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Editorial

Amiloidosis secundaria en la artritis reumatoide

José Mufioz Gémez

Servicio de Reumatologia. ICAI. Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Espafia.

La amiloidosis secundaria (reactiva, tipo AA) a en-
fermedades reumaticas inflamatorias crénicas, y en
especial a la artritis reumatoide (AR), ha pasado a
ser en las dltimas décadas la causa mads frecuente
de amiloidosis secundaria, representando en la ac-
tualidad mas del 60% de las amiloidosis secunda-
rias. Parte de este incremento proporcional se debe
a que el mejor tratamiento de las infecciones ha
producido una gran disminucién de las mismas
como causa de este tipo de amiloidosis. La preva-
lencia actual es variable dependiendo de la meto-
dologfa diagndstica, el tipo de poblacién reumato-
l6gica estudiada, etc., y se sitda entre un 2 y un
25% de los pacientes con artritis reumatoide. La
prevalencia en estudios sistemadticos de rastreo os-
cila entre el 5 y el 17%".

La proteina precursora es la amiloide sérica A
(SAA) que estd aumentada cuando existe un esti-
mulo inflamatorio, de manera que sus valores (nor-
males < 10 mg/l) llegan a ser > 1.000 mg/l durante
la inflamacién, y pueden persistir de manera indefi-
nida. La proteina SAA deriva de los hepatocitos al
igual que la PCR, es inducida por citocinas proin-
flamatorias y se distribuye en zonas ricas en macro-
fagos. Los corticoides pueden aumentar la sintesis
de SAA en los hepatocitos>® y su concentracién re-
fleja la actividad inflamatoria.

Una concentracién elevada de SAA no es suficiente
para desarrollar una amiloidosis, por lo que se ha
valorado si existe una base genética basada en el
polimorfismo de la proteina precursora, la cual tie-
ne isotipos determinados genéticamente y codifica-
dos en cuatro locus diferentes, SAA 1, SAA 2, SAA
3 y SAA 4, existiendo diversas variantes alélicas de
SAA 1, SAA 2 y SAA 4. SAA 3 es un seudogén. Los
genes SAA 1 y SAA 2 codifican las proteinas SAA
de fase aguda (proteinas SAA 1 y SAA 2), mientras
que al gen SAA 4 codifica la proteina SAA expresa-
da constitutivamente.
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Algunos estudios japoneses han demostrado que el
alelo SAA 1 influye la concentracion sérica de SAA,
y en poblacién sana los poseedores de SAA 1.5 te-
nian una concentracion de SAA superior a los po-
seedores de otros alelos frecuentes en la poblacion
japonesa (1.1, 1.3 y 1.5). Al estudiar a 315 pacien-
tes con AR y comparar la distribucién de SAA 1 en
los que tenfan amiloide o no, estos autores encon-
traron una asociacién positiva (p < 0,01) con el ale-
lo SAA 1.5, mientras que fue negativa con SAAlLly
no significativa con SAA 1.32,

Otro estudio japonés que incluia AR con y sin ami-
loidosis, un grupo control sano y un grupo de po-
blacién caucésica, encuentra 3 nuevos polimorfis-
mos de nucledtidos en la regiéon 5" de SAA 1: 61
C/G, 13 T/Cy 2 G/A. El anélisis estadistico demos-
tré6 que el polimorfismo 13 T/C se asociaba nota-
blemente con amiloidosis. En la poblacién caucdési-
ca estudiada se observé una fuerte unién (“linkaje”)
entre el alelo 13 T y el haplotipo o, mayor que con
el haplotipo B, en el exén 3, mientras que en los
sujetos japoneses estaba mds unido a los haploti-
pos Yy B; por ello, estos autores consideran que
haplotipos exén 3 diferentes de SAA 1 se asocian
con el riesgo de amiloidosis secundaria en diferen-
tes grupos étnicos’. En la patogenia del proceso,
ademads de la persistencia del estimulo inflamatorio,
se han involucrado los factores ambientales y los
estimulos apropiados, el factor activador de la ami-
loide, la inhibicién de la degradacién de SAA por
el componente P y la interaccién con proteinas de
membrana

La clinica de la amiloidosis secundaria se centra ba-
sicamente en 3 puntos: rifidén, aparato digestivo y
corazén, tardando un tiempo variable desde el ini-
cio de la enfermedad causal y el desarrollo de sin-
tomas clinicos de amiloidosis. No se tienen datos
acerca del tiempo de evolucién de esta fase precli-
nica o silente de la amiloidosis y los pacientes pue-
den morir por otras causas, encontraindose amiloi-
de en la necropsia. No estd claro si estos pacientes
con AR no han tenido tiempo para desarrollar sin-
tomas o signos clinicos sugerentes de afeccién vis-
ceral o tienen una verdadera forma asintomatica de
amiloidosis AA. Un estudio prospectivo de nuestro
grupo, realizado en 313 pacientes con AR de mas
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de 5 anos de evolucion, hallé6 una amiloidosis clini-
ca en el 5%, preclinica en el 3% (desarrollo de ami-
loidosis clinica durante el seguimiento) y asintoma-
tica, hasta el momento de la redaccién del trabajo,
en un 11% de los casos, después de un seguimien-
to de hasta 14 afios®. El diagnéstico de amiloidosis
fue hecho por biopsia-aspiraciéon de grasa abdomi-
nal, y al final del mismo el 73% de los pacientes
del grupo permanece asintomatico.

El prondstico de amiloidosis secundaria es desfavo-
rable, con una disminucién de la supervivencia en
especial en pacientes con creatinina > 2 mg, dando
lugar a una mortalidad de hasta el 85% en 2 afios si
hay insuficiencia renal. Se ha considerado que la
esperanza de vida disminuye unos 7,7 afos®.
Siempre se habia considerado que el depdsito de
amiloide era irreversible; sin embargo, algunos pa-
cientes presentan una mejoria clinica muy impor-
tante o incluso total, cuando se ha podido detener
la enfermedad inflamatoria. Ciertos estudios gam-
magraficos con el componente P han demostrado
la regresiéon de los depédsitos de amiloide en algu-
nos de estos pacientes’. Los autores plantean un
estudio prospectivo en 80 pacientes con amiloido-
sis AA (el 70% padecia AR o artritis reumatoide ju-
venil), con el objetivo de valorar la relacién entre
la proteina precursora, la carga de amiloidosis (me-
dida gammagraficamente) y el desenlace clinico de
la amiloidosis AA. La duracién del mismo oscilé
entre 12 y 17 meses. Los pacientes fueron tratados
intensamente para suprimir la actividad inflamato-
ria. Se encontr6 una correlacion altamente signifi-
cativa entre los valores de SAA y los cambios en la
carga de amiloide. Los depdsitos desaparecieron
(gammagraficamente) en el 60% de los pacientes
con valores de SAA < 10 mg y la funcién del 6rga-
no afectado se estabilizé o mejoréd en el 93% del
grupo con SAA normal. Aunque el desenlace fue
variable entre los pacientes con una SAA superior a
10 mg/l, la carga de amiloide aumenté y la funcién
del 6rgano afectado se deteriord en la mayoria de
los pacientes con SAA persistentemente superior
a 50 mg/l. La estimacién de supervivencia a los
10 anos fue del 90% cuando la media de SAA era
< 10 mg/l, y del 40% cuando era superior (p =
0,0009).

El tratamiento de la amiloidosis secundaria sigue
siendo hasta el momento el de la enfermedad de
base, obteniéndose resultados apreciables con clo-
rambucilo, ciclofosfamida, metotrexato, etc., aun-
que han aparecido nuevas propuestas (todavia en
estudio) con farmacos disefiados para competir con
los glucosaminoglicanos sulfatados que se fijan de
forma natural al precursor de la proteina amiloido-
génica inhibiendo el depésito tisular®.

Si la AR puede tratarse de forma tan eficaz como
las enfermedades infecciosas, deberfamos esperar
una disminucién dréstica de la amiloidosis. ;Hemos
llegado a esta situacién? Es evidente que el enfo-
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que actual con tratamiento precoz, con nuevos fér-
macos mds potentes e instaurados mas pronto, re-
duzca la carga de la proteina SAA y cambie el ba-
lance de depésito activo de la proteina precursora
por la remocién de la amiloide. También la extirpa-
cién de sinovial inflamada durante la colocacién de
protesis que se tiende a practicar en fases mas pre-
coces, asi como el mejor control de enfermedades
asociadas (como las infecciones), contribuye a dis-
minuir la cifra basal de SAA y, por tanto, a dismi-
nuir potencialmente esta complicaciéon. Se conside-
ra que la repercusiéon del enfoque actual del
tratamiento de la AR no dara resultados apreciables
sobre la prevalencia de amiloidosis hasta dentro de
unos 10 afios.

La posibilidad de que esté disminuyendo su fre-
cuencia es un planteamiento actual’. Hay trabajos
que sefialan su disminucién basdndose en que su
prevalencia en pacientes fallecidos con AR es infe-
rior a la previa®, en la disminucién del namero de
biopsias positivas'® y en el hecho de que en un
grupo de pacientes seguidos entre 8 y 14 afios, y
tratados precozmente, ninguno fallecié6 por amiloi-
dosis'!; estos hallazgos han de contrarrestarse con
otros estudios que sefialan un mantenimiento de la
cifra de biopsias renales positivas'?>. Es evidente
que la posibilidad de conseguir una remisién total
de la enfermedad causal no estd todavia en nues-
tras manos y que los pacientes mantienen un cierto
grado de inflamacién (remisién parcial) que hard
que la amiloidosis aparezca mas tarde cuando lle-
ven mas afios de evolucién, tal como se estd obser-
vando en algunos estudios’. Estamos ante un desa-
rrollo mas lento, una fase preclinica mas larga vy,
presumiblemente, la aparicién de sintomas hasta
ahora no relacionados clasicamente con la amiloi-
dosis, como microalbuminuria, cambios minimos
de la funcién renal, esplenopatias (que aumentan
el riesgo de infecciones graves), etc. Los sintomas
cldsicos de la amiloidosis secundaria son protei-
nuria e insuficiencia renal, otros menos familiares
relacionados con amiloidosis como infecciones, he-
morragias y perforaciones intestinales pueden tam-
bién poner en peligro la vida dado que un porcen-
taje elevado de pacientes mueren por causas no
renales.

El médico ha de estar alerta acerca de este posible
cambio de presentaciéon de la amiloidosis secunda-
ria, con la aparicién de signos y sintomas clinicos
de manera mds insidiosa y con manifestaciones
menos habituales.

La puncién-aspiracién de grasa abdominal®!® es un
buen método para identificar a pacientes con ami-
loidosis preclinica o silente (como los menciona-
dos), es de ejecucion facil y ambulatoria y puede
repetirse de forma regular. Los pacientes con ami-
loide positiva por este método deben considerarse
de riesgo para el desarrollo de complicaciones rela-
cionadas con amiloidosis, en especial cuando la
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respuesta de fase aguda se incremente por razones
distintas a la actividad de su enfermedad reumaética,
como infecciones intercurrentes o cirugfa mayor, y
en los mismos se ha de valorar con més cuidado la
aparicion de sintomas diferentes a los cldsicos.
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