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r  e  s u m e n

La amiloidoisis renal hereditaria es un  trastorno autosómico dominante cuya clínica se

solapa con la de otros tipos de amiloidoisis. Hacer un adecuado diagnóstico diferencial

puede ser difícil, pero tiene una gran relevancia respecto al pronóstico y  tratamiento, que

difiere según sea el  origen de  la enfermedad. Presentamos el caso clínico de un paciente con

síndrome nefrótico e insuficiencia renal progresiva, con antecedente familiar de madre

con amiloidosis renal.

En la biopsia renal se observó depósito de  amiloide a nivel glomerular, con negatividad

para  cadenas ligeras y  proteína AA. La sospecha clínica inicial fue la  de  amiloidosis por

depósito de cadena A  alfa de fibrinógeno, que es la causa más frecuente de amiloidosis

hereditaria en Europa, con afectación preferentemente glomerular. Sin embargo, el estudio

genético determinó una nueva mutación previamente no descrita de  la Apolipoproteina AI

(APO  AI). En la biopsia de la madre se  detectó depósito glomerular, pero también depósito

masivo en médula, lo que  caracteriza a  la amiloidosis por  depósito de APO AI. El diagnóstico

se  confirmó mediante inmunohistoquímica.

La amiloidosis por depósito de Apo AI progresa a enfermedad renal crónica terminal en

el  plazo de de 3 a 15 años. Se diferencia clínicamente de  la amiloidosis AL por su  menor

afectación extrarrenal y  su mejor pronóstico. El trasplante renal ofrece una supervivencia

del injerto aceptable y el trasplante hepato-renal se podría tener en cuenta en pacientes con

disfunción significativa de ambos órganos.
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a b s t  r  a c  t

Hereditary renal amyloidosis is an autosomal dominant condition with considerable over-

lap  with other amyloidosis types. Differential diagnosis is complicated, but is relevant for

prognosis and treatment. We  describe a patient with nephrotic syndrome and progressive

renal failure, who had a mother with renal amiloidosis.

Renal biopsy revealed amyloid deposits in glomerular space, with absence of light chains

and  protein AA. We  suspected amyloidosis with fibrinogen A  alpha chain deposits, which is

the  most frequent cause of hereditary amyloidosis in Europe, with a  glomerular preferential

affectation. However, the genetic study showed a  novel mutation in apolipoprotein AI. On

reviewing  the biopsy of the patient’s mother similar glomerular deposits were found, but

there were significant deposits in the renal medulla as well, which is typical in APO AI

amyloidosis. The diagnosis was confirmed by immunohistochemistry.

Apo AI amyloidosis is characterized by slowly progressive renal disease and end-stage

renal  disease occurs aproximately 3  to 15  years from initial diagnosis. Renal transplanta-

tion offers an acceptable graft survival and in these patients with hepatorenal involvement

simultaneous liver and kidney transplantation could be considered.

© 2015 The Authors. Published by Elsevier España, S.L.U. on behalf of Sociedad Española de

Nefrología. This is an  open access article under the  CC BY-NC-ND license

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Caso  clínico

Varón 40 años que acude a  urgencias por la aparición de ede-

mas. Presenta el antecedente familiar de madre con amiloido-

sis renal no filiada. El informe de la biopsia renal de la  madre

refiere resistencia al permanganato, lo que parece descartar

amiloidosis AA, e induce a  considerar, en el momento en el que

se hizo el diagnóstico, la  posibilidad de una amiloidosis AL.

El paciente no recibe ningún tratamiento farmacológico.

A la exploración física destaca presión arterial de

135/75 mmHg  y  edemas bimaleolares, sin otros datos

de interés. Las pruebas de  laboratorio confirman la pre-

sencia de síndrome nefrótico (albúmina sérica de 2,5 g/dl,

colesterolemia de 275 mg/dl y  proteinuria de 6  g/24 h), sin

alteraciones en el sedimento y  filtrado glomerular normal.

El espectro electroforético en sangre y orina, el estudio

inmunológico y la ecografía renal son normales. Se realiza

biopsia renal, observándose 19 glomérulos con una estructura

totalmente distorsionada por un depósito hialino en disposi-

ción nodular, con  positividad para rojo Congo y  tioflavina; los

túbulos y los vasos no muestran alteraciones significativas,

siendo el resultado compatible con amiloidosis. En el estudio

sobre muestra en parafina se evidencia marcada positividad

para proteína AP, que es una parte de la sustancia amiloide

común en todos los tipos de amiloidosis, con negatividad para

cadenas ligeras y proteínas AA, B2 microglobulina y  trans-

tirretina. Se  realiza estudio complementario con anticuerpos

frente a fibrinógeno y  lisozima, resultando los depósitos

de sustancia amiloide positivos para la cadena A  alfa del

fibrinógeno (Afib). Sin  embargo, en el estudio genético no se

encuentra ninguna mutación en el gen de la cadena Afib, y

sí se demuestra una mutación previamente no descrita en el

gen de la apolipoproteína AI  (apo AI). Ante esta discrepancia

se  analiza la biopsia de la madre, que contiene depósito

glomerular en la corteza y depósito masivo a nivel medular.

El depósito a  nivel medular no está descrito en la amiloidosis

Afib, siendo muy característico de la  apo AI. Se  concluye que

los primeros resultados de la inmunohistoquímica no son

fiables por no haberse hecho en las condiciones adecuadas,

confirmándose posteriormente mediante la misma  técnica la

presencia de apo AI.

Se realiza estudio de extensión, con ecocardiograma y

electromiograma, sin evidencia de afectación cardiaca ni  neu-

ropatía autonómica. En la evolución se detecta un aumento

progresivo de transaminasas, sugerente de afectación hepá-

tica. Estos resultados son concordantes con este tipo de

amiloidosis familiar, con afectación preferentemente renal y

hepática. A pesar de la normalidad inicial, la función renal se

deteriora progresivamente hasta requerir terapia renal susti-

tutiva en un plazo de 2 años. El paciente recibe tratamiento con

diálisis peritoneal durante 4 años, hasta que es intervenido

realizándose trasplante renal de donante cadáver. Presenta

un postoperatorio complicado con rotura esplénica, en el con-

texto de su enfermedad, con depósito de amiloide en bazo,

siendo necesaria una esplenectomía urgente. Finalmente, el

paciente es dado de alta en situación estable (figs. 1–4).

Discusión

La amiloidosis renal hereditaria no neuropática fue descrita

por primera vez por Ostertag en 19321.  Se denominó así

enfatizando la ausencia de afectación del sistema nervioso

periférico, con el fin de diferenciar esta patología de  otros

tipos de amiloidosis. Sin embargo, este término es confuso y

no apropiado en la actualidad, ya que posteriormente se han

descrito algunas variantes relacionadas con la apo AI asocia-

das a  neuropatía2.  En relación con esta enfermedad se han

identificado más  de 25  mutaciones que alteran la estructura

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Figura 1 – A) Biopsia renal (hijo). Parénquima cortical con depósito glomerular masivo de sustancia amiloide teñida con rojo

Congo. B) Parénquima cortical con depósito glomerular masivo de sustancia amiloide observada con luz polarizada. Destaca

también la fibrosis y la  inflamación intersticial (×40).

de diferentes proteínas, provocando su  depósito en forma de

amiloide. Estas proteínas son la lisozima3,  la apo AI4,5,  la apo-

lipoproteína AII (apo AII)6,7 y  la cadena Afib8-12.  Clínicamente,

todas ellas se manifiestan con insuficiencia renal en la edad

media de la vida y  tienen una herencia autosómica dominante,

aunque con una penetrancia muy variable y  unas caracterís-

ticas clínicas específicas, según sea la proteína que origina el

depósito.

La apo AI es la  principal proteína que conforma la estruc-

tura de las lipoproteínas de alta densidad (HDL). Es secretada

en el hígado y en el intestino delgado, y  se cataboliza funda-

mentalmente en el hígado y  los riñones13-15. Es  un cofactor

para la lecitina colesterol acetil-transferasa (LCAT), y  su fun-

ción está vinculada a  la eliminación del colesterol13,15,16.

Hasta la fecha se han descrito al menos 19 mutaciones ami-

loidogénicas del gen de la apo AI. Se  ha podido observar una

presentación clínica diferente de la enfermedad dependiendo

de la región en la que se localice la mutación. De  este modo, las

Figura 2 – Biopsia renal (hijo). Inmunohistoquímica

para apo AI, con positividad intensa en los depósitos

glomerulares (×200).

mutaciones que afectan a  la región aminoterminal se mani-

fiestan con depósito de amiloide a  nivel hepático y  renal,

mientras que las mutaciones que afectan a  la región carbo-

xiterminal se manifiestan con  amiloidosis cardíaca, laríngea

y cutánea2,15,17.

El fenotipo de la amiloidosis apo AI es muy heterogéneo.

Se  han publicado casos con una amiloidosis visceral extensa

e insuficiencia renal terminal, mientras que en otros se ha

detectado afectación de piel y  laringe, con consecuencias clí-

nicas mínimas. La expresividad clínica no solo depende de la

ubicación de la mutación, ya que incluso pacientes con una

misma  mutación pueden tener una expresividad clínica dife-

rente. La heterogeneidad fenotípica también se ha observado

entre linajes con la misma  mutación apo AI. Se han publicado

series de pacientes con un elevado número de familiares afec-

tados y  alta progresión a enfermedad renal terminal (10 de 16

casos afectados)15,  lo  que sugiere la existencia de un feno-

tipo más  agresivo u  otros factores genéticos y  ambientales

Figura 3 – Biopsia renal (madre). Depósito masivo

glomerular en córtex (izquierda) e  intersticial en médula

(derecha) (rojo Congo ×100).
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Figura 4 –  A) Biopsia renal (madre). Inmunohistoquímica para apo AI positiva en los depósitos glomerulares.

B) Inmunohistoquímica para apo A1 positiva en los depósitos intersticiales de médula renal.

que interactúan o influyen en las manifestaciones clínicas. El

posible depósito de  amiloide se ha descrito en múltiples órga-

nos, entre ellos riñón, tracto gastrointestinal, bazo, hígado;

corazón, sistema nervioso periférico, laringe y  piel. La presen-

tación clínica más  habitual consiste en hipertensión arterial,

proteinuria leve e  insuficiencia renal lentamente progresiva

entre los 18 y 55 años de edad2.

La primera mutación descrita, y la más  común en pacien-

tes con amiloidosis apo AI  de ascendencia irlandesa, es la

Gly26Arg. Se caracteriza por la progresiva acumulación de

fibrillas de amiloide compuestas por los  fragmentos de poli-

péptido aminoterminal de la apo AI,  y  se presenta en pacientes

jóvenes, de entre 20 y  46 años de edad. El depósito de ami-

loide se localiza en los nervios periféricos, riñones, hígado y

tracto gastrointestinal2,17, manifestándose clínicamente con

neuropatía periférica, úlcera péptica y  nefropatía2,18.

Posteriormente se han descrito al menos hasta 19 mutacio-

nes amiloidogénicas de la apo AI. Nosotros describimos una

nueva mutación que no hemos encontrado en la literatura, la

c.220T>C (p.Trp74Arg). En el caso de nuestro paciente, pudi-

mos observar afectación renal, con deterioro de la función

renal en 2 años, así como afectación en hígado y  bazo.

El análisis histológico en la amiloidosis apo AI  muestra

depósitos de amiloide predominante a  nivel medular con un

patrón de nefritis tubulointersticial, caracterizada por atrofia

tubular y fibrosis intersticial, asociado a glomeruloesclerosis

focal secundaria15,19. Aunque es predominante la afectación

intersticial, también hay casos en los que se ha  detectado

depósito a nivel glomerular19-21. Incluso se ha publicado un

caso con afectación predominante glomerular, asociado a

síndrome nefrótico, como resultado de amiloidosis apo AI

Leu64Pro22.

La preferente selectividad de la amiloidosis apo AI por

la médula renal ayuda a  diferenciarla de otros tipos de

amiloidosis sistémicas hereditarias y adquiridas19,23,  ya que

únicamente comparte preferencia por el compartimento

medular con la amiloidosis por depósito de transtirretina19,24.

En nuestro caso, la biopsia renal del paciente contenía solo

corteza, y únicamente se localizó depósito amiloide en el com-

partimento glomerular. Estos hallazgos son concordantes con

la clínica al diagnóstico, consistente síndrome nefrótico, con

posterior empeoramiento progresivo de la  función renal. Esta

peculiaridad hizo sospechar inicialmente una amiloidosis por

depósito de la cadena A alfa del fibrinógeno, ya que es la causa

más frecuente de amiloidosis renal hereditaria en Europa, y su

depósito es característicamente glomerular. Sin embargo, la

biopsia de la madre tenía depósito glomerular en corteza, pero

también contenía médula con  depósito masivo. Finalmente, el

estudio genético determinó una nueva mutación previamente

no descrita de apo AI, y  la inmunohistoquímica confirmó el

diagnóstico.

La importancia de un correcto diagnóstico diferencial en

la amiloidosis sistémica radica en que el manejo y  el pro-

nóstico de  la enfermedad puede ser  completamente diferente

según sea el origen de la misma, para lo  cual tiene espe-

cial relevancia determinar la proteína que origina el depósito.

Según un estudio realizado en el Centro Nacional de Ami-

loidosis del Reino Unido, casi un 10% de los  pacientes con

un diagnóstico presuntivo de  amiloidosis sistémica AL real-

mente padecen una amiloidosis hereditaria25. Esto se debe a

que no es infrecuente considerar la amiloidosis AL como un

diagnóstico de exclusión, debido al solapamiento clínico entre

los diferentes tipos de amiloidosis, al relativamente frecuente

hallazgo de una proteína monoclonal en pacientes mayores

de 50 años, y a  la dificultad para determinar el tipo de  fibrilla,

incluso siendo acertado el diagnóstico de amiloidosis AL,  ya

que hasta en un 20% de los casos los anticuerpos frente a las

cadenas ligeras kappa o lambda no se unen a  la misma, pro-

bablemente por la  alteración en su estructura. Por otro lado,

no siempre es posible constatar la presencia de antecedentes

familiares en la amiloidosis hereditaria, debido a  la varia-

ble penetrancia de la enfermedad y  al diagnóstico de nuevas

mutaciones.

Entre los  métodos disponibles para determinar la

composición proteica de las fibrillas se encuentran la inmu-

nohistoquímica y la secuenciación directa de  la  proteína.

Para realizar esta última técnica se requiere una cantidad

considerable de tejido, algo que no siempre es posible obtener.

El reciente desarrollo de técnicas de proteómica constituye

un avance para el diagnóstico de la amiloidosis, ya que para
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identificar la proteína que conforma la  fibrilla amiloidea se

precisa únicamente una pequeña cantidad de tejido fijado26.

Respecto al tratamiento de la enfermedad, el tras-

plante renal en la amiloidosis apo AI ha tenido un  éxito

variable19,27,28. Se  ha observado recidiva de la  amiloidosis en

el injerto, pero en la mayoría de los  casos publicados la  super-

vivencia del injerto es aceptable. Un estudio realizado en el

Centro Nacional de Amiloidosis del Reino Unido reveló que

de 10 receptores de trasplante renal con amiloidosis apo AI,

5  mostraron evidencia documentada del depósito de ami-

loide en el riñón trasplantado. Sin  embargo, solo un paciente,

después de 25 años, progresó a enfermedad renal terminal,

iniciando nuevamente diálisis21,29.

El trasplante de hígado es el tratamiento definitivo en otros

tipos de amiloidosis hereditaria, ya que en el hígado se sinte-

tiza la proteína amiloidogénica. Sin embargo, en la amiloidosis

por depósito de apo AI la proteína amiloidogénica también

se sintetiza en el intestino delgado. Aunque se han descrito

casos como el de un paciente irlandés con la mutación apo AI

Gly26Arg, en el que se realizó un trasplante hepatorrenal y

2  años después se evidenció una regresión de los depósitos de

amiloide19,30, el doble trasplante hepatorrenal solo se consi-

dera en pacientes con una disfunción significativa de ambos

órganos.

En el caso de nuestro paciente, consideramos que la mejor

opción era el trasplante renal, ya que la funcionalidad hepática

no estaba muy  deteriorada. Sin embargo, la evolución en el

periodo postrasplante está siendo complicada, debido a  rotura

esplénica por depósito de amiloide.

Podríamos concluir que la amiloidosis renal hereditaria

constituye un reto diagnóstico, dada la dificultad que existe

para identificar la proteína que origina el depósito, y la impor-

tancia que tiene respecto al pronóstico y  al tratamiento. En

la amiloidosis por depósito de apo AI  el diagnóstico de los

casos índice requiere una alta sospecha clínica, y destaca la

importancia de la biopsia de la médula renal para observar

el depósito de amiloide a este nivel. Debe considerarse la

posibilidad de este diagnóstico en casos familiares de nefritis

tubulointersticial con afectación hepática.

Preguntas

1. Dra. Esther Rosello (Valencia). La rentabilidad diagnóstica para
amiloidosis obliga muchas veces a realizar estudios en grasa, mucosa
rectal y, al final, biopsia renal. ¿Qué decisión seguís en la obtención
de biopsias ante sospecha de amiloidosis?

Respuesta (Kelly Samillán). Ante la sospecha de amiloidosis,

el diagnóstico frecuentemente puede ser confirmado con la

aspiración de grasa abdominal, que es una técnica poco inva-

siva. En la literatura, se refiere que esta técnica proporciona

una alta sensibilidad para el diagnóstico de amiloidosis AL

(entre el 80 y  el 90%) y una sensibilidad más  baja (entre el 65 y  el

75%) para diagnosticar amiloidosis AA. Sin embargo en el caso

de amiloidosis familiares la rentabilidad diagnóstica es muy

baja y la ausencia de positividad al rojo Congo en una biopsia

de grasa abdominal no excluye el diagnóstico31. En cuanto a

las biopsias de glándulas salivales y  de mucosa rectal, también

son usadas como métodos diagnósticos no invasivos. Cree-

mos que el método diagnóstico en los casos de amiloidosis

debe individualizarse, según las características del paciente y

su comorbilidad. Generalmente, si el paciente presenta una

clara afectación renal, especialmente si tiene síndrome nefró-

tico, nuestro grupo indica la realización de biopsia renal, salvo

casos excepcionales en los  que la biopsia renal podría no ser

determinante para tomar decisiones o en los  que la comorbi-

lidad del paciente no lo permita. En  los  casos de amiloidosis

por depósito de apo AI  con afectación renal, en nuestra opi-

nión, es recomendable hacer directamente la biopsia renal.

2. Dra. Esther Roselló (Valencia). ¿Piensas que se podrían enviar
a centros de referencia muestras de biopsias para técnicas especiales
en amiloidosis?

Respuesta (Manuel Solé). Las dificultades en el diagnóstico de

la amiloidosis se presentan a  2 niveles: el básico, el diagnóstico

con la tinción de rojo Congo, debería ser resuelto en el propio

centro, mediante el control adecuado de la técnica, aunque

somos conscientes de los  muchos problemas que presenta. Si

se trata de tipificación, es importante utilizar un panel de anti-

cuerpos y la interpretación requiere experiencia; en  este caso,

referir la muestra a  una unidad de  amiloidosis es adecuado.

3. Dr. Miguel Ángel Martínez (Madrid). Me  gustaría comentar
que las técnicas de rojo Congo solo salen bien si  los cortes tienen un
mínimo de 6 micras. ¿Coincide con vuestra experiencia?

Respuesta (Manuel Solé). Este es un aspecto técnico muy

importante. Se suele aconsejar hacer la tinción sobre cortes

de  8 micras. Sin embargo, no siempre es posible, especial-

mente en biopsias renales en  las que hacen de rutina cortes

sin teñir  para diferentes técnicas. Si el corte es fino, la tin-

ción será pálida, pero la birrefringencia verde se mantendrá,

aunque pueda ser algo más  difícil de visualizar.

4. Dra. Julia Blanco (Madrid). He notado que habéis conseguido
en las técnicas de rojo Congo un verde manzana excelente. ¿Tenéis
alguna fórmula secreta?

Respuesta (Manuel Solé). Es fundamental que la observación

con luz polarizada se haga con una fuente de luz potente. No

sirve cualquier microscopio. Y recordar que lo característico

del rojo Congo es el dicroísmo, es decir, el paso de rojo a  dorado

y verde al rotar el filtro de polarización.
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