FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Amiloidosis

La amiloidosis es una enfermedad
crénica caracterizada por el
depdsito en diversos érganos y
tejidos de proteinas fibrilares

y por ello cursa con clinica variable.

Para el diagnéstico se debe tener
sospecha clinica de la
enfermedad. El pronéstico suele
ser sombrio, especialmente en la
forma primaria, a pesar de los
avances terapéuticos actuales.

F. L. Lado Lado, M. J. Ferreiro Regueiro,

B. Cabana Gonzalez, V. Diez Diez,

S. Maceda Vilarifio y J. R. Antunez Lopez*
Servicios de Medicina Interna y

*Anatomia Patol6gica. Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago.

Departamento de Medicina.

Universidad de Santiago de Compostela.

La amiloidosis es una entidad consistente en la acumu-
lacién extracelular de fibrillas proteicas que muestran
una birrefringencia a la luz polarizada con la tincién del
rojo Congo. Dicha enfermedad se debe a un trastorno
del metabolismo de las proteinas en el que se produce
el depdsito extracelular de un material proteico fibrilar
(amiloide) que es el responsable de la insolubilidad de
los depdsitos amiloideos y de su resistencia a la diges-
tién proteolitica. El amiloide ocasiona de forma progre-
siva el fracaso lento y gradual del 6rgano afecto.

Clasificacion

Se han propuesto multiples clasificaciones de la amiloi-
dosis en funcién de la presencia o no de patologia sub-
yacente, de la localizacion histolégica del depdsito de
amiloide, del patrén de distribucién por 6rganos y del
tipo de proteina depositada: AL en las amiloidosis pri-
marias y AA en las amiloidosis secundarias. Atendien-
do a la presencia o ausencia de enfermedad subyacente
y al tipo de proteina depositada (tabla 1), las clasifica-
mos en :

Amiloidosis primaria (AL)

En este apartado incluimos la amiloidosis primaria, en
la que no existe enfermedad acompaiiante, y la asociada

TABLA 1
Clasificacion de la amiloidosis segin la presencia
o ausencia de enfermedad subyacente y el tipo
de proteina depositada

Amiloidosis AL

Amiloidosis primaria

Amiloidosis asociada a mieloma multiple
Amiloidosis AA

Amiloidosis secundarias
Formas biliares o hereditarias

Fiebre mediterranea familiar
Sindrome de Muckle-Wells
Amiloidosis beta-2-microglobulina (asociada
a hemodialisis)
Amiloidosis por depésito de transtirretina

Amiloidosis senil sistémica

Polineuropatia familiar portuguesa
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a mieloma mudltiple o a otras discrasias sanguineas co-
mo, por ejemplo, la macroglobulinemia.

Estos casos suelen acontecer en edades medias avanza-
das, con preferencia en varones, y la mayoria de ellos
presentan un mieloma multiple, una inmunoglobulina
monoclonal (en suero, orina 0 ambas) o una plasmoci-
tosis en médula 6sea. Los sintomas mds frecuentes son
astenia y pérdida de peso junto a otra clinica diversa se-
gtn el érgano afecto.

Amiloidosis AA

En este grupo se engloban las amiloidosis secundarias,
es decir, aquellas originadas en el seno de otra enferme-
dad, las formas familiares o hereditarias como la fiebre
mediterranea familiar y el sindrome de Muckle-Wells o
nefropatia amiloide familiar.

Amiloidosis secundaria

Esta forma de amiloidosis se relaciona con enfermeda-
des crénicas de tipo infeccioso (como la tuberculosis,
las bronquiectasias, la lepra, etc.), neoplasico (como el
hipernefroma y la enfermedad de Hodgkin) e inflama-
torio (tabla 2). Con respecto a la amiloidosis secundaria
ligada a la patologia reumatica, la artritis reumatoide
ocupa el primer lugar, seguida de la espondilitis anqui-
losante, sindrome de Reiter, artropatia psoridsica, enfer-
medad inflamatoria intestinal, artritis crénica juvenil,
enfermedad de Behcet, lupus eritematoso sistémico, etc.
Habitualmente aparece tras varios afios de evolucién
con predominio entre la cuarta y séptima década de la
vida. La sintomatologia inicial es inespecifica, siendo

TABLA 2
Enfermedades asociadas a la amiloidosis secundaria

Enfermedades inflamatorias cronicas

Artritis reumatoide

Espondilitis anquilosante
Artropatia psoridsica

Artritis crénica juvenil

Lupus eritematoso sistémico
Polimiositis

Sindrome de Reiter

Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome de Behget

Enfermedades croénicas de tipo infeccioso

Bronquiectasias
Tuberculosis

Lepra

Osteomielitis

Fiebre mediterrdnea familiar
Ulceras de decubito

Neoplasias

Hipernefroma
Enfermedad de Hodgkin

la proteinuria uno de los primeros datos sospechosos,
que en algunos casos puede seguirse o acompaiarse de
insuficiencia renal. Resulta menos frecuente que los
sintomas iniciales radiquen en el aparato gastrointesti-
nal (diarreas y/o malabsorcién) o cardiocirculatorio.

Formas familiares o hereditarias

Dentro de este grupo se encuentra la fiebre mediterra-
nea familiar que es la mas importante en nuestro medio,
con primacia en varones jévenes y una transmision
autosémica recesiva (aunque no siempre se encuentran
antecedentes familiares). En el aspecto clinico se pue-
den observar edemas maleolares secundarios a la afec-
cién renal, ocasionalmente diarrea y/o vémitos, asi co-
mo visceromegalias (hepatomegalia y esplenomegalia).
En cuanto al sindrome de Muckle-Wells o nefropatia
amiloide familiar se define como una enfermedad infla-
matoria hereditaria que cursa con episodios de fiebre,
dolor abdominal, urticaria y artritis, y que en su evolu-
cion se complica con afectacion multiorgénica, incluida
la participacion renal, por amiloidosis tipo AA.

Amiloidosis beta-2-microglobulina

Se trata de la amiloidosis asociada a hemodidlisis que en
pocas ocasiones produce manifestaciones clinicas. En
estos casos la afeccion sistémica es poco llamativa, con
prevalencia en intestino y corazén. Aunque este tipo de
amiloidosis tiene gran tendencia por estructuras del apa-
rato locomotor (es frecuente la aparicion de fracturas del
cuello femoral por infiltracién trabecular), estos pacien-
tes tienen muchas posibilidades de afectacion extraarti-
cular que excepcionalmente dan clinica debido a que no
llevan el tiempo de evolucién suficiente.

Amiloidosis por depdsito de transtirretina

Dentro de este grupo citamos a la amiloidosis senil sis-
témica y la polineuropatia familiar portuguesa. Esta tl-
tima se caracteriza por tener antecedentes hereditarios
con un patrén autosémico dominante y que sucede an-
tes de la tercera o cuarta década de la vida. La clinica
mds sugestiva es la polineuropatia sensitiva y el método
diagnéstico empleado es la biopsia del nervio perifé-
rico.

Clinica

Las manifestaciones clinicas son variables y dependen
del 6rgano o tejido infiltrado de amiloide (tablas 3 y 4).
A continuacién comentamos los aspectos clinicos mds
destacados en funcién del 6rgano o tejido afectado.

Amiloidosis renal

Es una localizacién muy frecuente tanto en la amiloido-
sis secundaria (AA) como en la primaria (AL), por lo
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TABLA 3
Manifestaciones clinicas principales en la amiloidosis
primaria

Insuficiencia renal
Alteraciones cardiovasculares
Neuropatia periférica
Enfermedad hepadtica

que carece de especificidad (fig. 1). La afectacion renal
puede oscilar entre un cuadro de proteinuria leve y una
nefrosis florida. Clinicamente, en todos los casos se
observa proteinuria acompafiada o no de un sindrome
nefrético y, en ocasiones, hematuria que suele ser debi-
da a infiltracion de las vias urinarias inferiores (uréter,
vejiga, etc.). La aparicién de edemas es habitual, y re-
sulta poco usual la hipertensién, a excepcion de la ami-
loidosis crénica. En la amiloidosis AA se produce una
aparente recuperacion de la funcién renal al tratar la en-
fermedad causal. En la actualidad tanto el uso de he-
modidlisis crénica como el trasplante son ttiles en el
tratamiento final de la amiloidosis renal, mejorando
claramente el prondstico.

Amiloidosis cardiaca

Es importante en la amiloidosis tipo AL y en la amiloi-
dosis hereditaria familiar; sin embargo, es poco comtin
en las formas secundarias y, aunque en éstas puede apa-
recer, los depdsitos son pequefios y no suelen causar dis-
funcién miocardica. El amiloide se acumula, principal-
mente, en el miocardio, pero puede existir participacion
de otras estructuras como el endocardio, las valvulas y el
pericardio (figs. 2 y 3). La forma de presentacién mas
habitual en la clinica es la de una insuficiencia cardiaca
que se acompafia de disfuncién sistdlica. El tratamiento
resulta poco efectivo, ya que estos pacientes, ademas de
presentar defectos de conduccién y arritmias con cierta
frecuencia, parecen ser especialmente sensibles a la di-
gital (por lo que su administracién debe utilizarse con

TABLA 4
Presentacion clinica en la amiloidosis secundaria

Proteinuria/insuficiencia renal
Diarrea/vémitos/malabsorcién
Parestesias/sindrome del tinel carpiano
Hepatomegalia

Adenopatias

Edemas maleolares
Astenia/anorexia/adelgazamiento
Disnea

Polidipsia/poliuria

Fiebre

Lipotimias

Melenas

Fig. 1. Presencia de material amiloide en paredes de vasos rena-
les. HE 200x.

mucha prudencia). La evolucién suele ser rdpida, con
un prondstico sombrio para el paciente. Otras formas de
presentacién incluyen la de una cardiopatia restrictiva
con signos de insuficiencia cardiaca derecha y altera-
ciones del ritmo cardiaco y de la conduccién que pue-
den dar lugar a muertes subitas.

En cuanto a las pruebas complementarias, las principa-
les alteraciones electrocardiograficas consisten en un
complejo QRS de bajo voltaje y anomalfas en la con-
duccién auriculoventricular e intraventricular que pue-
den causar diferentes grados de bloqueo cardiaco. En el
ecocardiograma se observa un aumento simétrico de la
pared ventricular izquierda, hipocinesia y disminucién
de la contraccién sistélica con engrosamiento del tabi-
que interventricular y de la pared posterior del ventricu-
lo izquierdo, siendo la cavidad ventricular izquierda de
tamafio normal o pequefio. La ecocardiografia bidimen-
sional muestra un «moteado granular» en la estructura
de las paredes, pero lo mds normal es el aspecto de una
miocardiopatia hipertréfica con hipertrofia septal asi-
métrica. La gammagrafia con *Tc suele ser positiva, y
la intensidad de la fijacion estd en relacion con el grado
de infiltracién cardiaca. Incluso dicha prueba puede
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Fig. 2. Amiloidosis cardiaca con presencia de material amorfo
eosindfilo en paredes vasculares e intersticio. HE, 200x.
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Fig. 3. Amiloidosis cardiaca. Rojo Congo 200x.

mostrar fijaciones precoces antes de que el electrocar-
diograma o el ecocardiograma sean anormales.

Amiloidosis del tubo digestivo

La afeccién anatémica del tubo digestivo es frecuente en
todos los tipos de amiloidosis, de ahi la importancia de la
biopsia rectal en el diagnéstico de la enfermedad. Es de-
bido a la afectacidon directa del aparato gastrointestinal o
de la infiltracién amiloide del sistema nervioso auténo-
mo. Las manifestaciones clinicas son mas raras, desta-
cando la afectacién lingual que es propia de la amiloido-
sis primaria (en torno a un 20%) o de la amiloidosis que
acompaiia al mieloma miuiltiple. Cursa con macroglosia
(que puede protuir y dificultar la alimentacién y el ha-
bla), y cuando la lengua no estd aumentada de tamafo
puede presentar rigidez y dureza a la palpacién. La loca-
lizacién esofdgica se presenta con disminucién del pe-
ristaltismo y disfagia. La infiltracién del estémago da
lugar a cambios en la motilidad, hemorragias y aclorhi-
dria, pudiendo simular un carcinoma gastrico. A nivel
del intestino delgado se pueden producir alteraciones
clinicas y radioldgicas de cardcter obstructivo y en algu-
nos casos se evidencia un sindrome de malabsorcién.
También se han descrito en este contexto hemorragias,
oclusiones, perforaciones o necrosis isquémicas.

Amiloidosis hepatica

La afectacion hepdtica es frecuente; sin embargo, las al-
teraciones de la funcién hepatica suelen ser escasas y
aparecen en las fases tardias de la enfermedad. Comien-
za con sintomatologia inespecifica, hepatomegalia y li-
gera elevacion de las enzimas de colestasis. No obstan-
te, se han registrado casos de colestasis intrahepdtica
intensa en aproximadamente un 5% de pacientes con
amiloidosis primaria. La hipertension portal y la insufi-
ciencia hepdtica aguda grave son excepcionales, aunque
pueden producirse ocasionalmente con un prondstico
sombrio.

Amiloidosis del sistema nervioso periférico

La localizacién amiloide en el sistema nervioso auténo-
mo es comun, siendo responsable de alteraciones diges-
tivas (acalasia esofdgica, diarreas) y de neuropatias pe-
riféricas (incapacidad para sudar, hipotensién arterial,
paresia vesical, pupila de Adie e impotencia). General-
mente, los pares craneales estdn respetados con exclu-
si6n de los que se relacionan con reflejos pupilares.
Dicha clinica aparece casi exclusivamente en las ami-
loidosis AL y en la asociada a hemodidlisis. El sindro-
me del tinel carpiano es la manifestacién clinica mas
importante. Algunos casos de amiloidosis heredofami-
liar, como la polineuropatia familiar portuguesa, pue-
den cursar con polineuropatia progresiva de miembros
inferiores, con especial afectacién de la sensibilidad
térmica y dolorosa.

Diagnostico

Para realizar el diagnéstico de la enfermedad se debe
sospechar su existencia y asi en pacientes con procesos
crénicos predisponentes (artritis reumatoide, tuberculo-
sis, etc.) que desarrollan proteinuria, hepatomegalia, es-
plenomegalia, malabsorcidén o cardiopatia es obligado
descartar una amiloidosis secundaria. La amiloidosis
sistémica primaria hay que tenerla presente en cual-
quier persona con un proceso infiltrativo difuso, no in-
flamatorio, con afectacién de tejidos mesenquimatosos
o parenquimatosos. Ademads, en cualquier sindrome he-
redofamiliar con neuropatia periférica, nefropatia o car-
diopatia es necesario contemplar el diagndstico de ami-
loidosis.

El diagnéstico se basa en la biopsia de aquellos érganos
en los que aparecen datos de sospecha de infiltracién
amiloidea. Si ello no pudiera realizarse, lo mds adecua-
do es la biopsia-aspiracién de la grasa subcutdnea ab-
dominal o una biopsia rectal (que suele ser positiva en
el 75%-85% de los casos) cuya toma debe incluir una
muestra de tejido submucoso adecuado. Posteriormente
todas las muestras obtenidas se tifien con rojo Congo y
bajo el microscopio de luz polarizada se aprecia una
birrefringencia verde manzana caracteristica. Con el fin
de diferenciar el amiloide AA del no-AA se desarroll6
la técnica histolégica del permanganato potasico.

La inmunohistoquimica es el método mds especifico
para distinguir los tipos de amiloidosis. El mds emplea-
do es el de la inmunoperoxidasa utilizando antisueros
marcados contra los distintos tipos de proteinas amiloi-
des: anti-AA, anti-cadenas ligeras, anti-prealbimina,
anti-beta-2-microglobulina, etc.

El andlisis proteico es un procedimiento para clasificar
las amiloidosis segtin la secuencia de aminodcidos de la
cadena proteica. Un nuevo método, que permite valorar
la extension de la amiloidosis, consiste en marcar con
'] el componente P de la amiloide. También se ha em-
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pleado la beta-2-microglobulina marcada con "'l para
el diagndstico gammagréfico de extension de la amiloi-
dosis tipo beta-2-microglobulina.

Prondstico

La amiloidosis tiene una evolucidén fatal en un plazo de
pocos afios. Habitualmente, la causa de la muerte suele
ser la insuficiencia cardiaca o renal, pero también es
muy frecuente la muerte sibita, presumiblemente por
arritmias. A veces el fallecimiento es consecuencia de
hemorragia gastrointestinal, insuficiencia respiratoria,
insuficiencia cardiaca incoercible o infecciones super-
puestas.

En la amiloidosis AA el pronéstico depende de la en-
fermedad subyacente, cuyo tratamiento puede dar lugar
a la regresion, en general mds clinica que histolégica,
del proceso. Se han visto casos de amiloidosis secunda-
ria a infecciones potencialmente curables, como la osteo-
mielitis o la tuberculosis que, tras el tratamiento ade-
cuado, presentaron mejoria clinica notable.

La amiloidosis generalizada expone una supervivencia
media, en la mayor parte de las series, de uno a cuatro
afos, aunque algunos pacientes con amiloidosis han
permanecido con vida de cinco a diez afios o maés.
Cuando la amiloidosis estd asociada a mieloma multi-
ple, el prondstico es muy sombrio y la esperanza de vida
se encuentra en torno a los seis meses.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para ninguna de las
formas de amiloidosis. Los principales objetivos son
disminuir el estimulo crénico que produce el depdsito
de amiloide, inhibir la sintesis y la acumulacién extra-
celular de los filamentos proteicos y facilitar la lisis o
movilizacién de los depdsitos de amiloide.

El tratamiento de la amiloidosis AL es poco satisfacto-
rio. Se emplean farmacos alquilantes eficaces contra
procesos proliferativos como el mieloma mudltiple; no
obstante, estos fairmacos pueden producir depresion de
la médula dsea, y se han observado casos de leucemia
aguda en enfermos tratados con melfaldn.

La colchicina también resulta un farmaco prometedor,
pues previene la liberacién de la proteina AA sérica en
los neutrdfilos cultivados y su sintesis por los hepatocitos.
Se ha demostrado su utilidad, en dosis bajas continuas,
para disminuir los brotes periddicos de fiebre mediterra-
nea familiar y para evitar la apariciéon de la amiloidosis
renal de la misma.

En la amiloidosis beta-2-microglobulina el uso de
membranas mds permeables (polisulfona, poliacriloni-
trilo) parece disminuir la incidencia de manifestaciones
musculoesqueléticas; sin embargo, el tratamiento ideal
es el trasplante renal.

En estudios recientes se comprobd en una serie de 100
pacientes con amiloidosis AL que la supervivencia se
incrementaba en aquellos enfermos tratados con predni-
sona (0,8 mg/kg), melfaldn (0,15 mg/kg) y colchicina
(1,2 mg/kg) frente a los tratados sélo con colchicina. En
otra serie de 220 pacientes con amiloidosis AL resulté
mads efectiva (con aumento de supervivencia) la asocia-
ciéon de melfaldn y prednisona en comparacién con el
tratamiento de colchicina sola. Es importante destacar
que en este tipo de amiloidosis (AL) se han propuesto
otras alternativas terapéuticas como el empleo de agen-
tes quimioterdpicos a dosis elevadas e incluso el tras-
plante celular. Sin embargo, es dificil valorar la eficacia
de los tratamientos, y en distintos centros se estdn ha-
ciendo estudios en este sentido.

Con respecto a la amiloidosis secundaria (AA) el trata-
miento se basard fundamentalmente en el de la enfermedad
responsable ademds de las medidas pertinentes correctoras.
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