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Resumen La amilodosis constituye un conjunto de enfermedades derivadas de la acumulacion
de distintas proteinas en diferentes 6rganos, alterando su funcion. La amiloidosis secundaria,
derivada de la acumulacion de proteina sérica A (un reactante de fase aguda), aparece
clasicamente en procesos inflamatorios cronicos como las enfermedades reumatologicas, la
fiebre mediterranea familiar o la tuberculosis. La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
también se halla entre las posibles etiologias de amiloidosis secundaria. Existen pocos datos
sobre cual es la verdadera prelavencia, los factores de riesgo y el curso evolutivo de la
amiloidosis en estos pacientes. Las escasas series publicadas hasta ahora sefialan una mayor
prevalencia en enfermedad de Crohn, especialmente en aquellos pacientes con afectacion
intestinal extensa, patron penetrante y larga evolucion. En el presente articulo se revisan
los datos disponibles de amiloidosis secundaria a Ell en cuanto a su prevalencia, formas de
presentacion clinica, pronostico y medidas terapéuticas potenciales.
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Systemic amyloidosis in inflammatory bowel disease

Abstract Systemic amyloidosis comprises a group of diseases that develop as a consequence
of an abnormal accumulation of different proteins in several organs, altering their function.
Secondary amyloidosis develops after the accumulation of serum amyloid A protein (an acute
phase reactant), mainly in the course of chronic inflammatory conditions such as rheumatologic
diseases, familial Mediterranean fever, or tuberculosis. Inflammatory bowel disease (IBD) may
also cause secondary amyloidosis. However, little is known about the true prevalence, risk
factors, and clinical outcomes of amyloidosis among IBD patients. A few studies suggest that
amyloidosis is more prevalent in Crohn’s disease than in ulcerative colitis, mainly occurring
in patients with an extensive, long-lasting, and penetrating disease pattern. In this article
we review the available data on secondary amyloidosis and IBD, focusing on prevalence, risk
factors, clinical presentation and therapeutic measures.
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Introduccion

La amiloidosis es una entidad clinico-patoldgica que se
produce como consecuencia del plegamiento anormal de
proteinas humanas que se depositan a modo de fibrillas
insolubles en el tejido extracelular de diferentes érganos,
alterando su funcion. La composicion quimica del amiloide
consiste en fibrillas de proteinas no ramificadas en un 95%,
estando formado el 5% restante por el componente P y otras
glucoproteinas. En la actualidad, la amiloidosis se considera
como un grupo heterogéneo de enfermedades que se carac-
terizan por el depésito de una de 25 proteinas distintas, en
forma de estos agregados fibrilares tan caracteristicos, de
gran afinidad por la tincion de rojo Congo y con alta resis-
tencia a la desnaturalizacion. Al microscopio electrénico su
estructura es idéntica en todos los tipos de amiloidosis. La
cristalografia con rayos X y la espectroscopia con infrarro-
jos demuestran una conformacion caracteristica en laminas
cruzadas y de plegamiento B (responsable de su birrefrin-
gencia); al microscopio optico y con tinciones estandar, el
amiloide se presenta como una sustancia extracelular de
aspecto amorfo, eosindfila e hialina, que tras acumularse
de manera progresiva, invade y atrofia, por presion, las
células subyacentes. Para diferenciar el amiloide de otros
depositos hialinos (por ejemplo, colageno, fibrina) se utili-
zan diferentes técnicas histoquimicas, entre las que destaca
la tincién con rojo Congo con la que los depdsitos adquieren
un color rosa o rojo, que resalta todavia mas al ser visualiza-
dos con microscopio de luz polarizada, ya que adquiere una
llamativa birrefringencia verde'. Se han descrito diversas
variantes bioquimicas de amiloide, entre las que destacan
2 formas principales por ser las mas comunes y en funcion
de las cuales suele clasificarse esta enfermedad: a) el ami-
loide AL (cadena ligera de amiloide), que deriva de células
plasmaticas y contiene cadenas ligeras de las inmunoglobu-
linas y que define la amiloidosis primaria. Habitualmente
esta forma de amiloidosis se considera idiopatica o asociada
a mieloma multiple; y b) el amiloide AA (asociado a ami-
loide), que da lugar a la amiloidosis secundaria y deriva
de un precursor considerado un reactante de fase aguda de
sintesis hepatica llamado «amiloide sérico A» (SAA). La ami-
loidosis secundaria (AAA) suele desarrollarse en individuos
con enfermedades inflamatorias cronicas como enfermeda-
des reumatologicas, tuberculosis, algunas neoplasias, fiebre
mediterranea familiar o enfermedad inflamatoria intestinal
(EN), entre otras®3. El propdsito del presente articulo es des-
cribir cuales son la prevalencia, las caracteristicas clinicas
de la AAA asociada a la Ell y revisar las medidas terapéuticas
disponibles en la actualidad.

Razones para el desarrollo de amiloidosis
secundaria en la enfermedad inflamatoria
intestinal

En cualquiera de sus formas fenotipicas (enfermedad de
Crohn [EC], colitis ulcerosa [CU] o colitis inclasificable [CI]),
la Ell se considera una enfermedad de curso cronico, funda-
mentalmente en forma de brotes de actividad inflamatoria
intercalados con periodos variables de remision clinica. El
numero y gravedad de estos brotes es variable en cada
sujeto. Hasta hace tan solo unas décadas, el tratamiento

de la Ell se basaba en el control sintomatico de los pacien-
tes de forma que el objetivo terapéutico era la desaparicion
o mejora de los sintomas principales (diarrea, dolor abdomi-
nal, pérdida de peso, hematoquecia). El mejor conocimiento
de la historia natural de la Ell ayudo a entender el caracter
inflamatorio y crénico de estas entidades. Esto es especial-
mente cierto en el caso de la EC, en la que la cronicidad del
proceso inflamatorio da lugar al desarrollo de complicacio-
nes caracteristicas de la enfermedad como los abscesos, las
fistulas o las estenosis. En las ultimas décadas, los avances
tanto en el conocimiento de los mecanismos fisiopatologi-
cos implicados, como de los distintos fenotipos de la Ell, asi
como la disponibilidad de farmacos cada vez mas eficaces
a largo plazo, han originado un cambio conceptual y pro-
gresivo en el objetivo terapéutico que ha pasado a ser el
control absoluto de la actividad inflamatoria, ya sea eva-
luado mediante la normalizacion de marcadores biologicos
como la proteina C reactiva o la desaparicion de las lesiones
evaluada mediante técnicas de imagen como la endoscopia o
la RMintestinal. Sin embargo, un porcentaje no despreciable
de pacientes contintan presentando una enfermedad agre-
siva y de dificil manejo, como asi lo demuestra la elevada
proporcion de pacientes con Ell que desarrolla dependen-
cia a los corticoides* o el hecho de que hasta el 70% de los
pacientes con EC desarrolle complicaciones penetrantes o
estendticas de la enfermedad en los primeros 10 afos desde
el diagnéstico inicial®>. Ademas, hay que tener en cuenta
que la Ell suele presentarse con mayor frecuencia en indi-
viduos jovenes (entre la segunda y la cuarta décadas de la
vida), con una esperanza de vida similar a la de la poblacion
general®’.

Partiendo de estas premisas cabria esperar una conside-
rable prevalencia de AAA en pacientes con Ell. Las primeras
descripciones de asociacion entre AAA y Ell de las que se
tiene constancia datan de la primera mitad de siglo xx
como las publicadas por Moschkowitz en 19368 y Oslan en
1948°. Aunque desde entonces se han publicado numero-
sas observaciones clinicas aisladas, solo existen 3 estudios
de cohortes mas o menos amplias que evallen especifica-
mente esta asociacion'®'? y a las que podriamos afadir un
cuarto estudio publicado solo en forma de abstract y pre-
sentado en el ultimo congreso de la Asociacion Espaiola de
Gastroenterologia'>. Como se vera mas adelante, en estas
series la AAA se ha vinculado casi con exclusividad a la EC,
con una prevalencia siempre inferior al 3%. Al igual que en
otras formas de AAA, la asociada a la Ell estaria relacio-
nada con el aumento de sintesis hepatica de SAA, que seria
el precursor del amiloide que finalmente se deposita en los
tejidos. Sin embargo, la baja prevalencia de esta asocia-
cion hace pensar en la necesidad de otros factores para
el desarrollo de la enfermedad, por lo que algunos auto-
res abogan por la existencia de defectos enzimaticos en la
fragmentacion del SAA o bien de anomalias estructurales
en la propia molécula de SAA que la harian resistente a la
degradacion’"4.

Prevalencia de amiloidosis secundaria en la
enfermedad inflamatoria intestinal

Un estudio reciente sobre historia natural y avances en AAA
puso de manifiesto que, sobre un total de 374 pacientes



Amiloidosis sistémica en la enfermedad inflamatoria intestinal

261

Tabla 1 Prevalencia de amiloidosis secundaria en estudios de cohortes de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
Autor Poblacion Casos AAA Prevalencia
Greenstein et al."® Cohorte hospitalaria 16 (15 EC; 1 CU) 0,5% Ell
3.050 pacientes Ell (1.709 EC / 1.341 CU) 0,9% EC
0,007% CU

Wester et al." Cohorte hospitalaria
500 pacientes Ell (aprox.)

Serra et al."? Cohorte hospitalaria

1.006 pacientes Ell (1.709 EC / 1.341 CU)

Pérez-Martinez et al."3 Cohorte 3 hospitales

4.018 pacientes Ell (2.345 EC / 1.674 CU / 99 ClI)

18 (16 EC; 1 CU; 1 Cl) 3% Ell (aprox.)

5 (todos EC) 0,5% Ell
1% EC
0,4% Ell
0,63% EC
0,06% CU
1% Cl

17 (15 EC; 1 CU; 1 CI)

AAA: amiloidosis secundaria; Cl: colitis inclasificada; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad inflamatoria

intestinal.

estudiados, solo el 5% de los casos (17 pacientes) se des-
arrollaron en pacientes con Ell (todos ellos con EC). La gran
mayoria de casos correspondieron a pacientes con procesos
inflamatorios articulares cronicos (60%), procesos infeccio-
sos cronicos (15%) o sindromes febriles crénicos (9%)".
Existen muy pocos estudios que hayan evaluado la preva-
lencia de AAA en pacientes con Ell cuyas caracteristicas y
resultados principales se resumen en la tabla 1. Greenstein
et al., en el primer estudio de prevalencia de amiloidosis en
Ell, evaluaron un total de 3.050 pacientes con Ell (1.709 EC
y 1.341 CU) ingresados en el hospital Mount Sinai durante un
periodo de 25 anos (1960-1985). Entre todos ellos se identifi-
caron un total de 15 casos de AAA con EC y un Gnico caso con
CU, correspondiendo a una prevalencia del 0,9 y 0,07%, res-
pectivamente. A estos 16 pacientes, los autores ahadieron
5 pacientes con EC previamente publicados por Werther
etal. en 1960'¢ y otros 4 pacientes (2 con EC y 2 con CU) diag-
nosticados con posterioridad a 1985, con lo que constituye la
serie mas amplia publicada a dia de hoy'®. Posteriormente,
Wester et al. describieron 18 casos de AAA (16 pacientes
con EC, un paciente con CU, un paciente con Cl) diagnosti-
cados en un periodo de 36 anos (1962-1998) provenientes de
una base de datos de aproximadamente 500 pacientes con
Ell"". Recientemente, nuestro grupo evalué todos los casos
de AAA en pacientes con Ell atendidos en nuestro centro.
Partiendo de una cohorte hospitalaria de 1.006 pacientes
con Ell, solo se registro el diagndstico de AAA en 5 casos
(todos ellos asociados a EC), lo que representa una preva-
lencia de 0,5% para Ell y del 1% para EC, cifras muy similares
a las descritas en la serie americana'?. Un interesante estu-
dio espanol reunio todos los casos de AAA y Ell en 4 centros
del norte de Espana, hallandose 17 casos (15 con EC, uno
con CU y uno con Cl) de un total de 4.018 pacientes con
Ell, lo que representa una prevalencia de 0,63% para EC,
0,06% para CU y 1% para CI'3. Por lo tanto, los datos disponi-
bles sefalan una prevalencia cercana al 0,5% en el global de
pacientes con Ell (a excepcion de la serie noruega), corres-
pondiendo la mayoria de casos a pacientes con EC entre
los que esta prevalencia se situaria en torno al 0,7-1%. Sin
embargo, es importante senalar que existen claras limitacio-
nes metodoldgicas en los estudios mencionados. En primer
lugar, en todos los casos se trata de series hospitalarias (no
poblacionales) donde se concentran aquellos pacientes con

enfermedad mas agresiva (y, por tanto, con mayores pro-
babilidades de desarrollar complicaciones derivadas de un
proceso inflamatorio cronico); este aspecto cobra todavia
mayor relevancia si se tiene en cuenta que la mayoria de
centros participantes eran centros de referencia para Ell.
En segundo lugar, todos estos estudios son retrospectivos,
de forma que el diagnostico de amiloidosis vino dado por
una elevada sospecha clinica, infravalorando su prevalencia
a expensas de aquellos pacientes potencialmente afecta-
dos pero todavia con escasa traduccion clinica o con formas
de presentacion atipica. Lamentablemente, hasta la fecha
solo se ha desarrollado un estudio prospectivo destinado a
evaluar la prevalencia de AAA en pacientes con Ell. Lodwell
et al." estudiaron de forma prospectiva 174 pacientes con
Ell de mas de 5 afos de evolucion (77 con EC y 97 con CU).
Cada paciente fue evaluado mediante biopsia rectal y estu-
dio de la funcion renal, sin que se produjera el hallazgo de
ningln nuevo caso de amiloidosis.

Factores asociados al desarrollo de amiloidosis
secundaria en la enfermedad inflamatoria
intestinal

A tenor de los datos expuestos, es evidente el claro pre-
dominio de la AAA en pacientes con EC respecto a la CU.
Partiendo de la base que la AAA se produce como consecuen-
cia de la acumulacion de un reactante de fase aguda como
la SAA, es razonable pensar que se desarrolle en aquellos
pacientes con un curso clinico mas crénico y con un menor
control de la actividad inflamatoria. Esta situacion se da mas
a menudo en la EC que en la CU, por distintas razones. En
primer lugar, el propio curso clinico de la enfermedad es mas
torpido e indolente en la EC (siendo frecuente el hallazgo
de lesiones endoscopicas graves en pacientes asintomati-
cos), mientras que la CU suele cursar mas frecuentemente
en forma de brotes agudos. Por otro lado, el tratamiento
de mantenimiento con aminosalicilatos ha demostrado ser
eficaz en la CU, es una practica de aplicacion universal en
todos estos pacientes y se halla fuertemente implantado
desde hace décadas, lo que permite el control de la acti-
vidad inflamatoria a largo plazo en la mayoria de pacientes
con CU. Esto no es extrapolable a la EC, en la que los Unicos
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad de Crohn y amiloidosis secundaria

Autor Greenstein et al.'® Wester et al.!! Serra et al."? Pérez-Martinez
etal.”

n 22 16 5 15

Varones 73% 81% 80% 58-70%

Localizacion 64% ileocolica (14% 62% ileocdlica 100% ileocolica 60% ileocolica

TGIS) (31% TGIS) (20% TGIS) (13% TGIS)
Intervalo diagnodstico EC-AAA 15 anos (1-43) 4 anos (0-28) 15 anos (4-24) 9 anos (0-23)
Complicaciones penetrantes 68% 69% 80% 53%
abdominales o perianales
Manifestaciones 54% 66% 60% 47%

extraintestinales

AAA: amiloidosis secundaria; EC: enfermedad de Crohn; TGIS: tracto gastrointestinal superior (proximal a ileon terminal).

tratamientos efectivos a largo plazo (tiopurinas y anti-TNF)
se instauraban Unicamente cuando los pacientes ya habian
presentado complicaciones de la enfermedad, y solo en los
Ultimos afos se estan introduciendo de forma precoz en
aquellos pacientes con un mayor riesgo de presentar una
enfermedad mas agresiva. Finalmente, en el caso de la CU
resistente al tratamiento médico la cirugia (proctocolecto-
mia) acaba definitivamente con el proceso inflamatorio, no
siendo asi en el caso de la EC.

Ademas de desarrollarse casi 10 veces mas en pacientes
con EC respecto a pacientes con CU, existen otras circuns-
tancias que parecen asociarse al desarrollo de AAA entre los
pacientes con EC (tabla 2). De forma similar a lo que ocurre
con la amiloidosis asociada a otras enfermedades, en los
casos de Ell existe una mayor frecuencia en el sexo mascu-
lino, de forma que casi 3 cuartas partes de los casos con EC
y AAA descritos en los 4 estudios de cohortes anteriormente
mencionados corresponden a varones'®'3. En relacién con
las caracteristicas de la propia EC, también existe un claro
predominio de formas agresivas y extensas de la enferme-
dad. Mas de dos tercios de los casos descritos presentaban
afectacion ileal y célica (mayoritariamente pancélica), con
afectacion del tracto gastrointestinal superior en el 15-30%
(tasa muy superior a la del global de pacientes con EC).
En este mismo sentido, el curso evolutivo de la EC seguia
un patron «penetrante», con desarrollo de fistulas y/o
abscesos intraabdominales y/o perianales, en el 70-80% de
los pacientes. En todas las series también llama la atencién
la elevada proporcion de pacientes que han presentado
manifestaciones extraintestinales a lo largo del curso evo-
lutivo de la enfermedad con tasas que se situan entre el 50
y el 60%, muy por encima de lo habitual. Por Gltimo, la AAA
suele aparecer tras un largo tiempo de evolucion de la Ell en
clara relacion con la cronicidad del proceso inflamatorio, de
forma que el diagnostico de AAA no suele acontecer antes de
los 10-15 anos de haberse diagnosticado la Ell. Es importante
no olvidar que en pacientes con Ell pueden coexistir otras
enfermedades que también se asocian a AAA como la artritis
reumatoide’, la poliartritis juvenil' o la fiebre mediterra-
nea familiar'?, siendo especialmente importante descartar
este supuesto en aquellos casos en los en que el diagnostico
de AAA preceda o se realice poco después del
diagnostico de Ell.

Por tanto, de forma general, podriamos decir que la
AAA suele aparecer en pacientes varones con una EC con

clara repercusion sistémica (extensa, con manifestaciones
extraintestinales) y curso agresivo (complicaciones pene-
trantes). A pesar de que no se dispone todavia de datos
al respecto. El concepto emergente de curacién de mucosa
como objetivo terapéutico y la aplicacion de estrategias mas
agresivas para el control de la enfermedad (introduccion
temprana de inmunomoduladores y/o farmacos biologicos),
podrian suponer un cambio en la prevalencia y el prondstico
de ciertas complicaciones secundarias a la cronicidad del
proceso inflamatorio de la Ell (entre las que se encuentra la
AAA) en un futuro préximo.

Presentacion clinica de la amiloidosis
secundaria en la enfermedad inflamatoria
intestinal

La AAA relacionada con Ell habia sido clasicamente un diag-
ndstico necrépsico’®. Los primeros casos de asociacién entre
EC y AAA estaban basados en estudios autdpsicos'® y no fue
hasta las series publicada con posterioridad a 1980 en que la
mayoria de pacientes fueron diagnosticados en vida'®'3. La
sintomatologia de la AAA dependera de la magnitud de los
depositos y de los 6rganos afectados. Al inicio las manifesta-
ciones suelen ser inespecificas (debilidad, pérdida de peso,
cefalea o sincope), pero cuando la enfermedad se encuentra
en fases mas avanzadas aparecen signos y sintomas organo-
especificos. La afectacion renal es la mas comudn en la AAA
asociada a Ell y suele manifestarse por la existencia de
proteinuria (a menudo de rango nefrético); en los casos
avanzados, la obliteracion progresiva de los glomérulos con-
duce a una insuficiencia renal y uremia. Una caracteristica
distintiva de la insuficiencia renal por AAA es el tamafo nor-
mal de los rifilones y la tendencia a la hipotension en lugar
de hipertension'®. De hecho, de las 4 cohortes previamente
mencionadas, la proteinuria y/o la insuficiencia renal cons-
tituyeron la forma clinica de presentacion del 86% de los
casos'%"3, La afectacion gastrointestinal es la segunda forma
de presentacion clinica en frecuencia en las series de AAA
asociada a Ell, aunque este hecho pudiera venir sesgado por
una mayor sospecha diagndstica por parte del gastroentero-
logo. A pesar de ello, solo el 6% de los pacientes descritos
en las 4 cohortes presentaron sintomatologia intestinal. Esta
puede cursar de forma completamente asintomatica o bien
como malabsorcion grave. En la AAA la afectacion cardiaca
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suele ser rara y, de estar presente, puede manifestarse en
forma de insuficiencia cardiaca congestiva insidiosa, tras-
tornos de la conduccion y/o arritmias. La macroglosia suele
estar ausente en la AAA, dato que la diferencia de la ami-
loidosis AL. Otros 6rganos que pueden verse afectados por
el depdsito de amiloide son el higado, bazo o tiroides’.

Dadas las connotaciones del diagnostico de AAA, la sospe-
cha clinica de AAA en pacientes con Ell debe surgir ante todo
paciente con proteinuria o insuficiencia renal, o en aquellos
con una malabsorcién desproporcionada no atribuible a su
Ell. Para confirmar el diagnostico es necesario demostrar la
presencia de amiloide en los tejidos. Las biopsias de rindn o
higado, proporcionan un alto rendimiento diagndstico (cer-
cano al 90%) aunque no estan exentas de complicaciones.
Por este motivo se han evaluado biopsias alternativas menos
invasivas. Las mas utilizadas en la actualidad son las de grasa
abdominal (con una sensibilidad diagnostica del 60-80%) y las
biopsias de mucosa rectal (con una sensibilidad en torno al
50-70%)%°; sin embargo, la negatividad de estas biopsias en
un contexto de sospecha clinica elevada no deberia evitar
la realizacion de biopsia del 6rgano diana.

Pronéstico y tratamiento de la amiloidosis
secundaria en la enfermedad inflamatoria
intestinal

Como se ha comentado anteriormente, la AAA en pacien-
tes con Ell ha pasado de diagnosticarse en las necropsias a
constituir una complicacion de ciertas situaciones clinicas
determinadas. Esto da idea de cdmo ha cambiado el pronds-
tico de estos pacientes por distintas razones entre las que
se hallan el mejor tratamiento médico y quirtrgico de la
propia Ell, el alto indice de sospecha diagnostica de AAA o
el cuidado de fendmenos paralelos a la enfermedad intesti-
nal como el estado nutricional o la prevencion y diagnostico
precoz de complicaciones relacionadas con los tratamien-
tos o el propio curso evolutivo de la Ell. En esta linea, un
estudio de mortalidad realizado en Leiden por Weterman
et al.2' evidenci6é que la amiloidosis practicamente ha des-
aparecido como causa de muerte en las Ultimas décadas en
pacientes con EC, un hecho que los autores atribuyen a una
mayor eficacia del tratamiento médico o quirdrgico de la Ell.
La variable que mejor se correlaciona con la supervivencia
de estos pacientes es el nivel sérico de creatinina y, por lo
tanto, el grado de insuficiencia renal??. El trasplante renal
puede constituye la mejor opcion terapéutica en pacien-
tes con insuficiencia renal cronica terminal secundaria a
amiloidosis®® y es probablemente uno de los factores que
mayor impacto ha tenido sobre la reduccion de la mortalidad
en estos pacientes.

A pesar de todo ello, los pacientes con Ell que desarro-
llan AAA presentan una mortalidad mas elevada respecto
a aquellos que no presentan esta complicacion, siendo las
infecciones y los fenomenos hemorragicos (especialmente
tras cirugia abdominal) las principales causas de muerte
después de la insuficiencia renal terminal'®?'24, Existen
pocos datos en cuanto a la supervivencia de estos pacientes,
habiéndose estimado en torno al 89% a los 5 afios y 60% a los
15 afos de seguimiento'!.

El abordaje terapéutico de estos pacientes debe abar-
car 2 pilares fundamentales. En primer lugar, parece logico

pensar que el control del proceso inflamatorio subyacente
deberia llevar a una reduccion de la produccion de la pro-
teina precursora de amiloide (SAA) y, por tanto, evitar el
empeoramiento de la amiloidosis. Un tema controvertido ha
sido el papel de la cirugia en estos pacientes. Si bien se ha
descrito la mejora de la amiloidosis en algunos pacientes
con Ell después de la reseccion quirdrgica de los segmentos
afectados?®>~28, el hecho de que una considerable proporcion
de los casos de AAA se diagnostican tras una reseccion intes-
tinal indica que la cirugia por si sola no es suficiente para
prevenir o revertir esta complicacion a largo plazo. Ademas,
algunos autores apuntan que la mejora de la AAA raramente
ocurre tras la cirugia y existe una mayor mortalidad post-
operatoria en este grupo de pacientes'®??. En general, los
pacientes con Ell y AAA suelen considerarse de alto riesgo
quirurgico, dado que en el periodo post-operatorio pueden
producirse un rapido deterioro de la funcion renal, episo-
dios hemorragicos o infecciones'®'7:28-30_ En la actualidad y
con los datos disponibles, parece recomendable apurar el
tratamiento médico utilizando los farmacos mas potentes
disponibles para el control de la Ell, reservando la cirugia
para aquellas situaciones sin opciones médicas (estenosis
sintomaticas, complicaciones penetrantes) y optimizando
siempre el estado nutricional y reduciendo el riesgo de infec-
ciones con todas las medidas a nuestro alcance.

En segundo lugar, seria deseable introducir aquellos tra-
tamientos encaminados a revertir o frenar el progreso de
la propia amiloidosis. La colchicina ha sido el farmaco
mas ampliamente utilizado y evaluado. La eficacia de este
farmaco se basa en resultados obtenidos en la AAA aso-
ciada a otros procesos como la fiebre mediterranea familiar,
habiendo demostrado su capacidad para disminuir la protei-
nuria, estabilizar la funcion renal y, en algunos casos, incluso
mejorar la supervivencia de los pacientes'®3'-33, Actual-
mente se recomienda su utilizacion en fases precoces de la
enfermedad, incluso antes de que se detecte insuficiencia
renal. Otro farmaco que ha sido probado es el dimetilsulfo-
xido, también basandose en experiencias de AAA secundaria
a otro tipo de enfermedades, habiendo demostrado mejo-
rar el aclaramiento de creatinina y la proteinuria de forma
mantenida tras un afio de tratamiento®.

Cada vez son mas los casos descritos de pacientes con
amiloidosis y Ell tratados con farmacos anti-TNF, lo cual
sugiere su eficacia para mejorar la proteinuria y estabili-
zar la funcion renal en este grupo de pacientes®>“¢. Algunos
estudios sugieren su capacidad para disminuir los niveles
de SAA, probablemente debido a que la sintesis de este
precursor de amiloide parece estar regulada por ciertas
citocinas proinflamatorias como el TNF-o*. Teniendo en
cuenta la eficacia de estos farmacos tanto en el control de
la Ell como en la mejoria de la AAA, podrian constituir el
tratamiento de eleccion en estos pacientes. La mayor expe-
riencia del tratamiento de la AAA con farmacos anti-TNF
proviene de pacientes con enfermedades reumatoldgicas;
los esperanzadores resultados obtenidos en las primeras
series retrospectivas publicadas*** se han visto confirma-
dos en un interesante estudio prospectivo realizado en el
seno de la Sociedad Espafola de Reumatologia y reciente-
mente publicado®. Este estudio incluyé 36 pacientes con
AAA (94% con afectacion renal) tratados con farmacos anti-
TNF y seguidos prospectivamente, que fueron comparados
con una cohorte apareada de pacientes sin AAA también
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tratados con anti-TNF. Al final del seguimiento, se constato
la mejoria renal en el 54% de los casos, con estabilizacion
del proceso en el 44% y empeoramiento solo en el 17%. Los
niveles de reactantes de fase aguda se redujeron notable-
mente pero sin llegar a su normalizacion. La supervivencia
actuarial a los 10 afos se situd en el 78,5%, siendo el nivel de
proteinuria el Unico factor predictivo independiente de mor-
talidad. Uno de los datos mas relevantes del estudio fue que
la existencia de AAA incrementd por 3 el riesgo de infeccio-
nes en los pacientes tratados con anti-TNF, lo que sin duda
alguna debe tenerse en cuenta.

Otro apartado interesante lo constituyen los farmacos en
fase de investigacion, entre los que destaca el desarrollo
de un compuesto con capacidad de union al componente
P del amiloide, con el objetivo de reducir los valores séri-
cos de este componente P, impidiendo su union con el resto
del amiloide, promoviendo de esta manera la disociacion,
favoreciendo la eliminacion de los depdsitos®®52. Recien-
temente se han producido avances a través de estudios
in vitro y observaciones clinicas que sugieren que las pro-
teinas precursoras amiloidogénicas y las fibrillas de amiloide
contribuyen de distinta forma a la disfuncion renal. Apoyan
esta teoria los resultados obtenidos con el tratamiento con
el eprodisato. Este farmaco ha demostrado un efecto bene-
ficioso sobre la funcion renal, pero no sobre la excrecion de
proteinas. Teniendo en cuenta que este farmaco no modifica
los niveles de SAA 'y que no tiene efecto sobre la proteinuria,
aumenta la interesante posibilidad de que el SAA podria ser
el responsable de la proteinuria en la amiloidosis®. Para los
pacientes con enfermedad renal avanzada o terminal queda
reservada la hemodialisis y el trasplante renal, que suelen
ser los Unicos tratamientos eficaces?>>4.
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