OBSERVACIONES CLINICAS
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RESUMEN

La amiloidosis sistémica adquirida puede aparecer durante
el curso de numerosas enfermedades inflamatorias crénicas,
incluyendo la enfermedad inflamatoria intestinal. Aunque la
amiloidosis es una complicacion relativamente rara, puede
resultar fatal, en especial cuando afecta a los rifiones, por lo
que resulta importante su diagnéstico, mas atin teniendo en
cuenta la posibilidad de tratamiento con colchicina.
Presentamos el caso de una mujer de 25 aios de edad, diag-
nosticada de enfermedad de Crohn desde los 13 anos, con
afeccion del ileon terminal y del colon derecho, que precisé
intervencion quirirgica por una actividad inflamatoria que
no respondia a tratamiento médico con esteroides e inmuno-
supresores, y que con posterioridad presenté sindrome ne-
frotico debido a infiltracion por amiloide que evolucioné fa-
vorablemente al instaurar tratamiento con colchicina.

GOOD RESPONSE TO COLCHICINE IN AMYLOIDOSIS
SECONDARY TO INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Acquired systemic amyloidosis may develop during the cour-
se of a number of chronic inflammatory diseases, including
inflammatory bowel disease. Amyloidosis, although rare, is
life-threatening, especially when it involves the kidneys. It is
important to recognize this complication, especially since col-
chicine has been proposed as a possible treatment.

We present a 25-year-old female diagnosed at the age of 13
years with Crohn’s disease with involvement of the terminal
ileum and right colon. Surgery was performed because of
inflammatory activity unresponsive to corticosteroid and
immunosuppressive drugs. She subsequently presented
nephrotic syndrome due to secondary amyloidosis, which
responded well to colchicine treatment.
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La amiloidosis se caracteriza por la existencia de un de-
posito extracelular de proteinas de estructura fibrilar, de-
nominado amiloide, en uno o mds lugares del organismo,
y que provoca alteraciones diversas segtin la cuantia del
depésito y 6rgano afectado. Puede ser primaria (AL),
cuando no hay evidencias de enfermedades previas o co-
existentes, y secundaria, cuando se asocia al proceso in-
flamatorio crénico de base!. Asi, se ha descrito su asocia-
cién, aunque de forma infrecuente, en pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal, en ocasiones con la
enfermedad de Crohn y mucho mds raramente con la coli-
tis ulcerosa.

A pesar de su rareza puede tener un prondstico infausto,
en especial cuando afecta a los rifiones?; se presenta gene-
ralmente como un sindrome nefrético, y el grupo de pa-
cientes con mayor riesgo de padecer esta complicacién
son aquellos que presentan una enfermedad supurativa o
fistulosa de larga evolucién®.

En raras ocasiones se ha descrito la regresién espontdnea
del amiloide tras la reseccion del segmento afectado en la
enfermedad de Crohn* pero, en cambio, si se han descrito
respuestas favorables a la colchicina en pacientes con co-
litis ulcerosa y amiloidosis®.

Presentamos el caso de una paciente con enfermedad de
Crohn de larga evolucién y sindrome nefrético secunda-
rio a infiltraciéon por amiloide que se manifesté clinica-
mente tras la intervencion quirdrgica en la que se reseca-
ron los segmentos intestinales afectados.

OBSERVACION CLIiNICA

Mujer de 25 afios de edad sin antecedentes clinicos de interés, salvo el
diagndstico a los 13 afios de enfermedad de Crohn mediante criterios
clinicobiolégicos, radiolégicos, endoscopicos e histolégicos, con afec-
cién del ileon terminal y del colon derecho. Nunca habia presentado ma-
nifestaciones extraintestinales y durante la evolucién de su enfermedad
habia sufrido 3 brotes de actividad inflamatoria, controlados con esteroi-
des a dosis convencionales, sin otras complicaciones como fistulas, abs-
cesos o episodios de oclusién intestinal.

En enero de 1998 la paciente sufrié un nuevo cuadro de dolor célico ab-
dominal, de predominio en la fosa ilfaca derecha, con 3-4 deposiciones
liquidas diarias sin productos patolégicos y fiebre termometrada de
38 °C. La exploracion fisica completa por aparatos sélo reveld la exis-
tencia de asas engrosadas en la fosa ilfaca derecha.

Los exdmenes complementarios realizados fueron: hemograma, con
15.100 leucocitos/pl (un 80% de PMN), una hemoglobina de 9,8 g/dl y
443.000 plaquetas/ul. La velocidad de segmentacién globular (VSG)
fue de 80 mm/h. Los andlisis de glucemia, urea, creatinina, sodio, pota-
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sio, bioquimica hepadtica, colesterol, triglicéridos y éacido drico fueron
normales. La albimina sérica fue de 3,97 g/dl, el hierro sérico de
12 pg/dl (normal: 37-158) y la proteina C reactiva de 122,0 mg/1 (nor-
mal < 5,0). Las radiografias de térax y abdomen fueron normales, y el
cultivo y examen de parasitos en las heces fueron negativos.

Se inici6 tratamiento con prednisona a dosis de 1,5 mg/kg de peso, con
lo que se observé una mejoria clinica pero sin conseguir la remision
completa del dolor abdominal, que recidivé al disminuir la dosis a me-
nos de 35 mg diarios, por lo que en mayo de 1998 se introdujo trata-
miento con azatioprina por via oral a dosis de 50 mg/12 h. En septiem-
bre de 1998 quedé completamente asintomdtica, con una analitica normal
salvo una VSG de 54 mm/h y una proteina C reactiva de 8,89 mg/I.

Dos meses mds tarde acudid de nuevo a la consulta por presentar dolor
abdominal y diarrea. Se propuso realizar tratamiento quirtrgico, que la
paciente aceptd, efectuando con anterioridad un nuevo transito intestinal
y una colonoscopia que confirmaron la afeccién del ileon terminal y del
colon derecho; ademds se realizé una tomografia axial computarizada
(TAC) abdominal, en la que se aprecié una imagen de plastrén en la
fosa ilfaca derecha (fig. 1).

La paciente fue intervenida en enero de 1999, resecandose el ileon ter-
minal afectado y el hemicolon derecho; el estudio anatomopatoldgico de
la pieza era compatible con enfermedad de Crohn, pero en el segmento
del ileon terminal se observaban depdsitos de material amorfo eosindfi-
lo, tanto en la ldmina propia como en las paredes de los vasos submuco-
sos. Tras realizar una tincion con Rojo Congo se demostré la birrefri-
gencia de este material con luz polarizada (fig. 2), que desaparecia al
ser tratada con permanganato potdsico, caracteristica de la sustancia
amiloide.

Transcurridos 2 meses de la intervencion y en ausencia de sintomatolo-
gfa digestiva alguna, la paciente consulté nuevamente por aumento del
perimetro abdominal y de los miembros inferiores, detectdndose ascitis
en los flancos y edemas en ambos pies que llegaban hasta las rodillas.
Los datos de la analitica fueron: hemograma con recuento diferencial,
VSG, glucemia, urea, creatinina, iones, bioquimica hepatica, colesterol,
triglicéridos, dcido trico y proteina C reactiva normales. Las proteinas
totales eran de 4,48 g/dl, con albliimina sérica de 2,12 g/dl. La proteinu-
ria de 24 h era de 4,49 g, y el aclaramiento de creatinina, de 49 ml/min
(normal: 60-120 ml/min). Se realizé rectoscopia, que fue normal, con
toma de biopsias que pusieron de manifiesto un depdsito de sustancia
amiloide sensible a permanganato, por lo que se estableci6 el diagndsti-
co de sindrome nefrético por amiloidosis renal secundario a enferme-
dad de Crohn.

Se inicid tratamiento con colchicina a dosis de 0,6 mg/24 h durante los
primeros 3 meses, para pasar posteriormente a 0,6 mg/12 h. Un afio y
medio después la paciente se encuentra asintomdtica por completo, con
albimina sérica, aclaramiento de creatinina y proteinuria de 24 h dentro
de la normalidad, aunque persiste el depdsito de amiloide en las biopsias
rectales.

DISCUSION

La amiloidosis secundaria es una rara complicacién de la
enfermedad inflamatoria intestinal, con mas incidencia
sobre la enfermedad de Crohn que sobre la colitis ulcero-
sa, pero que puede ser causa de importante morbilidad e
incluso mortalidad.

Dada su rareza, la informacién disponible en la bibliogra-
fia hace referencia a trabajos con escaso nimero de pa-
cientes, siendo la serie de Greenstein et al® la que mas
enfermos incluye: de un total de 3.050 pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal estos autores diagnosti-
caron 25 casos de amiloidosis secundaria (22 con enfer-
medad de Crohn y tres con colitis ulcerosa). De los 22
pacientes con enfermedad de Crohn, 14 tenian afeccién
ileocdlica y 18 presentaban amiloidosis renal con protei-
nuria en rango nefrético, insuficiencia renal o ambas,
aceptando el diagndstico de nefropatia amiloidea en au-
sencia de otras posibles causas de enfermedad renal y
ante la evidencia de amiloidosis intestinal, caracteristicas
similares a las de nuestro caso clinico. La edad media
desde el inicio de la enfermedad hasta el diagnéstico de
amiloidosis en los pacientes de esta serie fue de 15 afios

Fig. 1. Engrosamiento de asas en la fosa iliaca derecha con zonas hipo-
densas compatibles con tejido flemonoso.

Fig. 2. Depositos anhistoeosindfilos en la ldmina propia y en la pared
de vasos submucosos (Rojo Congo, x 250).

(rango, 1-43), siendo mas frecuente en aquellos enfermos
con manifestaciones extraintestinales y complicaciones
supurativas como abscesos y fistulas. La reseccion del
segmento intestinal afectado en los casos en que fue pre-
ciso no modifico el curso de la amiloidosis, e incluso el
depdsito amiloideo se desarrollé en 7 pacientes afios des-
pués de la intervencién quirdrgica (en nuestra paciente la
presentacion clinica también se produjo tras la cirugia,
cuando se encontraba asintomdtica desde el punto de vis-
ta digestivo); en cambio la colchicina si mejoré el curso
clinico de los pacientes con amiloidosis renal, al igual
que en nuestro caso, aunque fallecieron 11 de los 18 en-
fermos con esta afeccién, 10 de ellos por insuficiencia
renal.

También existen referencias publicadas en la bibliografia
en castellano de la asociacién entre la enfermedad de
Crohn y la amiloidosis, bien a propésito de un caso’® o,
como en el trabajo de Sdnchez Lombrana et al’, que in-
cluye a 2 pacientes con afeccién ileal e ileocdlica, respec-
tivamente, con proteinuria en ambos casos y hepatosple-
nomegalia en uno de ellos.
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Recientemente se ha publicado un nuevo caso de amiloi-
dosis secundaria a enfermedad de Crohn que se manifest
como sindrome nefrético, pero con mejoria de la fun-
cién renal al introducir tratamiento esteroideo, lo que
sugiere que el control del proceso inflamatorio podria
desempeifiar un papel beneficioso en la evolucién de esta
complicacién!®. Asi mismo, se ha publicado el caso de
otro paciente con enfermedad de Crohn anorrectal y
amiloidosis renal, que recibi6 tratamiento con azatiopri-
nay colchicina, con lo que se control6 la enfermedad in-
testinal y se resolvi6 el sindrome nefrético, a pesar de la
persistencia de la sustancia amiloide!!, al igual que en
nuestro caso.

Esta incidencia de amiloidosis en la enfermedad de Crohn
contrasta con la casi nula asociacion a colitis ulcerosa;
asi, en una revisién de 624 pacientes realizada por Ed-
wards y Truelove'? no aparece descrita esta complicacion,
sin que hayamos encontrado justificacién en la bibliogra-
fia consultada'®, aunque también hemos constatado casos
de respuesta favorable a la colchicina'®.

Asi pues, en pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal, sobre todo en la enfermedad de Crohn, se debe te-
ner presente la posible aparicién de esta complicacidn
para que pueda ser diagnosticada lo mds precozmente po-
sible ya que, aunque sea infrecuente, puede conllevar
complicaciones graves que determinen el prondstico vital
del paciente. Es evidente que habrd que instaurar trata-
miento médico o quirtirgico, segin proceda, para contro-
lar la actividad de la enfermedad de base, al igual que en
cualquier otro paciente, pero ademads creemos que se debe
intentar el tratamiento con colchicina en todos los enfer-
mos con amiloidosis secundaria a enfermedad inflamato-
ria intestinal, especialmente en aquellos con sindrome ne-
frético por afeccion renal.
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