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RESUMEN
La amiloidosis por factor quimiotactico de leucocitos 2 (ALECT-2) es una forma

recientemente descrita en el 2008; en una mujer de 54 anos con sindrome
nefrético la cual fue sometida a nefrectomia por sospecha de carcinoma renal. La
biopsia demostré depdsito de amiloide en los tres compartimentos renales.
Posterior a esto se han publicado series de casos; alrededor de 200 en su
totalidad con dicho diagndstico destacando la afeccion en poblaciéon hispana de
ascendencia mexicana; siendo la tercera causa de amiloidosis renal. Su
importancia es la presentacion clinica silente y en poblacién afiosa; por lo cual el
sindrome mas frecuentemente documentado es enfermedad renal cronica.
Objetivos: Describir la prevalencia de ALECT-2 en pacientes referidos a un centro
de tercer nivel con diagndstico de amiloidosis renal; asi como describir las
caracteristicas demogréficas, clinicas e histopatoldgicas de dichos pacientes.
Resultados: De la totalidad de amiloidosis renal 57 casos entre 2008-2018; 46
rinones nativos (80.7%) y 11 (19.2%) de injerto; se obtuvieron 11 (37.9%) casos
de ALECT-2 en rifiones nativos y 6 (75%) casos en pacientes trasplantados. En
rinones nativos la mediana de edad fue de 68 anos, 6 casos en hombres (54.5%) y
5 en mujeres (45.4%). La mediana de creatinina sérica y proteinuria a la
presentacion 2.0 mg/dL (RIC 0.4-7.7) y 0.2 g/24h (RIC 0-9.7g/24h)
respectivamente. El 36% con examen general de orina sin anormalidades. En los
casos de injerto renal, la mediana de edad fue de 45 afos, 5 (83.3%) hombres y 1
(16.6%) mujer. La mediana de creatinina sérica y proteinuria 1.5 mg/dL (RIC 1.4-
1.9) y 0.06 g/24h (RIC 0.00-0.11) respectivamente. En el 83% de éstos pacientes
tenian examen general de orina normal. Tanto en rinones nativos como en injerto
renal, el 100% tenian afeccién intersticial en la biopsia renal. Ningun paciente con
injerto renal y ALECT-2 requirié terapia de reemplazo renal a diferencia de 3
pacientes con biopsia de rifiones nativos; 1 al momento del diagndstico y los otros
2 pacientes a los 23 y 45 meses de seguimiento. Conclusiones: ALECT-2 es un
padecimiento raro, con escasas manifestaciones clinicas; el unico método de
tamizaje es toma de creatinina sérica. En el caso de amiloidosis transmitida por el

donador esta no condiciona alteracion en el funcionamiento del injerto.



AMILOIDOSIS RENAL POR FACTOR QUIMIOTACTICO DERIVADO DE
LEUCOCITOS 2 (LECT-2): PRIMERA DESCRIPCION EN MEXICO

1.- INTRODUCCION

La amiloidosis constituye el depésito extracelular de material proteinaceo conocido
como amiloide y estos depdsitos pueden ser sistémicos o localizados. Las
proteinas solubles que constituyen el material amiloideo se agregan formando
depdsitos extracelulares de fibrillas en forma de hojas plegadas p en multiples

1,2

organos “. En su forma sistémica causa disfuncion progresiva del 6rgano;

finalizando con muerte de quien la presenta >.

La amiloidosis renal constituye el 2% de las biopsias renales percutaneas en
series de la clinica Mayo en los Estados Unidos®. El rifién es el 6rgano mas
comunmente afectado en ciertas amiloidosis como AL, AA y la mayoria de las

amiloidosis hereditarias, con excepcion de la amiloidosis por transtiretina.

En 2008, Benson et al ® describieron una nueva forma de amiloidosis derivada del
deposito de la quimiotaxina 2 de células leucocitarias (LECT-2). Este primer
reporte describié el caso de una mujer de 54 afios con sindrome nefrético y
enfermedad renal crénica terminal. Posteriormente, la amiloidosis LECT2 se
incorporé a la clasificacion de amiloidosis de la Sociedad Internacional de

Amiloidosis °.

Publicaciones posteriores derivadas de series de biopsias renales en los Estados
Unidos "® mostraron que este tipo de amiloidosis ocupa el tercer lugar en los
Estados Unidos. Importantemente, en estas series, mas del 80% de los casos
correspondieron a pacientes hispanos de origen mexicano. Este hecho motiva el

estudio de esta patologia en poblacion mexicana.



2.-MARCO TEORICO

Generalidades

El amiloide es producto de un desdoblamiento anormal de una proteina que
resulta en formaciéon de depdsitos extracelulares de fibrillas en forma de hoja con

plegamiento P, la cual es responsable de la afinidad a la tincién rojo Congo 2.

Actualmente se conocen mas de 37 proteinas capaces de formar depdsitos de
amiloide °. Si bien muchas proteinas amiloidogénicas tienen el potencial de causar
enfermedad renal, los mecanismos son variables e incluyen la producciéon anormal
de la proteina, sobreproduccién o disminucion de la excrecion de proteinas nativas

o mutaciones hereditarias *'°.

La nomenclatura de la fibrilla de amiloide se basa en la identificacion quimica de la
proteina que forma el amiloide, por lo cual su clasificacion clinica se hace de la

misma manera °.

Por convencion el tipo de amiloide es designado con la letra A, seguido de la

abreviatura de su precursor de amiloide; de esta manera tenemos:

e AL: amiloidosis por inmunoglobulinas ligeras

e AA: amiloidosis secundaria

e AH: amiloidosis por inmunoglobulinas pesadas
e ATTR: amiloidosis derivada de transtiretina

e ALECT-2: amiloidosis derivada de factor quimiotactico de leucocitos 2



Epidemiologia y patogénesis

ALECT-2 es una de las formas mas recientemente descritas, la cual exhibe un
patrén morfoldgico con extenso deposito en glomérulo, intersticio y vasos . El
factor quimiotactico de leucocitos (LECT-2), que da origen a este amiloide, es una
citosina descubierta en 1996, tiene un peso de 16 kD, consta de 133 aminoacidos,
su gen esta localizado en el cromosoma 5q31.1 y es sintetizada por los

hepatocitos.

La proteina LECT-2 puede expresarse en adipocitos, células de musculo liso,
células endoteliales y células epiteliales, sin embargo, la expresién es débil y
altamente variable """, La expresién de LECT-2 se incrementa en situaciones con
que producen activacion de la via de sefalizacion Wnt/B-catenina en el higado, por
lo que se presupone que se aumenta su produccion en diversas enfermedades
inflamatorias (Figura 1). Las vias reguladoras de la transcripcion de LECT-2 aun

no han sido caracterizadas, asi como sus receptores '



LECT2 G-G
genotype

Amyloid fibrils

I\l

Undefined

[ genetic mutation?

Hepatocellular
« damage?

Y sAP| [GAGs

L g
[ i

Chaperones Increased local a2 a2
Upregulation of Unstable/ (e.g. APOE) concentration o )
LECT2 production misfolded . Fibrillogenesis

by hepatocytes LECT2 l
ALECT2
amyloidosis
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Las concentraciones plasmaticas de LECT-2 en sujetos sanos es de 19.7+3.4
ng/ml y sus niveles estan incrementados en enfermedades hepaticas como higado
graso, insuficiencia hepatica aguda, carcinoma hepatocelular, obesidad vy

resistencia a la insulina .

Las investigaciones sobre esta citosina demuestran que la misma esta implicada
en quimiotaxis, proliferacion celular, inmunomodulacién, procesos de dafio-
reparacion, supresién tumoral, metabolismo de la glucosa, entre otras. Por lo
anterior, se encuentra elevada en procesos de sepsis, cancer, diabetes y como se

menciond previamente, en dafio hepatico '~

En resumen, la patogénesis de ALECT-2 permanece aun desconocida. Como se
ha mencionado, es posible que el dafio hepatocelular o la inflamacién ocasione un

aumento en la expresion del gen de LECT-2, con aumento en la proteina local



(como se menciond previamente los niveles plasmaticos no se modifican) y

deposicién en los tejidos en forma de amiloide .

Caracteristicas histopatolégicas

Histolégicamente, ALECT-2 muestra predominantemente involucro del intersticio
cortical, lo cual se observa en casi el 100% de los pacientes, respetando el
intersticio medular. Otros sitios frecuentemente afectados son la pared de los
vasos sanguineos y con menor frecuencia el mesangio y la membrana basal
glomerular. El depésito de amiloide es detectado por su afinidad por la tincién de

rojo Congo 8111516,

Similar a otras amiloidosis, por microscopia electronica las fibrillas tienen un
didmetro de 7 a 12 nm sin un orden de depdsito. La inmunofluorescencia es

"8 " Finalmente, el diagndstico especifico se realiza

tipicamente negativa
mediante inmunohistoquimica o espectrometria de masas, siendo la segunda mas

sensible y el estandar de oro para el diagnostico (Kidney Int 2019).

En una serie de casos incluyendo 22,606 biopsias de rifiones nativos ’, 414 de
ellas tuvieron diagnostico de amiloidosis. Dentro de las amiloidosis, 40 casos
correspondieron a amiloidosis LECT2 (10%). En esta serie, el 100% de los casos
mostro infiltracion del intersticio cortical por amiloide, 80% infiltracion glomerular y

vascular. Otras series publicadas se detallan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Series reportadas de amiloidosis LECT2.

Edad de
Estudio Metodologia Cuadro Clinico Depositos
presentaciéon
Intersticio cortical
Murphy Renal ERC 100%
AJKD 2010 10 casos 68 (58-84) Proteinuria leve Mesangial
1 usS 2 casos S. nefrético MBG
Arteriolar
Said S Renal ERC Intersticialocortical
Kidney Int 72 casos 66 (43-88) Proteinuria leve 1::; éo
20148 usS 7 casos S. nefrético
Vascular
Intersticial cortical
Larsen CP Renal ERC 100%
Kidney Int 40 casos 70 (52-86) Proteinuria Glomerular
2014 " usS subnefroética Vascular
Medular
Intersticio cortical
Larsen Renal ERC 100%
Mod Pathol 36 casos 59 (30-83) Proteinuria Glomerular 84%
2016 "7 Egipto subnefrética Vascular 76%
Medular 56%
Intersticio cortical
Rezk Renal ERC 85%
NDT 2016 18 24 casos 62 (37-75) Proteinuria MBT 33%
UK subnefroética Vascular 66%
Glomerular 70%

Un dato epidemiolégico a resaltar de la amiloidosis LECT-2 es la elevada
prevalencia de casos en pacientes de origen Hispano y particularmente, de origen
mexicano, que alcanzan el 80 hasta 90% de los casos reportados en las series

publicadas de los Estados Unidos "®.

Diagnéstico

Tipificar el depdsito de amiloide por espectrometria de masas es el estandar de

oro para el diagnoéstico de amiloidosis, incluyendo amiloidosis LECT-2, debido a su
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alta sensibilidad y especificidad (Kidney Int 2019). Desafortunadamente esta

prueba esta disponible en muy pocos centros hospitalarios.

Adicionalmente, la amiloidosis LECT-2 puede diagnosticarse mediante
inmunohistoquimica. Diversas publicaciones han mostrado una buena sensibilidad

y especificidad del diagndstico por inmunohistoquimica (Tabla 2), siempre y

cuando el procesos de estandarizacion sea apropiado 2182,

Tabla 2. Desempefio diagnéstico de la inmunohistoquimica para ALECT-2-

Estudio Organo Sensibilidad Especificidad Marca comercial

Paueksakon 100 16 Goat anti-human
Hum Pathol 2014 ' (1/1) (8/50) (Vector Labs CA)

Prondstico

La supervivencia en general de los pacientes con ALECT-2 es mejor cuando se
compara con otros tipos de amiloidosis. Esto es probablemente debido a la
ausencia de afectacién cardiaca, sin embargo, hasta un 39% de los pacientes con

afectacion renal progresan a enfermedad cronica terminal .

En una serie de casos 7, el promedio de caida de tasa de filtrado glomerular (TFG)
fue de 0.5 ml/min/1.73m? por mes. Los factores que determinaron un mal
pronéstico fueron la comorbilidad de diabetes (HR 7.2), la funcién renal a la
presentacion (HR 2.0) y el porcentaje de esclerosis glomerular global en la biopsia
renal (HR 1.05).

12



Tratamiento

Si bien se encuentran en desarrollo terapias con RNA mensajero de interferencia
dirigido contra LECT-2, actualmente no hay ninguna terapia especifica para
ALECT-2. En aquellos casos con progresion a enfermedad renal crénica terminal,
el trasplante renal es una opcién terapéutica. Si bien aun se desconoce la
incidencia real de recaidas, se prevé que aunque en una serie la tasa de recaidas
fue de 1 de 5 pacientes®, la acumulacién de ALECT2 es lenta y posiblemente no

condicione la pérdida a corto o mediano plazo de la funcién del injerto renal %

13



3.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La amiloidosis renal es una enfermedad de depédsito de proteinas con alteraciones
en su plegamiento que origina disfuncién de los 6rganos afectados. En 2008 se
describié una variante de amiloidosis condicionada por el factor quimiotactico de

leucocitos tipo 2 (LECT?2) la cual afecta principalmente higado y rifidn.

Menos de 200 casos han sido descritos en el mundo, destacando que el 80 a 90%
de los casos descritos en las series de los Estados Unidos afectan poblacion

hispana de ascendencia mexicana.

El diagndstico de ALECT2 es complejo. En la mayoria de los centros del pais, el
diagndstico de amiloidosis esta restringido a amiloidosis tipo AL y amiloidosis tipo
AA. El resto de las amiloidosis no son diagnosticadas debido a la necesidad de
inmunohistoquimica con anticuerpos especificos dirigidos contra la proteina
depositada, o incluso se puede requerir de espectrometria de masas. Por tanto,
gran parte de los casos de amiloide son solamente diagnosticados como

amiloidosis “no AA no AL”.

Adicionalmente, las manifestaciones clinicas de ALECT2 son sutiles, lo que
conlleva a un retraso en el diagnéstico, siendo la mayoria de los casos detectados

en fases avanzadas de enfermedad renal crénica.

Dadas las publicaciones previas, es esperable que un gran numero de los casos
cuyo diagnostico se clasifica como amiloidosis no AA no AL correspondan a
amiloidosis LECT2. La descripcion de la prevalencia de la enfermedad generara
informacion importante sobre la relevancia de este padecimiento en México.
Adicionalmente, se encuentran en desarrollo estudios para la deteccion no
invasiva de la enfermedad y de tratamientos potenciales para prevenir el depésito
de amiloide LECT2.
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4.-JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La amiloidosis LECT2 constituye un reto diagnostico. Dados los reportes previos
de la enfermedad, es esperable encontrar una prevalencia elevada de este tipo de
amiloidosis en la poblacidn mexicana que reside en el pais, constituyendo por

tanto una causa de enfermedad renal crénica no diagnosticada.

En este estudio se plantea determinar la prevalencia de ALECT2 en el pais a partir

de una muestra de pacientes atendidos en un centro de referencia.

El conocimiento de la prevalencia y curso clinico de esta enfermedad permitira
facilitar la investigacion de potenciales marcadores no invasivos y tratamiento para
la enfermedad. Esto podria conllevar a la deteccién oportuna y prevencion de su

progresion a enfermedad renal cronica a largo plazo.
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5.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

General
e Describir la prevalencia de amiloidosis tipo LECT2 renal en la poblacién con

diagndstico de amiloidosis renal en un centro de tercer nivel.

Especificos
e Describir las caracteristicas sociodemograficas, presentacion clinica e
histopatologia de la amiloidosis LECT2 en pacientes mexicanos.
e Describir el curso clinico de la enfermedad y el prondstico renal de

amiloidosis LECT2 en pacientes mexicanos.
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6.-METODOLOGIA

Diseno de estudio:

e epidemioldgico, retrospectivo, descriptivo.

Poblacién de estudio:

e pacientes con diagndstico de amiloidosis renal

Criterios de seleccion:

a) Criterios de inclusiéon

@)

@)

@)

Hombre o mujer >18 afios

Diagnéstico de amiloidosis renal realizado entre 2008 y 2018

Bloque de parafina con tejido suficiente para realizacion de tinciones
de inmunohistoquimica

Informacidn clinica, demogréfica e histopatoldgica completa

b) Criterios de exclusion

@)

Diagnéstico de amiloidosis no renal.

c) Criterios de eliminacion

o Bloque de parafina con tejido insuficiente.

o Exclusién de diagnéstico de amiloidosis tras nueva evaluacion

histopatolégica

Descripcion de la maniobra:

Se incluyeron todos los pacientes con bloques de parafina disponibles en el

repositorio del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador

Zubiran”. Tras corroborar el diagnostico histopatolégico se obtuvo la informacién

clinica de los expedientes clinicos de los pacientes.
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Definicion de variables y escalas de medicidn:

- Sindrome nefrético: presencia de edema (referido en el expediente),

albumina sérica menor a 3.5mg/dL e indice proteinuria-creatinuria (IPC) >
3.5g/g

- Proteinuria nefrética: IPC > 3.5 g/g sin evidencia de edema y albumina

sérica menor de 3.5mg/dL

- Proteinuria subnefrética: IPC < 3.5 g/g

- Enfermedad renal crénica (ERC): evidencia de TFGe < 60ml/min/1 73m?

- Leucocituria: presencia de > 5 leucocitos por campo en el examen general
de orina (EGO).

- Hematuria: Presencia de > 5 eritrocitos por campo en el EGO.

- Proteinuria: presencia de 1+ o mas + de proteinas en tira reactiva de EGO

- Indice de masa corporal: se calculé con la férmula peso (Kg)/talla(m) 2

- Ciudad de origen: variable cualitativa nominal

- Edad: variable cuantitativa

- Sexo: variable cualitativa dicotémica

- Nivel socioecondmico: variable cuantitativa nominal

18



Fecha de inicio de los sintomas: variable cuantitativa

Presion sistolica y diastoélica: variable cuantitativa

Valores de laboratorio: variables cuantitativas

Sindrome nefroldgico: variable cualitativa

Valores del examen general de orina: variables cualitativas

Comorbilidades: variable cualitativa

Ecocardiograma vy velocidades de conduccion nerviosa: variables

cualitativas

Seguimiento: variable cuantitativa

Datos de la biopsia renal: variables cualitativas

Fibrosis tubular y atrofia tubular: variables cuantitativas

Otros diagndsticos en biopsia renal: variable cualitativa

19



Métodos diagnoésticos

Se revisaron todas las biopsias renales registradas como amiloidosis no AA no AL

para corroborar el diagnostico del afio 2008 a enero 2019.

Se valoré6 mediante microscopia de luz todas las biopsias renales incluyendo
tinciones de hematoxilina-eosina, tincién de plata de Jones, acido periédico de
Schiff (PAS) y tincion de Masson. La fibrosis intersticial y la atrofia tubular fue

evaluada cuantitativamente mediante un patélogo experto.

Tras la revision de microscopia de luz, y en todos los casos en que hubo tejido
disponible, se realiz6 inmunohistoquimica dirigida contra la proteina LECT-2. Se
utilizé el anticuerpo policlonal de R&D systems, el cual ha sido previamente
utilizado en otras series, con una sensibilidad y especificidad reportada del 100%

cuando se compard con espectrometria de masas.

Posteriormente con estos datos se revisaron expedientes disponibles en el archivo
clinico del INCMNSZ.

Analisis Estadistico

Se utilizd estadistica descriptiva en base en frecuencias relativas para variables
categoricas, medias * desviacion estdndar o mediana y rango intercuartilar de

acuerdo al tipo y distribucién de la variable.

Se determiné la prevalencia de acuerdo al numero total de casos con diagndstico
de amiloidosis diagnosticados en el periodo de evaluacion y se determinaron sus
intervalos de confianza al 95%

Para su andlisis se utilizaron los programas GraphPad Prism y SPSS 24.0

20



7.-RESULTADOS

Se identificaron 57 pacientes con diagnéstico histopatolégico de amiloidosis renal
diagnosticados de enero 2008 a enero 2019: 11 correspondieron a biopsias de

injerto renal (19.2%) y 46 a biopsias de rifiones nativos (80.7%).

2008-2019
Amiloidosis renal n=57

Riflones nativos Injerto renal
n=46 n=11

Figura 2. Distribucion de amiloidosis renal

Dentro de las biopsias renales de riflones nativos se documentaron 3 casos de
amiloidosis AA (6.5%), 13 de amiloidosis AL (28.2%), 1 caso no clasificable (2.1%)
y 29 casos de amiloidosis clasificada como no AA no AL (63%). De estos ultimos,
11 casos se diagnosticaron como amiloidosis LECT-2 (37.9%). En 14 casos no se
tuvo tejido suficiente para realizar inmunohistoquimica (48.2%) y 4 casos
analizados fueron negativos para ALECT2 y se clasificaron como otras amiloidosis
no AA no AL no ALECT-2 (13.7%).
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Amiloidosis BR nativos

AA
AL
No clasificable
- No AA AL insuficiente
ALECT-2
No AA, AL, ALECT-2

Figura 3. Proporcion de amiloidosis en rifiones nativos

De las biopsias renales de injerto, se encontrd un caso con amiloidosis AL (9.0%),
un caso de amiloidosis AA (9%), un caso de amiloidosis no asociada a cadenas
ligeras (9%) y 8 casos de amiloidosis no AA no AL (72.7%). De estos ultimos, 6

casos fueron diagnosticados como amiloidosis LECT2 (75%) y los otros 2 casos

se clasificaron como amiloidosis no AA no AL no ALECT-2 (25%).

Amiloidosis BR Injertos

H AA

= AL

B No clasificable

B No AA AL insuficiente
“ ALECT-2

¥ No AA, AL, ALECT-2

Amiloidosis no asociada
72.7%
- 72.7% |

Figura 4. Proporcién de amiloidosis en injerto renal
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7.1. Perfil demografico
Para los casos de amiloidosis renal en rinones nativos, la mediana de edad fue de
68 afios (rango de 58-80 afios). Se observaron 6 casos en hombres (55%) y 5

casos en mujeres (45%).

Los casos de amiloidosis de injerto renal correspondieron a amiloidosis transmitida
por el donador en 5 casos (83%) y una posible (no se cuenta con biopsia cero)
recurrencia de amiloidosis LECT2. En estos casos la mediana de edad fue de 45
afios (rango 21-58 anos), correspondiendo 5 casos a hombre (83%) y una mujer
(17%).

En cuanto a la region de origen de los 17 casos documentados, 9 casos (52.9%)
provienen de la Ciudad de México, 4 casos (23.5%) del Estado de México y un

caso (5.8%) de los estados de Oaxaca, Coahuila, Durango y Guanajuato.

Ciudad de México
B Estado de México

. Oaxaca

Figura 4. Mapa donde se muestra distribucién de ALECT-2 por estados
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7.2. Caracteristicas clinicas

a) Rifiones nativos

Las comorbilidades observadas fueron: hipertension arterial sistémica en 5 casos
(45%), diabetes mellitus tipo 2 en 2 casos (18%), hipotiroidismo en 2 casos (18%)

y cirrosis secundaria a infeccion por virus hepatitis C en 2 casos (18%).

No se observaron casos de obesidad, observandose una mediana de indice de
masa corporal de 26.5kg/m? (rango 23.0-29.7). La presién arterial sistdlica a la
presentacion fue de 120mmHg (rango 90 a 140) y la presidn arterial diastdlica fue
de 80mmHg (rango 50 a 90).

La mediana de creatinina sérica al diagnostico fue de 2.0 mg/dl (rango 0.4 a 7.7),
con valores de nitrogeno ureico de 44mg/dl (rango 13 a 71). La proteinuria de 24
horas fue de 0.2 g/24h (rango 0.0 a 9.7g/24h). Cabe resaltar que se observaron
dos casos con proteinuria en rangos nefréticos, sin embargo, en estos casos, la
amiloidosis LECT2 coincidié con un diagndstico concomitante de rifion de mieloma
(proteinuria no albuminuria) y otro de podocitopatia consistente con enfermedad

de cambios minimos.

Solamente 3 casos (27%) se presentaron con hipoalbuminemia (un caso con
enfermedad renal crénica terminal y los casos con diagnosticos concomitantes

mencionados previamente).

En el examen general de orina no se encontraron anormalidades en 4 casos
(36%), mientras que 2 (18%), 3 (27%) y 5 (45%) de los pacientes presentaron
leucocituria, hematuria y positividad de la tira reactiva para proteinuria

respectivamente.
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Los sindromes nefrolégicos de presentacion fueron anormalidades urinarias
asintomaticas en 4 casos (36%), enfermedad renal cronica en 5 casos (45%),
sindrome nefrético en 1 caso (9%, con podocitopatia concomitante) y proteinuria

nefrética no albuminuria en 1 caso (9%, con riidn mieloma concomitante).

b) Injerto renal

Como se menciond previamente, en 5 de los casos la amiloidosis LECT2 fue
transmitida por el donador mientras que en 1 caso se cree que se tratd de

recurrencia.

De los 5 casos de ALECT2 transmitida por el donador, 4 correspondieron a
donador fallecido (dos pares de rifiones donados) y uno a donaciéon por parte de
un familiar directo (padre) quien al buscarle conocimos que fallecié recientemente
pero de causa no conocida. En todos estos casos el amiloide se observo desde el

momento de la biopsia "cero" o desde la primer biopsia protocolizada.

Uno de los casos se considera como posible recurrencia de ALECT2 en el injerto
renal. Se trata de una muijer trasplantada en 2001 cuyo donante fue su esposo. En
2018 se realizd una biopsia por sospecha de rechazo en la cual se documento la
ALECT2. Su marido fue citado para evaluacion encontrandose sin alteraciones en
la funcién renal y sin proteinuria. No es posible concluir con total seguridad que se

trate de una recurrencia dado que no se cuenta con biopsia "cero".

Las causas de enfermedad renal cronica terminal que llevd a éstos pacientes a
requerir trasplante renal inicialmente fueron: diabetes mellitus tipo 2 en 2 casos
(33%), enfermedad renal poliquistica del adulto en 1 caso (17%) y etiologia
desconocida en 3 casos (50%), uno de ellos la posible ALECT2 previamente

referida.
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La mediana de edad de estos pacientes fue de 45 afios (rango 21 a 58 afios), 5
(83%) hombres y una mujer. El indice de masa corporal fue de 25kg/m? (rango 21
a 36).

La mediana de creatinina sérica al diagnéstico fue de 1.5 mg/dl (rango 1.4 a 1.9),
con proteinuria de 24 horas de 0.06 g/24h (rango 0.00-0.11) y mediana de
albumina sérica de 4.2 mg/dl (rango 1.6-4.8). El examen general de orina fue

normal en 5 casos (83%) y en un caso mostro proteinuria en la tira reactiva.

La razon para la realizacion de la biopsia renal en estos pacientes fue biopsia
protocolizada en 3 casos (50%), biopsia por funcién retardada del injerto en 1 caso

(17%) y biopsia por sospecha de rechazo en 2 casos (34%).

7.3 Caracteristicas histolégicas
a) Rifiones nativos

La mediana de glomérulos obtenidos para diagndstico fue de 14 (rango 7 a 47). En
la microscopia de luz, todos los casos tifieron positivamente para rojo congo con
birrefringencia verde manzana positiva bajo la luz polarizada. Mediante la tincién
de Masson, se observé una mediana de fibrosis intersticial de 40% (rango 10 a

70%) y una mediana de atrofia tubular de 50% (rango 15 a 70).

La amiloidosis LECT2 se diagnosticd por inmunohistoquimica con el anticuerpo
especifico. La distribuciéon de compartimientos afectados fue glomerular en 7
casos (64%), intersticio cortical en todos los casos y vascular en 9 casos (82%).
La deposicion de amiloide se comprobd mediante microscopia electronica en

solamente 3 casos (27%).
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Se encontraron diagndsticos concomitantes en la biopsia renal en 4 casos: un
caso de nefritis tubulointersticial aguda, un caso de rifion mieloma y dos casos de

nefropatia diabética.

b) Injerto renal

La mediana de glomérulos obtenidos fue de 16 (rango 9 a 22). Todas las muestras
fueron positivas para la tincién rojo congo con birrefringencia verde manzana
positiva bajo la luz polarizada. La mediana de fibrosis intersticial fue de 18%

(rango 10 a 70) y la mediana de atrofia tubular fue de 18% (rango 10 a 50).

En cuanto a la distribucion de amiloide se encontré en el compartimiento
glomerular en 2 casos (34%), intersticial en todos los casos y vascular en 5 casos
(83%).

Se encontraron diagndsticos concomitantes en 2 casos correspondientes a un
rechazo celular y a un rechazo mediado por anticuerpos.
7.4 Pronéstico

a) Rifiones nativos
La mediana de seguimiento para estos pacientes fue de 43 meses, con un rango
de 1 mes a 116 meses. Tres pacientes progresaron a enfermedad renal cronica
terminal desde el diagndstico, a los 23 y 45 meses del procedimiento de biopsia

renal percutanea (Figura 5). Una cuarta paciente continlia seguimiento con tasa de

filtracién glomerular menor de 15ml/min/m? tras casi 10 afios de seguimiento.
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Figura 5. Supervivencia renal de los pacientes con ALECT2 de rifiones nativos.

Todos los pacientes sobrevivieron hasta la fecha de ultimo seguimiento, aunque

tres pacientes perdieron seguimiento en menos de 12 meses (Figura 6).
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Figura 6. Supervivencia de los pacientes con ALECT2 de rifiones nativos.
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b) Injerto renal

De los pacientes con ALECT2 en injerto renal, se observé una pérdida de injerto a
los 8 anos de trasplante por etiologia de rechazo mediado por anticuerpos y una

muerte secundaria a choque séptico en un paciente diabético con injerto funcional.
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Tiempo de seguimiento (meses)

6 6 5 4 4 4 3 3 2 1 1

Figura 7. Supervivencia renal de los pacientes con ALECT2 de rifiones nativos.

En ninguno de los casos se observd progresion del depdsito de ALECT2 en las
biopsias repetidas como tampoco se observd regresion de los depdsitos

originales.
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Figura 8. Supervivencia de los pacientes con ALECT2 de rifiones nativos
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8.-DISCUSION

En el presente estudio describimos una serie de casos con amiloidosis LECT-2
renal en pacientes mexicanos. Los casos fueron encontrados tanto en biopsias
renales de rinones nativos como en biopsias renales de injertos. Por tanto, los
primeros corresponden a enfermedad del paciente, mientras que en 5 de las 6
biopsias renales de injertos la amiloidosis corresponde a enfermedad del donador

renal.

a) Rifones nativos

En las biopsias de los 11 casos, como se reporta en otras series de casos la edad
de presentacion es consistente con personas de la 6% a 8% décadas de la vida con
un predominio en hombres. En nuestros casos el predominio de region de la
ciudad de México y estado de México pudiera explicarse por la cercania de
nuestro centro, sin embargo son muy poco casos para encontrar algun factor
epidemioldgico que explicara si hay relacion de ambiente con la enfermedad que

en otras series no se ha documentado al respecto.

En nuestro estudio, el indice de masa corporal promedio fue de 26.5 y no hubo ni
un solo paciente obeso. Lo anterior, difiere de lo descrito en la literatura y

consideramos que el peso no fue un factor de consideracion en ésta poblacion.

La presentacion en cuanto a presion arterial tanto sistdlica como diastdlica se
encontrdé en rangos normales, consistente con las manifestaciones subclinicas de

la enfermedad sin condicionar sindromes glomerulares.

La presentacion en cuanto a funcion renal fue altamente variable, con paciente
con enfermedad renal cronica avanzada ya en dialisis y otros mas con funcién

renal y proteinuria de grado variable. Si bien se observaron cifras importantes de
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proteinuria en dos pacientes, estas manifestaciones obedecieron a la coexistencia
de otras enfermedades renales. Esto contrasta con el reporte original de Benson
et al, de un caso de sindrome nefrético, sin embargo, diversas series han
demostrado que la presentacion con sindrome nefrético ocurre en menos del 10%

de los casos.

El examen general de orina (EGO) en mas de un tercio se encuentra normal o con

anormalidades inespecificas, de la misma manera que en otras series de casos.

Las comorbilidades asociadas que predominaron fueron diabetes e infecciéon por
virus de hepatitis C. Este hallazgo es interesante dado que se puede hipotetizar
que la inflamacion producida por estas patologias puede ser el desencadenante
para la produccion hepatica acelerada de la proteina LECT2 y su posterior

depdsito como amiloide.

En cuanto a los hallazgos histopatolégicos, todos los casos reportados en esta
serie tuvieron involucro intersticial, un gran porcentaje vascular y solamente pocos
glomerular (mesangial). Esto es consistente con otras series publicadas en que el
predominio de afectacién es en el intersticio cortical. Adicionalmente, y como era
esperable, se encontraron grados avanzados de fibrosis intersticial y atrofia

tubular.

En cuanto al prondstico renal, este dependié de lo temprano del diagndstico,
encontrandose un caso con dafio renal avanzado quien inmediatamente inicid
terapia sustitutiva, mientras que en otros dos casos la progresion fue lenta con
requerimiento de terapia sustitutiva hasta 10 afios posterior al diagndstico. Por otra
parte, los casos diagnosticados con creatinina sérica menores de 2mg/dl,

permanecen en seguimiento con funcion renal adecuada.

b) Injerto renal
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Si bien en una serie previa se reportaron algunos casos de pacientes con ALECT2
que fueron trasplantados tras progresar a enfermedad renal terminal, no se cuenta
con series publicadas de ALECT2 transmitida por el donador para la comparacion

con el presente trabajo.

Es importante notar también que solamente uno de los pacientes perdi6 el injerto
renal en el seguimiento, y esto fue debido a un rechazo por anticuerpos y no a la
amiloidosis LECT2. En todos los casos, el amiloide persistio en la biopsias

repetidas sin aumentar o disminuir significativamente.

Al igual que en los casos de amiloidosis renal en rifiones nativos, el
compartimiento mas afectado fue el intersticio, seguido del compartimiento

vascular y con poca afectacion del glomeérulo.

¢) Limitaciones del estudio

El presente estudio constituye una serie de casos de un centro de referencia que
podria no ser representativo de lo que ocurre en el resto del pais. Por el niumero
de pacientes y las pérdidas de algunos pacientes en el seguimiento no es posible

obtener valores duros sobre el prondstico a largo plazo.

A pesar de ello, se conoce que se trata de un padecimiento muy raro y esta es la

primera descripcidén de casos en el pais.
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9.-CONCLUSIONES

La amiloidosis LECT2 es un padecimiento raro y de dificil diagndstico se presenta
en la mayoria de los casos como una enfermedad renal crénica de progresion
lenta y pocas manifestaciones clinicas. La presencia de proteinuria importante
debe hacer sospechar la presencia de otras patologias asociadas. Dadas las
pobres manifestaciones clinicas, el tamizaje para esta enfermedad puede

realizarse Unicamente con la medicidon de creatinina sérica.

En el caso de amiloidosis transmitida por el donador en pacientes trasplantados
renales, los depdsitos de amiloide persisten en el tiempo y posiblemente no
condicionan alteracién en el funcionamiento del injerto. Se puede inferir que un
injerto renal que se valore adecuado para trasplantarse, puede hacerse aun en

presencia de grados menores de infiltracion por ALECT2.
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