genéticas
relacionadas con mayor riesgo de padecer esta
enfermedad. La mas comun es la amiloidosis
mATTR_mediada por transtiretina mutante. Una
enfermedad autosdmica dominante causada por
un plegamiento incorrecto de esta proteina.
También denominada amiloidosis sistémica senil.
Se conocen mds de 100 mutaciones diferentes.

Amiloidosis relacionada con la didlisis se mani-
fiesta cuando las proteinas se depositan en las
articulaciones y los tendones. Provoca dolor,
rigidez y presencia de liquido en las articulaciones,
también en el sindrome del tunel carpiano. Afecta
generalmente a las personas sometidas a dilisis a
largo plazo.

Los factores que pueden aumentar el
riesgo de padecerlas son:

Edad: en el tipo mds frecuente, la AL, los pacientes
se encuentran entre los 60 y 70 afios, aunque
también pueden presentarse antes.

Sexo: aproximadamente el 70 % con amiloidosis AL
sonhombres.

Antecedentes familiares: algunos tipos de amiloi-
dosis son hereditarios.

Otras enfermedades: Tener una enfermedad infe-
cciosa o inflamatoria crénica aumenta el riesgo de
padecereltipo AA. Las posibles complicaciones de
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la amiloidosis dependen donde se deposita la
sustanciaamiloide.

Los signos y sintomas de la amiloidosis
pueden comprender: hinchazén de tobillos y
piernas, fatiga y debilidad intensas, dificultad para
respirar; entumecimiento, hormigueo o dolor en
las manosy enlos pies, dolor en la mufieca, diarrea
o estrefiimiento, adelgazamiento significativo
involuntario, lengua agrandada, cambios en la piel
como engrosamiento o hematomas que aparecen
con facilidad, manchas purpureas alrededor de los
ojos, latidos irregulares del corazdn y dificultad
paratragar, entre otros.

La progresion de la amiloidosis AL a
Mieloma Mdltiple (MM) no es muy frecuente. Se
consideraque un10a15%delos pacientes con MM
desarrollan una amiloidosis durante su evolucion.
Se considera que es una enfermedad causada por
una neoplasia de células plasmaticas o raramente
por una neoplasia linfoplasmocitaria. Estas células
secretan cadenas livianas de inmunoglobulina
intacta o fragmentos, que cambian su confor-
macion, se agregan y forman fibrillas que se depo-
sitan en varios tejidos, causando dafio organico.
Por lo tanto, la presentacion clinica de la amiloi-
dosis es variable, dependiendo de la extension de
los depdsitos y los tejidos afectados, siendo
frecuentelaafectacidénsistémica.

Pararealizar el diagndstico de amiloidosis
es necesario una biopsia de tejido con resultado
positivo de depdsito amiloide por tincién de rojo
congo, observdndose una birrefringencia verde
manzana bajo microscopio de luz polarizada,
confirmando la presencia de depdsito de cadenas
livianas Kappa y/o Lambda, mediante histoquimica
(inmunoperoxidasa) o por espectrometria de
masa. La presencia de produccién de cadenas
livianas en médula dsea confirma la naturaleza
sistémica de laamiloidosis.

Se requiere de una bateria de estudios
complementarios alabiopsiacomo:

-Electroforesis de proteinas séricas
.-Inmunofijacidn en sueroyorina

.- Cuantificacién de cadenas livianas libres en suero
(en la mayoria de los casos de amiloidosis AL el



nivel de cadenas livianas libres en suero es ele- Motivo del estudio: seguimiento de la enfer-
vado. Es uno de los factores prondsticos mads medad.
importante de esta enfermedad).
Informe anatomopatolégico de la puncidénrenal:
Casoclinico
Material: Puncién biopsia renal. Examen micros-
Se realiza un proteinograma electro- copico
forético por capilaridad (Capillarys 2-Flex Piercing
— Sebia), el cual presentd una curva anémala con Biopsia renal cortical con 16 glomérulos Sector
bajas proteinas totales y un pico que podria glomerular: la mayoria de los glomérulos muestra
corresponder a un componente monoclonal. Por depdsito mesangial de una sustancia acelular,
este motivo se solicitan datos del paciente y se eosinofilica clara, que se extiende a algunas
sugiererealizarinmunofijacién de sueroy orina. paredes capilares y a la pared vascular de arteriola
aferente. Sector tubulo intersticial escasa inflama-
Los datos remitidos por el laboratorio cién croénica focal. Aislados tubulos con cilindros

derivante fueron: hialinos, tubulos proximales con gotas de resor-
cion proteica en el epitelio. Sector vascular: sin

Paciente femenino de 25 afos lesién en los cortes evaluados. Se realiza colora-
Diagndstico presuntivo: sindrome nefrdtico y cién especial con Rojo Congo resultando positivo
amiloidosis. bajo la luz polarizada en depdsitos mesangiales y

Estudios anteriores: biopsia renal y punciéon de  enparedes capilares.
médula dsea.
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>>> DIAGNOSTICO

Glomerulopatia por depdsito de amiloide.
Nota: sugiero correlacionar con hallazgos clinicos
ydelaboratorio

Informe anatomopatoligico
Material: BMO

Examen microscdpico Cilindro de médula
Osea con 10 espacios intertrabeculares evaluables,
con relacién celularidad |/ grasa (60/40) con
presencia de 3 series hematopoyéticas. Se observa
células plasmocitoides dispuestas principalmente
en torno a vasos sanguineos y escasos grupos
intertrabeculares.

Estudio inmunohistoquimico IHQ: Las
células plasmaticas expresan Kappa y Lambda; sin
restriccion de cadenas.

>>> DIAGNOSTICO
Parametros de laboratorio

Inmunofjacidén en suero: Se observa componente
monoclonal IgM de tipo Lambda.

Inmunofijacién en orina: Se observa componente
monoclonal Lambday Lambdalibre.

Uroproteinograma: Se observa proteinuria de
tipo mixta.

Cuantificacion de Cadenas Livianas Libres en
suero: Kappa: 17.7 mg/lLambda : 538 mg/l Relacién
kappa/lambda: 0.033

Analisisdel caso.

Cabe recordar que nuestro laboratorio
trabaja con muestras derivadas por colegas, razén
por la cual carecemos de los datos del paciente.
Los solicitamos ante presencia de alteraciones en
el proteinograma electroforético. No pudimos
contactarnos con el médico que solicité el estudio.

En este paciente [lamd la atencién que
ademas de presentar una curva compatible conun
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sindrome nefrético (proteinas totales bajas
(3.77g/dl), albimina de 0.93 g/dl y una fraccién alfa
2 muy elevada (1.21 g/dl)), se observd un pico de
movilidad beta2/gamma (0,76 g/dl) que podria
corresponderse con un componente monoclonal
(Figura1). Por estarazdn se solicité mayorinforma-
cién de signos y sintomas clinicos del paciente y
resultados de estudios anteriores.

> > Figurat:Proteinograma electroforético

Electroforesis de proteinas

Método.Electroforesis capilar

Muestra N%: 63 Fecha: 24/04/2020 1D : 60030410
(I T
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| \ *
Y
I |
[RLE 3
Ele is capilar de p
L3
Fracciones % Ref. % g/dl Ret. g/di

Albumina 24.7 55.8-66.1 0.93 3.39-463
Alfa 1 9.2 29- 49 0.35 0.18-0.44
Alfa 2 32.0 71-11.8 1.21 0.50 - 0.95
Beta 1 “5.0 47- 7.2 0.19 0.32 - 0.56
Beta 2 10.5 32- 65 0.40 0.20 - 0.46
Gamma 18.6 = 11.1-18.8 0.70 0.61-1.66

AG: 033 Proteinas Totales 377

Gt ios : Se banda hi de movilidad beta 2-gamma sobre perfil
oligocional. Valor del pico: 0.76 g/dl. Se sugieresu estudio por Inmunofija
cién.

> > Figura 2: Inmunolectroforesis en suero:
SeobservaCMenlgMyCM enLambda

>> Figura 3: Inmunofijacién en orina: Se
observaCM Lambday CM Lambdalibre




> > Figura 4: Uroproteinograma en agarosa > > Figura 5: Caracteristicas de las células
HR.- Paciente N° 5 se observa proteinuria de tipo plasmaticas en puncién medular. (ilustracién- no
mixta. corresponde al paciente)

Los resultados de la inmunofijacién en
suero arrojaron un CM de tipo IgM/Lambda
(Figura 2), que condice con el CM Lambda vy
Lambda libre hallado en el uroproteinogramay en
lainmunofijacién en orina. (Figura3y4).
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Mientras que el informe anatomopa-
toldgico nos hace pensar en una amiloidosis del
tipo AA, la BMO no nos aclara si “las células
plasmocitoides” son maduras o inmaduras o si la
presencia de cadenas livianas son clonaes o no.

(Figuras)

Sin embargo, la birrefringencia verde
manzana que presentd el material bajo luz
polarizada frente a la tincién con rojo Congo
permite concluir que el diagndstico de amiloidosis
se corresponde con los resultados obtenidos.
Ademas, la alteracién de larelacién kappa/lambda
observada por la cuantificacion de las cadenas
livianaslibres, lo confirman.

Laduda que quedaeslasiguiente:

EI CM que se observa correspondealgMy
la cadena liviana involucrada es lambda. La
puncién de médula dsea no aclara porcentaje de
infiltracion ni calidad de los plasmocitos (maduros,
inmaduros, en mitosis, morfologia). Deberian
realizarse los estudios para descartar si el CM
corresponde a un mieloma o si se trata de una
macroglobulinemia que suelen asociarse a amiloi-
dosis, o son patologias distintas que presenta el
paciente. El mieloma IgM es muy poco frecuente
(0.5%) y la posibilidad que se trate de una macro-
globulinemia es muy extrafia a la edad de la pa-
ciente (la presentan adultos mayores).

El mieloma es una enfermedad mielo-
proliferativa; la macroglobulinemia es linfopro-
liferativa, la puncién de MO lo define asi como los
estudios por citometria de flujo. Ademas, los
tratamientos son diferentes.

En conclusidn, podemos agregar conside-
raciones que nos ensefia la experiencia en este
tipo de tareas. El desarrollo de la tecnologia
asociada a la informdtica y complejidad de las
metodologias que se emplean ha producido un
cambio importante en el ejercicio de nuestra
profesidn. Es la razdn por la que no siempre es
factible que un laboratorio pueda resolver todas
las prestaciones que se solicitan y sea necesario
derivar muestras a los que poseen mas comple-
jidad. Por ello es necesario e imprescindible el
intercambio de datos para realizar una buena
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interpretacion de los resultados obtenidos.
Debemos tener presente que cada individuo es
unico, y asi corroborar que los resultados obte-
nidos aportan a que los médicos tratantes curen
y/omejorenlacalidad devidadelos pacientes. m
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