Hipertrofia ventricular izquierda y proteinuria en rango subnefrético con
antecedentes familiares nefrolégicos: a propésito de un caso

Se presenta el caso de un varon de 43 afos derivado a la consulta de Nefrologia
General de nuestro hospital en octubre 2019 para estudio de deterioro de funcion
renal y proteinuria en rango subnefrotico. Asintomatico a la anamnesis por
aparatos y sistemas.

Como antecedentes personales presenta:

- No alergias medicamentosas conocidas.

- Habitos toxicos: no habito tabaquico ni endlico, ni consumo de otras
sustancias.

- HTA de 6 afios de evolucion.

- Dislipidemia mixta de 10 afios de evolucion.

- Hiperuricemia asintomatica.

- Poliglobulia secundaria, JAK2 negativa.

Como antecedentes familiares nefroldgicos: familia originaria de la provincia de
Toledo; madre trasplantada renal con necesidad de retornar a TRS con
hemodialisis en 2018 por ICC, 2 tios maternos trasplantados renales y 1 tia
materna con ERC.

Tratamiento farmacolégico previo: enalapril 20 mg 1-0-1, rosuvastatina 5 mg 0-
0-1, omacor 1g 1-1-1, alopurinol 100 mg 0-1-0, colchicina 1 mg 1-0-0, hidroferol
0.266 mg quincenal.

A la exploracién fisica, se encontraba eupneico en reposo, alerta y orientado en
las 3 esferas, normotenso con cifras de TA 124/81 mmHg, con frecuencia
cardiaca en rango a 81 Ipm, saturando 98% basal y afebril. A la auscultacion
cardiopulmonar, ruidos cardiacos ritmicos, sin soplos, y murmullo vesicular
conservado sin otros ruidos sobreanadidos. Euvolémico sin edemas en MMII.

Previamente a la consulta, se le habia realizado un control analitico en el que
presentaba Hb 17.8 g/dL, leucocitos 9530/uL con férmula leucocitaria normal,
plaquetas 215000/uL, gasometria venosa sin alteraciones del equilibrio acido-
base, Cr 1.48 mg/dL para FGe CKD-EPI 60 mL/min, urea 53 mg/dL, glucosa 91
mg/dL, CT 187 mg/dL, HDL 36 mg/dL, LDL 119 mg/dL, triglicéridos 341 mg/dL,
Na 143 mmol/L, K 4.7 mmol/L, ClI 103 mmol/L, resto de iones en rango normal y
perfil hepatico sin alteraciones. Urianalisis con sistematico de orina con proteinas
2+, sin microhematuria ni otras alteraciones, ratio proteina/creatinina de 1207
mg/g en orina de miccién y 4g de proteinas excretadas en orina de 24h.

Se le optimizé el tratamiento hipolipemiante afadiendo ezetimiba a lo que
tomaba previamente y se le solicitaron las siguientes pruebas complementarias,
qgue se vieron postpuestas en contexto de la pandemia por Covid-19:

- Ecografia doppler renal (diciembre 2020): riidn derecho aumentado de
tamano de 11.2 cm y rifidn izquierdo disminuido de tamafio, de 9.7 cm de eje
mayor, ambos con aumento de la ecogenicidad cortical, sugerente de
nefropatia. Se aprecian pequefios quistes subcentimétricos bilaterales,
localizados fundamentalmente en la medular y algunos en la cortical de



ambos rifilones, asi como imagenes calcicas, mas numerosas en el riidn
izquierdo, que estan localizadas en la union corticomedular, fuera del seno
renal, por lo que no sugieren corresponder a litiasis. No se aprecia dilatacion
de via excretora con esta técnica. Estudio Doppler: buena vascularizacién
arterial y venosa en riion derecho con indice de resistencia, tiempo de
aceleracion y morfologia de onda normales. Menor vascularizacién en riidn
izquierdo, aunque las ondas arteriales también presentan un indice de
resistencia, tiempo de aceleracion y morfologia normales. Conclusién: signos
de nefropatia bilateral, con discreta atrofia del rindn izquierdo e hipertrofia del
derecho, con pequefios quistes de localizacion medular fundamentalmente y
pequenas calcificaciones bilaterales, mas numerosas en el riidn izquierdo,
localizadas en la union corticomedular, que podrian corresponder a
nefrocalcinosis. Estudio Doppler dentro de limites normales.

- Ecocardiograma transtoracico (abril 2021): ventriculo izquierdo de tamafio
normal, con hipertrofia concéntrica de grado ligero. Funcion VI sistélica global
conservada. FEVI BP 67%. Funcion diastolica normal. Ventriculo derecho
normal en tamano y funcion sistdlica. No patologia valvular organica.
Auriculas de tamafio normal.

Para la siguiente revision se le solicitdO ademas proteinograma (sin pico
monoclonal), cadenas ligeras con cociente kappa/lambda (1.043, dentro de la
normalidad), inmunoglobulinas (IgG 747 mg/dL en rango normal, IgA 411 mg/dL
ligeramente elevada, IgM 41 mg/dL ligeramente disminuida), y estudio
inmunologico completo (negativo).

La hipertrofia concéntrica de grado ligero del VI se asocié mas probablemente a
origen hipertensivo.

Ante los hallazgos descritos en la ecografia doppler renal, se le solicité una RMN
abdominal para una mejor valoracion (agosto 2021): Riiidén derecho de 104 mm
de diametro longitudinal y rifidn izquierdo de 100 mm con alguna imagen quistica
y alguna otra imagen pseudonodular hiperintensa en T2 indeterminada, ya que
el estudio se realizd sin contraste intravenoso. No se observan adenopatias.

Durante el seguimiento en los meses posteriores se evidencid una clara
progresion de la ERC, con deterioro de funcion renal y aumento de proteinuria
progresivos, de forma que en octubre de 2023 se inicia tratamiento con iSGLT2
(Jardiance) tras evolucionar la proteinuria a rango nefrético con uPCR pico de
4.6 g/g, produciéndose un descenso progresivo de la proteinuria desde
entonces, aunque el FGe continla en descenso (Figura 7). Clinicamente
permanece asintomatico.

Se le realiz6 ecocardiograma de control (abril 2024): ventriculo izquierdo de
tamafio normal, con hipertrofia concéntrica de grado ligero. Funcién VI sistdlica
global conservada. FEVI BP 57%. GLS -18.7%. Alteracion de la relajacion.
Relacion E/E’ 12.2. Ventriculo derecho normal en tamafio y funcion sistélica.
Auriculas de tamafio normal. Se detecta una insuficiencia mitral minima.
Insuficiencia tricuspide ligera que permite estimar PSAP normal. Sin derrame
pericardico. Recomendamos completar estudio con RM cardiaca.



Dados los hallazgos descritos, se amplié el estudio con una RMN cardiaca con
gadolinio (enero 2025): ventriculo izquierdo no dilatado, con hipertrofia
concéntrica (espesor septal de 18 mm, masa indexada de 88 g/m2), sin
alteraciones segmentarias con funcion sistolica normal (FE 53%). Ventriculo
derecho no dilatado ni hipertréfico sin alteraciones segmentarias, con funcién
sistélica normal (FE 56%). Elevacion generalizada de valores de T1 mapping.
Focos de realce tardio parcheado nodular subendocardico difuso, que coinciden
con zonas patolégicas en el mapa T1 post-contraste. Los hallazgos son
sugerentes de infiltracion cardiaca por amiloide (Figura 2).

Dados los llamativos antecedentes familiares, se solicitd al paciente y a sus
familiares afectados de la rama materna un estudio genético por sospecha de
una enfermedad hereditaria, con el siguiente resultado: mutacion de APO-AII
(Stop784Arg Stop101R variant ¢.301 T>A, p.X101R ext.21 apolipoprotein A-ll),
compatible con amiloidosis familiar de herencia autosémica dominante.
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Figura 1. Evolucién de funcion renal y uPCR.
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Figura 2. RMN cardiaca. Hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo. Elevacidon generalizada de valores de T1
mapping. Focos de realce tardio parcheado nodular subendocardico difuso, que coinciden con zonas patolégicas en el
mapa T1 post-contraste.



Discusion

La amiloidosis familiar engloba un grupo de trastornos hereditarios por depdsito
de proteinas mal plegadas en organos, con herencia tipicamente autosémica
dominante. Los tipos mas reconocidos incluyen variantes de TTR (transtiretina,
forma mas prevalente), fibrindbgeno Aaq, lisozima, apolipoproteina A-l v,
raramente, apolipoproteina A-1l (APO-AIl) como causa de enfermedad sistémica
hereditaria por amiloide. Existen solo unos pocos casos confirmados en la
literatura cientifica que muestran depdsito de fibrillas de apolipoproteina A-ll en
tejido renal (y otros érganos en reporte aislado) y manifestaciones clinicas como
insuficiencia renal progresiva, proteinuria e hipertension arterial.

La amiloidosis por APO-AIll se caracteriza por depoésitos de amiloide que
contienen apolipoproteina A-Il identificada por técnicas de protedmica o
inmunohistoquimica, tras confirmar la presencia de depdsitos amiloides tipicos
mediante biopsia de tejido afecto (tincion con rojo Congo vy birrefringencia verde
manzana bajo luz polarizada). La tipificacion genética es esencial para identificar
mutaciones en genes como APO-AIl cuando se detecta apolipoproteina A-ll en
depdsitos, y para distinguir esta forma de otras amiloidosis hereditarias. En
casos con implicacion renal predominante, se debe considerar secuenciacion de
genes de amiloidosis hereditaria (APOA2, FGA, APOA1, LYZ).

La amiloidosis por APO-AIl carece de terapias especificas establecidas y su
manejo se basa principalmente en el control de la proteinuria, la hipertension
arterial y la progresion de la enfermedad renal, con eventual necesidad de
terapia de reemplazo renal en estadios avanzados. A diferencia de las terapias
dirigidas para la amiloidosis por transtiretina (tafamidis, silenciamiento génico) o
la amiloidosis por cadenas ligeras (AL), no existen tratamientos farmacoldgicos
aprobados dirigidos a corregir la produccién o estabilizacion de APOA2 mutante.
En todos los casos, la identificacion temprana vy la tipificacion proteica/genética
son fundamentales para orientar el prondstico, la asesoria genética familiar y
seleccion de terapias especificas segun el tipo de amiloidosis.

Conclusion

Este caso destaca la importancia de realizar una historia clinica detallada,
prestando especial atencién a los antecedentes familiares, que pueden ser de
gran ayuda para orientar el diagndstico también en pacientes con compromiso
cardiorrenal, permitiendo una intervencion terapéutica dirigida y multidisciplinar.
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