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RESUMEN

La amiloidosis secundaria es una complicacién frecuente de distintos trastornos
inflamatorios e infecciosos cronicos. Aunque inicialmente la patologia asociada
con mayor frecuencia eran las infecciones crénicas, como la tuberculosis o la si-
filis, en la actualidad se presenta mds frecuentemente en relaciéon con procesos
reumatolégicos, fundamentalmente la artritis reumatoide. Presentamos el caso de
una mujer de 16 anos, diagnosticada de tuberculosis pulmonar con un sindrome
nefrético, y cuya biopsia renal demuestra la presencia de una amiloidosis. El tra-
tamiento de la enfermedad causal llevé a la remision clinica del cuadro renal dos
aflos mas tarde.
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CLINICAL REMISSION OF AMYLOIDOTIC NEPHROTIC SYNDROME AFTER
ANTITUBERCULOUS THERAPY

SUMMARY

Secondary systemic amyloidosis is a frequent complication in several chronic
infectious and inflammatory states. Although initially amyloidosis was described
in association with long-standing syphilis and tuberculosis, with the introduction
of antibiotic and antituberculous therapy, rheumatoid arthritis is now the com-
monest cause of this ilness.

We present here the case of a 16 year-old woman, who was diagnosed one month
earlier with pulmonary tuberculosis. She developed a nephrotic syndrome and her
kidney biopsy confirmed the presence of amyloid. Treatment of the tuberculosis was
accompanied by clinical remission of the nephrotic syndrome two years later.
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INTRODUCCION

La amiloidosis sistémica secundaria (amiloidosis
AA) es una complicacién frecuente de diferentes
trastornos crénicos e infecciosos'. En las primeras
descripciones de esta enfermedad, las patologias
asociadas con mayor frecuencia eran las infeccio-
nes, sobre todo la tuberculosis, sifilis y osteomieli-
tis2. Con la introduccion de los antibidticos, la pre-
valencia de amiloidosis secundaria a tuberculosis y
sifilis ha Ilegado casi a desaparecer en los paises de-
sarrollados. En la actualidad, el primer lugar lo ocu-
pan las enfermedades reumatolégicas, encabezadas
por la artritis reumatoide y seguida de la espondili-
tis anquilopoyéticas.

Aunque no existe tratamiento especifico para la
amiloidosis, y su prondéstico continGia siendo grave,
se han descrito casos de remision clinica e incluso
histolégica tras curacion de la enfermedad causal* 1.
La primera descripcion fue realizada por Wald en
1949, realizando luego una revisién de 30 casos
consecutivos de amiloidosis secundaria en el curso
de una tuberculosis'* y posteriormente s6lo hemos
encontrado otros seis casos correspondientes a una
enfermedad tuberculosa'? 13151719,

Presentamos el caso de una mujer de 16 afios que
desarrolla un sindrome nefrético un mes después del
diagnéstico de tuberculosis pulmonar. La biopsia
renal demuestra la existencia de una amiloidosis. Re-
cibe tratamiento tuberculostatico durante 12 meses,
y dos afios después del inicio se objetiva una remi-
sion del sindrome nefrético.

CASO CLINICO

En 1991 ingresa en nuestro hospital una mujer de
16 afos por edemas en extremidades inferiores y
sacro de 36 horas de evolucion. Diez meses antes,
habia presentado un cuadro de malestar general con
anorexia, astenia y fiebre, siendo diagnosticada, el
mes previo al ingreso, de tuberculosis pulmonar,
mediante BAAR y cultivo de esputo y broncoaspira-
do en medio Lowenstein, e iniciando tratamiento
con rifampicina (480 mg/24 horas), pirazinamida
(1.200 mg/24 horas) e isoniacida (200 mg/24 horas).

Al ingreso presenta una T* de 36 °C, la tension
arterial fue de 85/50 y en la exploracion fisica des-
tacan edemas en miembros inferiores, con févea,
que llegaban hasta la raiz de miembros, asi como
crepitantes en la base pulmonar derecha, siendo el
resto normal.

Los hallazgos de laboratorio fueron los siguientes;
urea de 17 mg/dl, creatinina de 0,5 mg/dl, sodio de
141 mEqg/l, potasio de 4,5 mEq/l, calcio de 8,8 mg/dl,

REMISION DE SN CON TUBERCULOSTATICOS

fosforo de 5,3 mg/dl, glucosa de 74 mg/dl, acido Grico
de 6,4 mg/dl, GOT de 33 Ul/l, GPT de 25 UI/l, yGT
de 128 Ul/I, LDH de 309 Ul/I, colesterol de 357 mg/dI
triglicéridos de 152 mg/dl. Proteinograma: proteinas
totales de 4,9 g/d| (albdmina 21,5%, alfal-globulinas
4,2%, alfa2-globulinas 29,6%, beta-globulinas 27,2%
y gammaglobulinas 17,5%). Inmunoglobulinas: IgA
424 mg/dl, 1gG 426 mg/dl, 1gM 282 mg/dl. Comple-
mento: C3 189 mg/dl, C4 21 mg/dl; inmunocomple-
jos circulantes 4,5; ANA, ANCA vy anti-DNA negati-
vos. La VSG a la 1.2 hora fue de 108, los leucocitos
de 11.600 con férmula leucocitaria normal, las pla-
quetas de 692.000, el hematocrito de 39,3% vy la he-
moglobina de 12,9 g/dl. La coagulacién presentaba
valores dentro de la normalidad, salvo el fibrinégeno
que fue de 583 mg/dl. La orina mostr6 una protei-
nuria de 13,3 g/24 horas y en el sedimento se en-
contraron 2-3 hematies/campo.

En la radiografia de térax se encontraron cavita-
ciones bilaterales en campos pulmonares superiores
e inferiores. La ecografia abdominal mostré unos ri-
fnones de tamafno normal, con aumento de la eco-
genicidad de forma difusa y una esplenomegalia ho-
mogénea. La urograffa intravenosa fue normal. El
ecocardiograma no mostr6 alteraciones a nivel val-
vular ni miocardico, ni infiltracién a ningdn nivel.

Inicialmente se sospeché que el sindrome nefréti-
co podria ser secundario a rifampicina, motivo por
el cual se modifica el tratamiento tuberculostatico,
sustituyéndose ésta por etambutol a dosis de 1.000
mg/24 h. Ante la persistencia de la clinica se reali-
z6 una biopsia renal que mostré en la microscopia
optica una afectacion difusa de los glomérulos por
la presencia de un material homogéneo, débilmen-
te eosindfilo en mesangio y asas capilares, que se
tine con Rojo Congo y Rioflavina T, y presenta bi-
rrefringencia verde manzana bajo microscopio de
luz polarizada. Algin vaso presenta la pared deses-
tructurada infiltrada por un material similar al de los
glomérulos, con las mismas apetencias tintoriales.
Los tdbulos y el intersticio son normales. La mues-
tra para inmunofluorescencia no tenia glomérulos.

La biopsia de grasa subcutanea abdominal fue ne-
gativa para amiloide.

En el momento del alta hospitalaria persiste el sin-
drome nefrético, con proteinuria masiva. El trata-
miento tuberculostatico se sigue hasta completar 12
meses. Durante el seguimiento en la consulta exter-
na la proteinuria se mantiene entre 7-20 g/24 horas,
acompanada de hipoproteinemia e hipoalbuminemia
severas, hasta que dos anos mas tarde se objetiva
una disminucién de la pérdida proteica de 2,6 g/24
horas, con elevacién de las proteinas totales y al-
bimina (fig. 1). La mejoria es progresiva hasta la re-
mision total del cuadro, que se objetiva 3 afios des-
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Fig. 1.—Evolucién de la proteinuria.

pués. En la actualidad, nueve anos mas tarde, la pa-
ciente se encuentra asintomatica, con proteinuria de
0,07 g/24 horas y normalizacién de todos los para-
metros hematoldgicos.

DISCUSION

La amiloidosis constituye una enfermedad por de-
posito extracelular de una sustancia proteica de as-
pecto fibrilar Bplegada e insoluble denominada ami-
loide unida a otra proteina sérica P, que se deposita
en los tejidos de una forma muy estable. Tiene la
propiedad de tefirse con el Rojo Congo v la tiofla-
vina T, y con microscopia electrénica se aprecia la
caracteristica disposicion fibrilar. Se clasifica en di-
ferentes tipos que vienen determinados por la pro-
tefna fibrilar constituyente especifica de cada varie-
dad. La afectacion renal tiene lugar Gnicamente en
las formas sistémicas o generalizadas, a excepcion
de la amiloidosis asociada a la dialisis o B,-micro-
globulina, que se desarrolla exclusivamente en pa-
cientes con insuficiencia renal crénica terminal y
cursa sin afectacion renal. Las formas mas comunes
son la amiloidosis primaria (AL), cuyo depésito ti-
sular se debe a cadenas ligeras monoclonales, y la
amiloidosis secundaria (AA) a diversos procesos in-
flamatorios e infecciosos cronicos como la artritis
reumatoide, osteomielitis, tuberculosis, etc.2°.

En las primeras series recogidas de amiloidosis sis-
témica secundaria (AA) se encontré una estrecha
asociacion, hasta en un 70-80%, con la tuberculo-
sis u otras infecciones crénicas?®3. Después de la in-
troduccién de la terapia antibidtica y antituberculo-
sa, el espectro ha cambiado de forma espectacular,
hasta el punto de que la mayor frecuencia de ami-
loidosis secundarias se ve en la actualidad asociada
a cuadros reumatologicos como la artritis reumatoi-
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de y la espondilitis anquilopoyética3. A pesar de ello,
en esta Ultima década se han publicado series muy
amplias de autopsias y biopsias en la India en las
cuales la tuberculosis sigue siendo la causa mas fre-
cuente de amiloidosis con un 72 y un 79% de los
casos?'"22. Asimismo, en un estudio para valorar la
afectacion renal en la tuberculosis pulmonar créni-
ca en 50 pacientes, con biopsia renal en 35 de ellos,
la nefritis intersticial supone la primera causa de pa-
tologia renal, con un 28,5%, seguida de la amiloi-
dosis y la glomerulonefritis, ambas con un 17,1%23.

La afectacion renal de la amiloidosis constituye
una manifestacion grave del cuadro. Ocurre en el
91% de los pacientes, y se puede manifestar con un
espectro que va desde una proteinuria leve a un sin-
drome nefrético acompanado o no de insuficiencia
renal. El pronéstico de la enfermedad estd condi-
cionado por la afectacién de la funcién renal'-2. En
una serie de amiloidosis secundaria sistémica donde
se analiza la respuesta y la supervivencia en 64 pa-
cientes, entre las causas de muerte, la uremia y las
complicaciones asociadas a la didlisis ocurrieron en
un 68% de los enfermos?3.

A pesar de los indudables progresos en el cono-
cimiento de la bioquimica y clinica de la amiloido-
sis, alin no existe ningln tratamiento especifico efi-
caz que resuelva los depésitos de amiloide. Hay
casos aislados publicados de regresion y mejoria de
la funcién renal al ser tratados con algln agente es-
pecifico”- 8. Si es atractivo el hecho de que cualquier
intervencion terapéutica que reduzca la formacion
de los precursores de la proteina fibrilar, puede ir
asociada a una reduccion y/o regresion de los de-
positos de amiloide*®.

Existen varios casos publicados, bien en series o
de forma aislada, donde se demuestra la remision
parcial o completa de la proteinuria después del tra-
tamiento de la enfermedad subyacente?# 71719 En
algunos de los casos comunicados, asimismo, se ob-
serva la regresion del depdsito de amiloide* ' y en
un buen nimero de ellos la mejoria de la funcién
renal.

Presentamos el caso de una amiloidosis renal des-
cubierta un mes después del diagndstico de una tu-
berculosis pulmonar. Tras tratamiento tuberculosta-
tico durante doce meses, presenta dos afos mas
tarde una disminucién de la proteinuria, entrando
en remisiéon completa a los 36 meses. Desde la pri-
mera descripcién de sindrome nefrético secundario
a amiloidosis renal por tuberculosis que remite con
el tratamiento de la enfermedad causal, realizada
por Wald en 1949, y su revisiéon de 30 casos en
1955"™, s6lo hemos encontrado otros seis casos si-
milares en la literatura'? 13151719 " qunque en uno
de ellos parece que la enfermedad causal puede ser



mas una infecciéon pulmonar crénica que una tu-
berculosis'3.

El tiempo transcurrido desde el comienzo del tra-
tamiento de la enfermedad subyacente a la desapa-
ricion de la proteinuria es muy similar en todos los
casos, y oscila entre 12 y 48 meses®* 10111719 " que
es el observado también por nosotros. En otros casos,
una creatinina plasmatica superior a 2 mg/dl y una
albtmina sérica inferior a 2 g/dl se asocian a un
peor prondstico?.

Parece probado que un tratamiento agresivo de la
enfermedad subyacente, que lleve asociada la retira-
da del estimulo inflamatorio puede resolver el depé-
sito de amiloide y producir un beneficio a los pa-
cientes con amiloidosis. Este hecho también se ha
demostrado en animales de experimentacion, rea-
lizando gammagrafias que utilizan componente P
idéntico al que constituye parte de la sustancia ami-
loide, marcado radiactivamente. Con ello se objeti-
va la distribucién histica del amiloide y, en algunos
estudios, se ha demostrado la regresion del mismo> °.

Nuestro caso demuestra la remisién clinica del
cuadro. Es posible que asimismo pueda haber desa-
parecido la sustancia amiloide, aunque este extremo
no lo hemos podido demostrar por la negativa de la
paciente a realizarse una nueva biopsia renal y pues-
to que ya hay casos descritos previamente en los
cuales el cuadro clinico ha remitido a pesar de la
persistencia de los depoésitos amiloides en el rifién.
De cualquier manera, esta remisioén clinica es tar-
dia, y es necesario un seguimiento prolongado para
poder observar la desaparicion del sindrome nefré-
tico tras el tratamiento de la enfermedad causal.
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