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INTRODUCCION

Un autor clasico, Virchow en 1853, fue el primero que utiliz6 la palabra ami-
loide, refiriéndose a que la sustancia encontrada en los infiltrados parenquima-
tosos, que luego veremos, se parecia a la celulosa con la tincién de iodo y acido
sulfurico. Posteriormente fueron variando y progresando los métodos de tincion
histolégica, hasta que en la actualidad la amiloidosis se relaciona fundamental-
mente con la afinidad por el rojo congo y la birrefringencia verde-manzana en el
examen con luz polarizadal.

Hoy se sabe que la amiloidosis es un grupo heterogéneo de enfermedades
caracterizadas por el depésito extracelular de material proteico autélogo, fibrilar,
con estructura molecular terciaria en disposicion -plegada. Esta estructura mole-
cular es la responsable de la insolubilidad de los depdsitos amiloides y de su resis-
tencia a la digestion proteolitica. Estas caracteristicas son las que hacen que el
deposito amiloide provoque la progresiva sustitucion y destruccion del parénquima
de los 6rganos afectos, con sus manifestaciones clinicas correspondientesi2,

La sustancia amiloide esta formada basicamente por la proteina fibrilar ami-
loide, que definira cada variedad de amiloidosis, el componente P del amiloide,
comun a todas las variedades, y también entre las fribrillas amiloides se fijan inti-
mamente glucosaminoglucanos, mucopolisacaridos y oligoelementos (calcio). El
componente P del amiloide deriva de una glucoproteina plasmatica denominada
componente P plasmatico del amiloide, de sintesis hepatica. Se desconoce el
papel exacto del componente P en la patogénesis de la amiloidosis, aunque se
le atribuye una importante participacion, facilitando el depésito y acimulo de la
proteina fibrilar amiloide. Mediante la utilizaciéon de anticuerpos monoclonales y
técnicas de inmunohistogquimica se puede llegar al diagnostico especifico de la
variedad de amiloidosis, habiéndose descrito hasta 25 proteinas fibrilares dis-
tintas con capacidad para desarrollar depésitos amiloides?.

1. CLASIFICACION?
La amiloidosis se puede clasificar en funcién de dos criterios:

- Por la distribucién de los depdsitos amiloides, en formas localizadas y sis-
témicas.

- Por la proteina fibrilar constituyente, especifica de cada variedad.
La terminologia utilizada en la clasificacion de la amiloidosis incluye dos

letras, la primera es la A de amiloide, y la segunda letra se refiere a la proteina
fibrilar especifica o a criterios clinicos destacados.

1.1. Amiloidosis AL?

La amiloidosis primaria o idiopatica esta formada por el depdsito de fibrillas
derivadas de fragmentos de la region variable de las cadenas ligeras de las
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inmunoglobulinas en diferentes tejidos. Se incluyen también dentro de esta
denominacion la amiloidosis asociada al mieloma mdiltiple (MM) o a otras dis-
crasias de células plasmaticas. La amiloidosis AL representa la forma mas agre-
siva de las sistémicas, afectando tipicamente al rindén, aparato digestivo, higado,
capsulas suprarrenales, corazon, articulaciones y sistema nervioso central (SNC)
y sistema nervioso periférico (SNP), provocando diversas alteraciones funciona-
les relacionadas con la intensidad y localizaciéon de los depositos amiloides.

1.2. Amiloidosis AA

Es una amiloidosis secundaria formada por el depdsito de la proteina amiloi-
de A de estructura no inmunoglobulinica que deriva de un precursor plasmatico
de sintesis hepatica que actia como reactante de fase aguda, el precursor séri-
co de la proteina amiloide A (SAA). Esta amiloidosis es secundaria a procesos
crénicos, bien infecciosos bien inflamatorios. También se incluye en este grupo
la amiloidosis asociada a la fiebre mediterranea familiar. Aunque tiene un carac-
ter sistémico la distribucion de los depdsitos es mas limitado que en la AL, afec-
tando basicamente al rindn, capsulas suprarrenales, higado y bazo. EI TNF es un
factor patogénico importante en el desarrollo de la amiloidosis AA, se cree que
interviene en la sintesis hepatica del SAA y en el depdsito de la sustancia ami-
loide.

1.3. Amiloidosis AF

El infiltrado es de proteinas diferentes respecto a las anteriores. Los princi-
pales sindromes clinicos son la Polineuropatia Familiar y la Cardiomiopatia Fami-
liar Tipo Danés. La afectacion renal no es excepcional, aunque suele presentar-
se en fases evolucionadas de la enfermedad.

1.4. Amiloidosis AH

En este caso se trata de una amiloidosis provocada por el depésito de -2-
microglobulina en pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC) sometidos a
Dialisis durante muchos anos. No hay afectacién renal, y sus manifestaciones
clinicas pueden ser Sd del tunel carpiano, geodas, fracturas patologicas, espon-
diloartropatia destructiva, artropatia periférica...

2. AMILOIDOSIS RENAL

Entre los 6rganos susceptibles de ser afectados por la amiloidosis sistémica
que hemos citado, el rindn es el mas frecuente suponiendo un 80-90% de los
casos, ademas con un pronostico sombrio®.

Analizando los datos de las series de autopsias, se ha visto que la incidencia
de Amiloidosis sistémica se sitla entre un 0.5-0.86%, existiendo importantes
variaciones en funcién del area geografica estudiada®. Cazalets et al. establece
para Francia una incidencia de Amiloidosis Sistémica de 8.6 casos por millon de
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habitantes por ano4. Bergesio et al. establece para Italia en una serie propia una
incidencia para la amiloidosis renal de 2.1 casos por millén de habitantes por
ano®. En Espana Esteve et al. calcula una incidencia para la amiloidosis renal de
4.6 casos para la forma ALy 12.2 casos para el tipo AA por millon de habitantes
por ano. En Jap6n la amiloidosis renal supone 0.5% de los pacientes que inician
tratamiento de dialisis al ano”.

Segln el estudio de Esteve et al. hay un claro predominio del sexo femenino
para la amiloidosis AA (61% mujeres vs 39% hombres) y una elevada incidencia
de amiloidosis secundaria respecto a las formas primarias (69% AA frente a 24%
AL). El envejecimiento progresivo de la poblacién, asi como el aumento de pro-
blemas reumatolégicos, mayormente asociados a mujeres, explicarian estos
datos. Asi en las primeras series habia un predominio etiolégico para las enfer-
medades infecciosas cronicas, mientras que en las mas recientes este predomi-
nio es para las enfermedades reumatolbgicas, sobre todo para la artritis reuma-
toidea (AR). Esto es debido a un mejor tratamiento de las enfermedades infec-
ciosas y al aumento de la expectativa de vida de los pacientes con procesos
inflamatorios cronicos. Sin embargo, debido a la raza y a las condiciones socio-
econdémicas hay variaciones en esto, por ejemplo en paises del sur y sureste de
Asia la tuberculosis sigue siendo la principal causa de Amiloidosis secundaria®.

2.1. Patogenial

Todavia hay muchos interrogantes sobre como es el comienzo y el desarrollo
de la amiloidosis, aunque hay hechos que son ya conocidos. Se acepta la idea
de que todos los tipos de amiloides proceden de un precursor plasmatico espe-
cifico para cada uno, que necesita ser degradado para formar la fibrilla amiloide.
El esquema patogénico mas aceptado de la amiloidogénesis se basa en dos fac-
tores:

- La existencia de alteraciones en la concentracion y/o estructura primaria
del precursor plasmatico de las fibrillas amiloides.

- Alteraciones en la degradacion o metabolismo del precursor de la proteina
fibrilar amiloide.

Ademas parece que el componente P, comun a todas, participaria de forma
directa en la polimerizacion de las fibrillas amiloides, y sobre todo en la estabili-
dad e insolubilidad de los depositos amiloides.

Son excepcion de este mecanismo la amiloidosis familiar y la asociada a dia-
lisis donde la prealbumina y la -2-microglobulina no precisan protedlisis ya que
tienen la misma estructura que sus precursores.

Existen otros 2 factores implicados poco conocidos:

El factor favorecedor de la amiloidosis (FVA), glucoproteina capaz de inducir
amiloidosis experimental de forma acelerada.
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Factor degradante del amiloide (FDA); factor con capacidad de degradar ela
proteina AA suspendida en Agar, cuya traduccion fisiol6gica puede ser la elasta-
sa leucocitaria.

3. CLINICA3

Las manifestaciones clinicas de la afectacion renal de la Amiloidosis incluyen
proteinuria, sindrome nefrotico e insuficiencia renal. Las variaciones clinicas en
cuanto a la intensidad de estos hallazgos, y en cuanto a la mayor o menor rapi-
dez en su progresion dependen de la intensidad y localizacion de los depésitos
de amiloide.

3.1. Depositos glomerulares

La mayoria de los pacientes con AL, un 75%, presentan depésitos predomi-
nantemente glomerulares con proteinuria variable, generalmente nefrética, y
que en fases avanzadas se acompanan de edemas. El sedimento de orina es
tipicamente normal y la creatinina plasmatica (Crp) puede estar normal o algo
elevada. Aproximadamente en el 20% de los pacientes que presentan Sd nefro-
tico se desarrolla Enfermedad Renal Terminal. En conjunto la supervivencia de
los pacientes es malas8.

Los depésitos glomerulares son mas comunes y se asocian a un peor pro-
néstico renal en pacientes con amiloidosis renal AA debida a AR. Por ejemplo en
un articulo publicado en el 2006 en la Journal of Rheumatology 27 de 38 pacien-
tes que presentaban amiloidosis renal debido a AR tenian depdsitos glomerula-
res, y el 85% de ellos desarrollaron enfermedad renal terminal en los 5 anos de
seguimiento que se realizé°.

3.2. Depositos vasculares y tubulares

Algunos pacientes con AA tienen una presentacion diferente de la afectacion
renal ya que el depdsito amiloide se da en los vasos estrechandose su luz. Estos
pacientes desarrollan una IRC lentamente progresiva con o sin proteinuria. El
porqué los depdsitos se situan en los vasos no esta claro, aunque se habla de
que puede estar relacionado con el tamano del fragmento de amiloide A que se
forma. El pronéstico de estos pacientes es mas favorable.

En casos excepcionales, los depdsitos de sustancia amiloide son predomi-
nantemente tubulares, cursando con manifestaciones clinicas propias de las
alteraciones tubulares, sindrome de Fanconi, acidosis tubular renal tipo |, defec-
tos de concentracion o diabetes insipida nefrogénicalo.

3.3. Glomerulonefritis extracapilar!t

Se trata de una complicacion extremadamente rara de la Amiloidosis Renal.
La mayoria de los pacientes descritos presentan AA debida a AR.
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Un posible mecanismo de produccion es que las fibrillas amiloides rompan el
capilar y favorezcan la entrada de fibrina al espacio de Bowman. Otra posibilidad
es que la propia glomerulonefritis focal (GNF) sea directamente secundaria a la
AR o al tratamiento de ésta, aunque en contra de esto hay dos argumentos. No
todos los pacientes con la GNF padecen AR; la GNF no es un hallazgo caracte-
ristico de la afectacion renal de la AR.

La presencia de GNF extracapilar debe sospecharse en un paciente con ami-
loidosis renal que presente una insuficiencia renal aguda (IRA) con un sedimen-
to de orina patolégico.

La amiloidosis renal condiciona una alteracion funcional renal que comporta
una mayor sensibilidad a las alteraciones hemodinamicas, siendo los rinones
amiloidéticos mucho mas susceptibles de desarrollar necrosis tubular aguda en
el contexto de cuadros de hipoperfusion renal (hipotensién grave, procesos sép-
ticos, o tratamiento con antiinflamattorios no esteroideos)?.

La presencia de otros sintomas como astenia, anemia, artromialgias, ascitis
o diarreas serian atribuibles a dep6sitos de amiloide a nivel cardiaco, osteoarti-
cular, hepatico o intestinal, evidenciando el caracter sistémico de la amiloidosis®.

4. PRONOSTICO

El pronéstico de los pacientes con amiloidosis es muy sombrio y su mortali-
dad es especialmente elevada cuando existe participacion renal o afectacion
cardiaca, siendo los procesos infecciosos y la patologia cardiovascular las prin-
cipales causas de muerte®.

Segln una serie de trabajos, realizados todos a partir de la llegada del
paciente a IRTerminal y entrada en dialisis se obtienen los siguientes resultados:

En un trabajo de Martinez Vea et al., sobre 48 pacientes con edades medias
de 52 +£2.11 anos con amiloidosis sistémica en dialisis, refiere una superviven-
ciadel 72,62y 44% alos 1, 2 y 6 anos12,

Moroni et al., también en una serie de 48 pacientes, con edades medias de
53 +14 aios, mostraba una supervivencia de 68% al afio, y 30% a los 5 afos13.

Torregrosa et al., presenta una serie de 31 pacientes con una supervivencia
del 68% a los 6 meses, y del 43% al ano de iniciar la dialisis14.

Esteve et al., publica una serie de 76 pacientes, de los cuales 14 iniciaron tra-
tamiento con dialisis, presentando estos una supervivencia a los 6, 12 y 24
meses del 69, 30 y 5%°.

Las diferencias de supervivencia-mortalidad entre las distintas series, podrian
deberse a la mayor edad de los pacientes para las series de peor pronéstico; y
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en segundo lugar a un cambio en los criterios de inclusion en los programas de
dialisis, actualmente menos restrictivos, con lo que los pacientes que anterior-
mente no se hubiesen incluido en programa de dialisis por su comorbilidad,
actualmente son admitidos.

5. DIAGNOSTICO

El diagnostico de amiloidosis en general y de amiloidosis renal en particular,
comprende tres aspectos fundamentales, el establecimiento de sospecha clini-
ca, la biopsia, y la utilizacién de las actuales técnicas de determinacién histolé-
gica de tejidos anormales. Por lo tanto el diagnostico definitivo es la biopsia con
posterior demostracion de depdsito amiloide.

Con lo visto hasta ahora el diagnéstico requeriria un alto indice de sospecha,
en funcion de criterios clinicos, analiticos y epidemiolégicos de cada paciente,
sugestivos de una determinada variedad de amiloidosis.

Si consideramos a la amiloidosis en general la primera dificultad es saber de
qué tejido podemos recoger la muestra para la biopsia, siempre teniendo en
cuenta las posibles complicaciones, sobre todo hemorragicas.

La obtencion de material para la biopsia de rindn o de higado presenta un
alto rendimiento, que suele ser superior al 95%, pero las citadas complicaciones
hemorragicas y la necesidad de hospitalizar a los pacientes hacen que estas téc-
nicas tengan algunas limitaciones para el diagnostico®.

Otros lugares de donde suele obtenerse la muestra son la mucosa rectal pro-
funda y la grasa subcutanea abdominal. El rendimiento en la mucosa rectal es
superior al 90%, mientras que el de la grasa subcutanea es menor, varia de un
57-75%. Las pocas complicaciones y la sencillez de realizacion de la toma en
grasa subcutanea hacen que sea una herramienta Gtil como técnica inicial de
estudio, y que, en caso de ser negativa se pasa a la biopsia rectal profunda. Aun-
que cuando la clinica esta focalizada hacia rindn lo que se hace es directamen-
te una biopsia renall5: 16,

En cuanto a los sistemas de tincion histolégica para visualizacion de sustan-
cia amiloide lo mas clasico es la tincién con Rojo Congo, por la que tiene alta afi-
nidad la sustancia amiloide, observandose birrefringencia verde-manzana en el
examen con luz polarizada. A esta tincion se le puede afadir la técnica de deco-
loracion con permanganato potasico, con pérdida de la congofilia en el caso de
AA, siendo resistente a la decoloracion la AL. A veces se invierte el orden y se
hace pretratamiento con Permanganato Potasico para visualizar mas directa-
mente la diferenciacion entre una estructura AA y AL. Sin embargo debido a los
avances y a la poca sensibilidad y especificidad esta técnica esta siendo progre-
sivamente abandonada. Existe en la actualidad una tincién cuyo uso se esta
extendiendo, llamada Tinciéon de Daylon o Direct Fast Scarlet. Esta tincion pre-
senta mayor sensibilidad y es Gtil para el diagndstico ya que detecta pequenos
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depositos de sustancia amiloide. Por el contrario la observacion al microscopio
debe de ser mas cuidadosa y hecha por expertos, ya que tiende a sobreteiir la
muestra’.

La inmunofluorescencia se realiza con aportacion de sueros comerciales con
anticuerpos contra las cadenas ligeras kappa y lambda de las Ig, y el comple-
mento siendo visualizada la muesta con microscopia 6ptica. Por su naturaleza el
deposito amiloide AA resulta negativo para esta prueba, no asi en la AL. Esta téc-
nica puede presentar un 25-35% de falsos negativos, principalmente porque se
usa s6lo un tipo comercial de anticuerpos, por lo que si se usasen varios prepa-
rados comerciales se incrementaria su sensibilidad3.

Otra técnica mas directa es la inmunohistoquimica, en la que se utilizan anti-
cuerpos monoclonales especificos contra las diversas proteinas fibrilares ami-
loides, permitiendo definir la variedad de amiloidosis con mayor precision.

Por ultimo, el estudio con microscopia electronica demuestra la estructura
fibrilar caracteristica de la sustancia amiloide, fibrillas rigidas, no ramificadas,
con una longitud variable y un diametro de 7.5-10 nm, conteniendo cada fibrilla
dos 0 mas subunidades filamentosas (2.5-3.5 nm de diametro).

Si nos dirigimos concretamente al rifidn las estructuras afectadas por la infil-
tracion de sustancia amiloide se corresponden con lo que he descrito anterior-
mente en la clinica. Estos depédsitos son predominantemente glomerulares,
observandose un material amorfo, hialino, inicialmente a nivel mesangial y pos-
teriormente en el capilar glomerular. El patron de depésito glomerular es varia-
ble, aunque suele ser uniforme en cada paciente, pudiendo ser segmentario,
focal o nodular. La afectacion vascular de la que he hablado, es frecuente en el
contexto de la amiloidosis renal, aunque no suele ser la lesidon predominante,
excepto en algunas formas de amiloidosis AA. En algunas ocasiones se pueden
observar depésitos tubulares, a nivel de la membrana basal, y depositos inters-
ticiales.

6. TRATAMIENTO

La amiloidosis sistémica es tan variada en cuanto a su etiologia y patogenia
que resulta dificil el establecer pautas terapéuticas comunes. Los principales
objetivos que se buscan al tratar la amiloidosis son?:

- Reduccion de la produccién del precursor del amiloide.

- Evitar el depésito y polimerizacién del precursor del amiloide.

- Tratamiento sintomatico de los 6rganos afectados.

El enfoque terapéutico actual de la amiloidosis AL se basa en el convenci-
miento de que corresponde a una discrasia de células plasmaticas préxima al
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mieloma multiple por su patogenia y agresividad. En este caso el tratamiento
que se usaba durante los anos 80 y principios de los 90 era el dirigido hacia el
tratamiento del MM, es decir, Melfalan y Prednisona (MP) con o sin Colchicina.
En la actualidad hay lugares y casos en los que continta utilizandose esta pau-
ta. En general se ha visto con ella una reduccion de la proteinuria y una recupe-
racion de la albumina sérica, pero en la biopsia renal no se observaba disminu-
cion del depésito amiloide, y no se ha objetivado mejoria en la supervivencia de
los pacientes. Sin embargo, ahora se sabe que la mayoria de las amiloidosis AL
se asocian a una gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), que es
distinto en concepto, evolucion y capacidad de malignizacion. Esta es la razén de
que los tratamientos dirigidos al MM no fueran efectivos del todo para la amiloi-
dosis AL secundaria a GMSI®.

A partir de finales de los anos 90 se iniciaron ensayos de tratamiento de la ami-
loidosis AL asociado a GMSI con quimioterapicos contra el cancer. Se usan altas
dosis de melfalan unidas a altas dosis de dexametasona, o el régimen quimiotera-
pico VAD (vincristina, adriamicina, dexametaxona), junto con el trasplante de médu-
la 6sea, siempre que los pacientes tengan una funcion renal y cardiaca aceptables.
Se ha observado una reduccion de la proteinuria de un 30-60%, siendo mayor que
con los regimenes terapéuticos anteriores. Aunque existen grandes expectativas
con estos nuevos regimenes, hay que ser muy prudentes a la hora de seleccionar
estos pacientes por los importantes efectos secundarios de la quimioterapia inten-
siva, incluido un alto riesgo de mortalidad (10-40%).

El enfoque terapéutico en la amlioidosis secundaria AA consiste en controlar
los procesos inflamatorios cronicos que mantienen elevada la sintesis hepatica
de SAA, a través de la utilizacion de citostaticos en las enfermedades reumati-
cas cronicas, y con la administracion de antibibticos especificos en la patologia
infecciosa cronical.

En la amiloidosis AA secundaria a fiebre mediterranea familiar el uso de la
colchicina es muy efectivo evitando los episodios agudos inflamatorios recidi-
vantes y el desarrollo de amoloidosis AA, ya que disminuye la sintesis hepatica
de SAA y su polimerizaciéon en proteina fibrilar AA. Por ello deberia ser utilizado
en todas las formas de amiloidosis AAL.

Se espera que el tratamiento biolégico con anti TNF sirva para curar la
amiloidosis renal AA secundaria a la AR. Hay evidencias positivas sobre esta
terapia en casos de Amiloidosis AA agresivas y resistentes al tratamiento con-
vencional. El TNF es un factor patogénico importante en el desarrollo de la
amiloidosis AA, se cree que interviene en la sintesis hepatica del SAA y en el
deposito de la sustancia amiloide, por lo que se puede actuar contra él con
anticuerpos monoclonales especificos (Infliximab) o contra su receptor soluble
(Etanercept)?.

Existen nuevos agentes terapéuticos que podrian ser efectivos en el trata-

miento de la amiloidosis AA, pero en la actualidad los ensayos realizados con
ellos son muy limitados. Cito por ejemplo los sulfatos de bajo peso molecular
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como el eprodisato (Fibrilex), que bloquea la interaccion entre los glucosamino-
glucanos y las fibrillas amiloides evitando su polimerizacion, pudiendo enlente-
cer la progresion de la enfermedad renal. Otra familia de farmacos nuevos son
los inhibidores de la topoisomerasa, como puede ser la idodoxorubicinal?’.

En los Gltimos afios se han obtenido resultados esperanzadores con el tras-
plante hepatico en diversas variedades de amiloidosis AF. El trasplante hepatico
restrableceria la normalidad bioquimica del precursor amiloide (sintesis hepati-
ca), interrumpiria la polimerizacion y se produciria una lenta y progresiva reab-
sorcion y desaparicion de los depdsitos amiloides preexistentes.

En la amiloidosis asociada a la dialisis, el trasplante renal representa el tra-
tamiento de eleccion, aunque no hay evidencias de la desaparicion de los dep6-
sitos amiloides.

Ademas de todo lo anterior estudios recientes demuestran datos esperan-
zadores con inhibidores competitivos del componente P del amiloide. Son
moléculas de pequeno tamafo que desplazan al componente P, evitando la
polimerizacion de las fibrillas y provocando una deplecion del componente P.
Estos farmacos serian Utiles en todos los tipos de amiloidosis. Se trata de un
farmaco investigado por Roche todavia no comercializado, denominado
R-1-[6-[R-2-carboxypyrrolidin-1-yl]-6-oxo-hexanoyl]pyrrolidine-2-carboxylic acid
(CPHPC)Y7,

Se deben de seguir una serie de actitudes terapéuticas sintomaticas:

La afeccion renal en el curso de la amiloidosis sistémica puede progresar a
IRC terminal, requiriendo tratamiento sustitutivo con diélisis y/o trasplante renal.

El bloqueo de la angiotensina Il con inhibidores de la enzima de conversion
de angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores AT-1 de la angiotensina
II (ARA 1) se ha mostrado eficaz en el control de la proteinuria en las fases ini-
ciales de la amiloidosis renal.

La experiencia con trasplante renal en la amiloidosis sistémica es limitada y
casi exclusiva de la amiloidosis AA, con unos resultados aceptables de supervi-
vencia del paciente e injerto. Se han descrito de forma esporadica trasplantes
cardiacos satisfactorios en formas agresivas de amiloidosis AL con afectacion
cardiaca grave.
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