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renal

E. Torregrosa, ). Hernandez-Jaras, C. Calvo, A. Rius, H. Garcia-Pérez, F. Maduell y J. M. Vera*
Servicios de Nefrologia y *Anatomia Patolégica. Hospital General de Castellon.

Recibido: 27-1-2003.

RESUMEN

La amiloidosis es una enfermedad sistémica caracterizada por el depésito ex-
tracelular de proteinas fibrilares en disposicion beta-plegada. La amiloidosis se-
cundaria a AA esta constituida por fibrillas de proteina A, reactante de fase
aguda elaborado por los hepatocitos. Se asocia a infecciones cronicas, enfer-
medades reumatolégicas y neoplasicas. La clinica depende fundamentalmente
del 6rgano afectado. La afectacion renal es una manifestacién frecuente de la
enfermedad.

El objetivo de este estudio es conocer la evolucion clinica y la afectacién renal
de la amiloidosis secundaria en un grupo de pacientes.

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de pacientes con amiloidosis secundaria
desde enero de 1988 hasta noviembre de 2002. Criterios diagnosticos: amiloide
AA en biopsia renal o rectal. Tincion rojo congo e inmunohistoquimica. Se defi-
nié la insuficiencia renal como valores de creatinina 2 1,5 mg/dl. Se recogieron
los datos de un total de 31 pacientes. La edad media fue de 58,43 + 15,7 afios,
13 varones y 18 mujeres. Como factores de riesgo 16 (52%) presentaban patolo-
gia autoinmune, 13 patologia infecciosa (42%) y 2 inflamatoria intestinal (6%).

Los principales sintomas clinicos fueron: astenia (81%), disnea (48%), anorexia
(45%). El 61% (20) de los pacientes presentaban insuficiencia renal en el mo-
mento del diagnéstico, el 90% proteinuria, edemas el 77% y hematuria el 45%.
Entre los datos bioquimicos destacaron: Hb 10 + 2 g/dl, creatinina 3,5 + 3,7
mg/dl, urea 99 = 72 mg/dl, VSG 83 mm/1.2 hora y PCR 50 mcg/l. La proteinuria
media fue de 5 = 3,9 g/24 h.

La supervivencia libre de dialisis fue del 67% (90,9% no IR, 51,1% IR) a los
12 meses y 54% (77,9% no IR, 38,2% IR) a los 24 meses (p = 0,017).

El 42% (13) de los pacientes entraron en programa de dialisis (10 hemodialisis
y 3 DPCA). La supervivencia de estos pacientes a partir de la entrada en dialisis
fue del 68% a los 6 meses y del 43% a los 12 meses.

Las principales complicaciones fueron la infeccién (55%) y la hemorragia (25%).
Las causas de muerte fueron infecciosas (46,6%), hemorragia (33,3%) y cardio-
vascular (6,6%).
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SECONDARY Y AMYLOIDOSIS (AA) AND RENAL DISEASE
SUMMARY

Amyloidosis is a disease resulting from extracellular deposition of fibrillar pro-
tein in various organs. AA amyloidosis may camplicate chronic inflammatory di-
seases, chronic infections and another chronic diseases. We review 31 patients
(13 males and 18 females) with biopsy proven renal or rectal AA amyloidosis, re-
ferred to out hospital between january 1999 and november 2002. Renal failure
was defined as serum creatinine > 1,5 mg/dl. Mean age was 58,4 + 15,7 years.
The causes of AA amyloidosis were an underlying chronic rheumatologic disease
(51.6%), chroic infection (41.9%) and a chronic inflammatory intestinal disorder
(6.5%). Renal failure (RF) was detected in 20 patients (61,2%) and proteinuria and
hematuria were found in 90,3% and 45,5 respectively.

Proteinuria at diagnosis was 5.2 + 3.9 g/24 h and mean serum creatinine 3.5 +
3.7 mg/dl. Survival of patients without dialysis was 66.8 (51.1% RF, 90.9% non-
RF) and 53.4% (38.2 RF, 77.9% non-RF) at 12 and 24 months respectively (p =
0.017). End-stage renal disease developed in 13 patients (41.9%). Ten patients
were maintained on hemodialysis and 3 on CAD. Survival in dialysis at 6 and 12
months was 68.3% and 42.7% respectively. Fifteen patients died and the main
causes of death were: infections (46.6) haemorragic complications (33.3%), car-

diovascular events (13.3%) and cachexia (6.6%).

Key words: AA amyloidosis. Renal failure.

INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad del metabolismo
de las proteinas que se caracteriza por el depdsito ex-
tracelular de un conjunto de proteinas fibrilares cuya
caracteristica comdn es asumir una estructura laminar
en disposicion beta plegada. Los tipos mas importan-
tes son la amiloidosis primaria o AL constituida fun-
damentalmente por fragmentos de cadenas ligeras de
inmunoglobulinas y la amiloidosis secundaria o AA
constituida por fibrillas de proteina A'-3. La afectacion
renal es muy frecuente en la amiloidosis secundaria,
manifestandose con una gran variedad de signos y
sintomas entre los que destacan, proteinuria aislada,
sindrome nefrético, hipertension arterial, hipotension
arterial, insuficiencia renal, etc.

El objetivo de este estudio es realizar una revision
retrospectiva de las caracteristicas clinico-biolégicas
de los pacientes diagnosticados de amiloidosis se-
cundaria AA en nuestro servicio.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de todos los
pacientes diagnosticados de amiloidosis AA en nues-
tro servicio, en el periodo de tiempo comprendido
entre enero de 1988 y noviembre de 2002. El diag-
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nostico de amiloidosis secundaria incluia la presen-
cia de amiloide AA en biopsia rectal o renal de-
mostrada con tincién de rojo Congo e inmunohis-
toquimica. En ninglin caso se empled la biopsia
cutdnea para el diagnostico.

Se consideré que existia insuficiencia renal cuan-
do la creatinina sérica era = de 1,5 mg/dl y sindro-
me nefrético cuando la proteinuria era mayor de 3,5
g/dia/1,73 m2.

De las historias clinicas seleccionadas se recogio
la siguiente informacién: 1) caracteristicas genera-
les. 2) Antecedentes de enfermedad autoinmune o
inflamatoria. 3) Sintomas y signos mas frecuentes.
4) Principales datos de laboratorio. 5) Tratamientos
recibidos: sales de oro, inmunosupresores y anti-in-
flamatorios esteroideos o no esteroideos antes del
diagnostico. 6) Complicaciones aparecidas en la
evolucion: infecciosas, hemorragicas. 7) Supervi-
vencia media tras el diagnéstico en funciéon de la
presencia de insuficiencia renal, asi como la su-
pervivencia de aquellos pacientes que entraron en
programa de didlisis.

Los resultados se expresan como media + desvia-
cion estandar. La comparacion entre variables cuan-
titativas se determiné mediante la t-student para
datos independientes. El analisis de supervivencia se
realiz6 mediante la prueba de Kaplan-Meier y log-
rank. Se consideré significativa una p < 0,05.



RESULTADOS

Se recogieron los datos de un total de 31 pacien-
tes (13 varones y 18 mujeres), con una incidencia
media de 2,2 casos/ano. La edad media fue de 58,4
+ 15,7 afos. De los 31 pacientes, 16 presentaban
como causa una patologia autoinmune reumatologi-
ca (51,6%), 13 infecciosa (41,9%) y 2 inflamatoria in-
testinal (6,5%). Uno de los pacientes incluido en el
grupo con patologia infecciosa presentaba una pielo-
nefritis xantogranulomatosa. El diagnéstico se realizé
por biopsia rectal en 8 pacientes (25,8%) y por biop-
sia renal en 23 (74,1%). No se detecté ninglin caso
de fiebre mediterranea familiar como enfermedad aso-
ciada. En la tabla I, se detallan las distintas enferme-
dades asociadas, responsables de la amiloidosis. La
artritis reumatoide fue la enfermedad asociada pre-
dominante a lo largo de todos los afos del estudio.

En la tabla Il se muestran los sintomas y signos
mas frecuentes. Entre los primeros destacan la aste-
nia (81%), disnea (48%) y anorexia (45%). El 77%
(24) de los pacientes presentaban edemas y el 24%
(9) HTA. El 90% de los pacientes presentaba protei-
nuria, de los cuales el 61% estaba en rango nefro-
tico, el 45% hematuria y el 61% insuficiencia renal.

En la tabla Il se observan los datos bioquimicos
mas caracteristicos de manera global y en funcién
de la presencia o no de insuficiencia renal. Sola-
mente la PCR mostré diferencias significativas. Las
cifras de urea y creatinina fueron de 98,7 = 72,4 y
3,5 £ 3,7 mg%, respectivamente. La proteinuria en
orina de 24 horas fue de 5,2 + 3,9 g, sin apreciar-
se diferencias significativas entre ambos grupos.

El 41,9% de los pacientes (8 mujeres y 5 varones)
entraron en programa de dialisis (10 en hemodiali-
sis y 3 en DPCA). Ninguno de los pacientes recibié
un trasplante renal. La edad media fue de 61,38 +
12,2 afos y el factor de riesgo mas frecuente en
estos pacientes fue el autoinmune (53,8%), seguido
de la infeccion (38,4%).

De los 31 pacientes, 17 (40,4%) recibieron trata-
miento con corticoides, 13 con antecedentes reu-
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Tabla I. Causas de la amiloidosis AA

Enfermedad primaria Nidmero %

Artritis reumatoide 16 51,6%
Bronquiectasias 6 19%
Enfermedad de Crohn 2 6,4%
Fistula anal crénica 2 6,4%
Tuberculosis reno-pulmonar 2 6,4%
Osteomielitis 1 3%
Discitis-Absceso de psoas 1 3%
Endocarditis bacteriana 1 3%

Tabla Il. Sintomas y signos méas frecuentes

Sintomas/signos Si %

Astenia 25 80,6
Disefa 15 48,3
Anorexia 17 45,1
Dolor abdominal 11 35,4
Neurolégicos 10 32,2
Pérdida de peso 7 30,4
Edemas 24 77,4
HTA 9 24

Parpura 3 9,6
Macroglosia 2 6,4
Proteinuria 28 90,3
Insuficiencia renal 19 61,2
Hematuria 14 45,1

matoloégicos, 3 infecciosos y 1 inflamatorios intesti-
nales. Diez pacientes (23,8%) recibieron inmunosu-
presores (clorambucil, azatioprina o metotrexate), 9
con antecedentes reumatolégicos y 1 inflamatorio
intestinal. Diez pacientes recibieron sales de oro
(23,8%) y 5 antipaltdicos (11,9%), todos ellos con
antecedentes reumatolégicos.

Las principales complicaciones fueron la infeccion
(55%), hemorragia (25%) y otras (caquexia, vascu-
lar) (15,3%).

En la figura 1 se muestra la supervivencia global
libre de dialisis, en funcién de la presencia o no de
insuficiencia renal. La supervivencia fue inferior en

Tabla Ill. Datos bioquimicos mas caracteristicos

Global I. renal No I. renal P
Hb (g/dI) 10,4 + 2,1 10,1 + 1,9 10,1 = 2,4 n.s.
Plaquetas (10%/pl) 363,103 + 158,524 341,052 + 158,028 401,190 + 159,391 n.s.
Albdmina (g/dl) 2,7 0,7 2,78 £ 0,6 2,5+09 n.s.
PCR (mg/l) 60,4 = 32,7 35,1 + 28,1 76,07 £ 23,2 0,01
VSG (mm1¢h) 82,9 + 38,4 73,4 + 38,9 98,1 + 34,1 n.s.
Colesterol (mg/dl) 236,4 = 74,6 231,8 £ 78,6 244,3 = 66,9 n.s.
FA (UI/1) 320,4 + 415,1 352,5 + 506,3 268,1 = 204,4 n.s.
GPT (UI/) 16,6 + 11,4 17,6 £ 11,6 15 + 11,5 n.s.
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Fig. 1.—Supervivencia libre de dialisis, global y segtin la exis-
tencia de insuficiencia renal en el momento del diagnéstico.

los pacientes que presentaron insuficiencia renal al
inicio del diagnéstico (63,1% vs 90,9%, 51,1% vs
90,9% vy 38,2% vs 77,9% a los 6, 12 y 24 meses
respectivamente) (p = 0,017). La supervivencia de
los pacientes en programa de dialisis desde el mo-
mento de su entrada fue de 68,3% y 42,7% a los 6
y 12 meses, respectivamente.

Quince pacientes fallecieron a lo largo del segui-
miento. Las causas de muerte fueron: infeccion
46,6% (7); hemorragia 33,3% (5), complicaciones
cardiovasculares 13,3% (2) y caquexia 6,6% (1).

DISCUSION

La amiloidosis secundaria es un trastorno con una
elevada incidencia y prevalencia que afecta a cerca
de un 1% (0,5-0,9%) de la poblacién occidental.
Esta elevada prevalencia guarda una estrecha rela-
cién con la de las patologias subyacentes responsa-
bles de esta entidad; entre las que cabria destacar
por orden de frecuencia: la artritis reumatoide (48-
71%), las infecciones cronicas piogénicas (bron-
quiectasias, osteomielitis, Glceras crénicas) (9-17%),
la enfermedad inflamatoria intestinal (sobre todo la
enfermedad de Crohn) (3-9%) y la fiebre mediterra-
nea familiar (2-9%)3°. Alguna serie ha mostrado un
predominio de la FMF sobre el resto de patologias®.
Otras entidades que se han relacionado con la ami-
loidosis secundaria han sido algunas neoplasias
(como el carcinoma de células renales y la enfer-
medad de Hodgkin), la fibrosis quistica y la enfer-
medad de Still”. De nuestra serie de 31 pacientes,
la presencia de una enfermedad infecciosa fue lige-
ramente superior a los mostrados por estos autores.
Uno de nuestros pacientes presenté una pielonefri-
tis xantogranulomatosa, descrita como una causa
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rara de amiloidosis sistémica en nuestro medio'%-12,

La edad media de nuestros pacientes en el mo-
mento del diagndstico (58,4 aios) fue superior o si-
milar a la referida por otros estudios®'>14. La dis-
tribucion por sexos muestra un predominio de
mujeres.

Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes
en nuestros pacientes, destacaron la proteinuria
(90%), edemas (77%), insuficiencia renal (61%), he-
maturia (45%), disnea (48%), hipertension (24%),
etc. En las distintas revisiones el rindn es el 6rgano
mas frecuente dafado (90% de los pacientes), ma-
nifestandose la afectacion renal en forma de protei-
nuria, generalmente en rango nefrético o insuficien-
cia renal*. La forma de presentacion dependerd de
la localizacién predominante de los depositos de
amiloide. La afectacion renal usualmente se carac-
teriza por el depésito glomerular de amiloide, que
tipicamente es el responsable de la proteinuria ne-
frotica y consiguientemente de los edemas. En nues-
tra serie, el valor promedio de creatinina en el mo-
mento del diagnéstico fue de 3,5 + 3,7 mg/dl,
superior a los valores encontrados por Gert y cols.,
que fueron de 2 mg/dl*. La incidencia de hiperten-
sion fue del 24%, similar a la mostrada por otros
autores'3.

En relacion con la patogenia, podemos deducir
que la amiloidosis AA tiene en todos los casos (au-
toinmunes, infecciosos) un denominador comdn: el
estimulo inflamatorio crénico que seria el responsa-
ble de la sobreproduccién de amiloide sérico A
(SAA), reactante de fase aguda elaborado por los he-
patocitos, y del que existen varias isoformas'. Aun-
que no pudimos medir estos reactantes de fase
aguda, si que pudimos recoger datos indirectos de
la existencia de un estimulo inflamatorio de base
como son los valores de velocidad de sedimenta-
cion globular y PCR. Al igual que Gert y cols.*, tam-
bién encontramos valores de VSG elevados, sin
apreciar diferencias entre los pacientes afectos de in-
suficiencia renal y los no afectos. Los valores de PCR
también se encontraban elevados.

La biopsia tisular es el método de confirmacion
diagndstica. La biopsia hepatica y la renal son po-
sitivas en cerca del 90% de los casos. Otros tejidos
como la grasa abdominal, la mucosa rectal y mé-
dula ésea son positivas para amiloide en 70, 60 y
50% de ocasiones respectivamente 101617 En este
sentido en nuestro servicio se suele optar inicial-
mente por la biopsia rectal y en caso de no confir-
marse el diagnéstico y ser alta la sospecha se pro-
cede a la biopsia renal.

La amiloidosis secundaria puede conducir a insufi-
ciencia renal terminal, sobre todo en aquellos pa-
cientes que presentan niveles del amiloide sérico A



(SAA) persistentemente superiores a 10 mg/I'®. Es por
ello que la principal arma terapéutica en esta entidad
consiste en el correcto tratamiento del proceso infla-
matorio subyacente (ya sea con agentes citostaticos en
la artritis reumatoide o con antibidticos en las infec-
ciones crénicas), lo que puede resultar en la estabili-
zacion y la mejora de la funcién renal, en la reduc-
cion de la excrecion urinaria de proteinas y en la
parcial resolucién de los depésitos de amiloide. David
y cols., en un estudio de 80 pacientes con amiloido-
sis secundaria que fueron seguidos durante 4 afios, de-
mostraron la mejoria en los depdsitos de amiloide me-
diante escintigraffa con tecnecio'®. Otros estudios han
mostrado buenos resultados en el tratamiento de la
amiloidosis AA secundaria a artritis reumatoide con el
empleo de distintos inmunosupresores como pulsos de
ciclofosfamida, azatioprina y clorambucil® 420,

La colchicina se ha convertido en un tratamiento
aceptado para la amiloidosis AA en el contexto de
la fiebre mediterranea familiar. Incluso se ha em-
pleado con éxito en el tratamiento de la amiloido-
sis secundaria a la enfermedad de Behcet, enfer-
medad inflamatoria intestinal y a las lesiones
supurativas cutdneas de los adictos a drogas por via
parenteral 131621,

La mayorfa de nuestros pacientes con amiloidosis
secundaria a enfermedades autoinmunes reumatol6-
gicas recibieron tratamiento con corticoides, inmu-
nosupresores (clorambucil, azatioprina o metotrexa-
te), sales de oro o antipalidicos. Ninguno de estos
pacientes recibié tratamiento con ciclofosfamida.

La amiloidosis AA tiene una elevada mortalidad
debido a la enfermedad renal terminal, los procesos
infecciosos, el fallo cardiaco, la perforacion intesti-
nal o la hemorragia digestiva. Gertz y cols., en su
serie de 64 pacientes presentan una mortalidad del
73%, siendo la principal causa en 32 de ellos la ure-
mia y las complicaciones relacionadas con la diéli-
sis. De los 12 restantes, 4 fallecieron de compli-
caciones cardiacas y otros 4 de complicaciones in-
fecciosas®. Joss y cols., llegaron a la conclusién de
que la causa de muerte y la supervivencia va a de-
pender de la disponibilidad o no de terapia sustitu-
tiva renal, asi en su serie de 43 pacientes, la prin-
cipal causa de muerte fue la infeccién en un 42%
de los casos, mientras que la uremia fue la respon-
sable de las muertes en Gnicamente un 12,5% de
los casos, debido a que a todos sus pacientes les fue
ofertado el tratamiento sustitutivo®.

El prondstico de la amiloidosis secundaria es
malo, como se puede deducir de los datos antes re-
flejados. Los principales factores pronésticos son los
valores de alblimina, creatinina y albuminuria de 24
h, de tal manera que cuanto mayores sean los va-
lores de creatinina y albuminuria y menores los de

AMILOIDOSIS SECUNDARIA Y AFECTACION RENAL

alblmina en plasma mayor es la mortalidad*> 6. En
nuestra serie, si que encontramos globalmente valo-
res de albdmina plasmatica muy reducidos (2,77 =
0,76), pero sin encontrar diferencias significativas
entre los pacientes con y sin insuficiencia renal. Asi
mismo, aquellos pacientes que presentaban insufi-
ciencia renal al inicio del diagndstico, también pre-
sentaban una menor supervivencia libre de diélisis
en relacion con aquellos sin insuficiencia renal.

En la serie de Gertz y cols., del total del grupo (n
= 64), 21 pacientes entraron en dialisis, y 15 de ellos
tuvieron una supervivencia media de 1 ano desde
el inicio de la terapia sustitutiva*®. En la revision de
Paydas y cols., fallecieron 9 pacientes, 8 de ellos
durante el primer afio de seguimiento y entraron en
programa de dialisis 9 de 59 pacientes's. Por su
parte en la serie de Joss y cols., ingresan en pro-
grama de diélisis un 40% (17/43) de los pacientes,
con supervivencia media de 8 meses (0-25,4 meses),
con la peculiaridad de que la superviencia era par-
ticularmente corta en los pacientes varones que ini-
ciaban tratamiento sustitutivo, quiza en relacién con
la etiologia no reumatolégica de la insuficiencia
renal®. El estudio de Moroni y cols., muestra una su-
pervivencia al afio y a los cinco afios de seguimiento
de 68% y 30%, sin encontrarse diferencias signifi-
cativas entre los pacientes en CAPD y aquellos en
hemodiélisis. Tras 61 = 58 meses de haber iniciado
didlisis persistian vivos 15 pacientes (14 en hemo-
dialisis y 1 en CAPD). Este grupo lleg6 a la conclu-
sion de que la expectativa y la calidad de vida de
los pacientes con amiloidosis secundaria en progra-
ma de dialisis es peor que la de la poblaciéon gene-
ral en dialisis?2. Otros autores por el contrario, mues-
tran una mayor supervivencia de estos pacientes en
dialisis, con cifras del 82% en el primer afo?*. En
nuestra serie, la supervivencia de los pacientes in-
cluidos en programa de dialisis (68,3% y 42,7% a
los 6 y 12 meses respectivamente), también fue in-
ferior a la de la poblacion general en diélisis en
nuestro medio, que se sitGa alrededor de 88,6% en
el primer afio?.

En resumen podemos concluir que la amiloidosis
AA es una enfermedad con elevada morbi-mortali-
dad y que la insuficiencia renal es una compliacién
frecuente.

El factor de riesgo mas frecuente en nuestra serie
fue el autoinmune y la causa principal de muerte la
infecciosa. La supervivencia media libre de dialisis
disminuye de manera importante en aquellos que
presentan una insuficiencia renal en el momento del
diagnéstico. Un tercio de los pacientes ingresan en
programa de hemodiélisis. Este grupo presenta una
supervivencia inferior a la mostrada por la pobla-
cion general en dialisis.
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