
493

Amiloidosis primaria (AL) asociada a déficit
severo de factor X
J. Pérez Martínez, F. Llamas, A. López Montes, P. Massó*, E. Poblet**, E. López Rubio, E. Gallego,
C. Gómez Roldán
Servicio de Nefrología. *Servicio Hematología. **Servicio de Anatomía Patológica. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. 

RESUMEN

La amiloidosis es un trastorno sistémico, que se caracteriza por el depósito ge-
neralizado de material fibrilar proteico con estructura terciaria β-plegada, insolu-
ble y resistente a acción proteolítica, en diferentes tejidos y órganos, principal-
mente en riñón, hígado y corazón, con importante repercusión clínica.

La amiloidosis primaria o AL es el subtipo más común de amiloidosis, y es de-
bida al depósito de fragmentos de cadenas ligeras monoclonales, que se confir-
ma con la demostración de depósito de amiloide en biopsias de grasa abdomi-
nal, recto, riñón o hígado, si es necesario.

Se ha descrito la asociación de esta enfermedad con el déficit de factor X (fac-
tor de Stuart) de la coagulación, atribuida a la adsorción de dicho factor a las fi-
brillas de amiloide.

El pronóstico en la mayoría de pacientes es malo, a pesar de tratamiento qui-
mioterápico, siendo la supervivencia de varios meses desde el diagnóstico.

Presentamos  un caso de amiloidosis primaria con síndrome nefrótico, déficit
severo de factor X (sin complicaciones hemorrágicas relevantes), posible afecta-
ción cardíaca y buena respuesta a tratamiento quimioterápico a corto plazo.

Palabras clave: Amiloidosis. Factor X. Síndrome nefrótico. Quimioterapia. Tras-
plante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas.

PRIMARY AMYLOIDOSIS ASSOCIATED TO SEVERE FACTOR X DEFICIENCY

SUMMARY

Amyloidosis is a systemic disease characterized by generalized deposition of β-
organized proteic fibrillar material with green birefringence under polarized light,
in different tissues and organs, the most frecuent kidney, liver and heart, with im-
portant clinical repercution.
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INTRODUCCIÓN

La amiloidosis primaria, asociada a prolifera-
ción monoclonal de cadenas ligeras o AL,  es una
enfermedad con una incidencia estable durante
años, de 8,9 pacientes por millón de habitantes y
año1, que se caracteriza por el depósito generali-
zado de material fibrilar proteico, con estructura
β-plegada, insoluble y resistente a la acción pro-
teolítica, que sustituye al tejido normal en dife-
rentes tejidos y órganos, principalmente riñón, hí-
gado y corazón, con importante repercusión
clínica y con un mal pronóstico pese a tratamiento
quimioterápico.

El órgano más frecuentemente afectado es el
riñón. La mayoría de pacientes evoluciona a insufi-
ciencia renal terminal, precisando diálisis, aunque el
factor pronóstico más decisivo es la afectación car-
díaca, por muerte debida a fallo cardíaco, con pa-
trón restrictivo en la mayoría de los casos, aunque
también por miocardiopatía hipertrófica obstructiva,
o bien muerte súbita por arritmias ventriculares.

El déficit de factor X de la coagulación se asocia
de forma característica, aunque infrecuente a la ami-
loidosis primaria, con las consecuentes complica-
ciones hemorrágicas, que empeoran la evolución clí-
nica del paciente y limitan ciertas opciones
diagnósticas y terapéuticas, como biopsias o inter-
venciones quirúrgicas. 

En lo referente al tratamiento, se han utilizado
múltiples combinaciones farmacológicas y quimio-
terápicas, sin contar hoy día con una terapia espe-
cífica, pero con nuevas perspectivas para el futuro,
como el trasplante autólogo de progenitores hema-
topoyéticos. 

CASO CLÍNICO

Varón de 58 años, fumador, con hipercolesterole-
mia en tratamiento farmacológico desde hace 2

años, con antecedentes de brucelosis a los 8 años,
poliartrosis, rinosinusitis estacional e insuficiencia
mitral leve, que ingresa en nuestro servicio por ana-
sarca en el seno de síndrome nefrótico clínico y bio-
químico.

A la exploración al ingreso destacaba P.A. 140-80
mmHg, edemas palpebrales, auscultación cardíaca
con soplo sistólico II/VI polifocal, hipoventilación en
ambas bases pulmonares, edema de pared abdomi-
nal y edemas con fóvea hasta raíz de muslos. 

Pruebas analíticas y exploraciones complementa-
rias:

– Hemograma, función renal (urea 39 mg/dL,
creatinina 0,9 mg/dL, sodio 138 mEq/L, potasio 4,1
mEq/L, cloro 107 mEq/L, bicarbonato 30 mmol/L) y
hepática normales (excepto GGT 75 U/L). Ferroci-
nética, hormonas tiroideas, marcadores tumorales
normales. Serología de VHB, VHC y VIH negativas.
Colesterol 595 mg/dL, TG 519 mg/dL. Coagulación:
actividad de protrombina 20%, TTPA 65 sg, INR
3,28. Proteinuria 24 h: 18 g. Bence-Jones positiva
en orina (cociente kappa/lambda < 0,25).

Inmunología: Ig G 197, Ig A 242, Ig M 217, C3 83,
C4 40. ANA, anti DNA, ANCA, Ac anti-MBG negati-
vos. Proteínas totales 3,4 g/dL, albúmina 1,3 g/dL; α
1 0,23, β 0,43, γ 0,48. Inmunofijación en orina: eli-
minación de cadenas ligeras kappa, lambda y lamb-
da libre (estas dos últimas con aspecto de paraproteí-
na). Inmunofijación en sangre: paraproteína
monoclonal lambda. Factores coagulación: déficit se-
vero de factor X con valores de 4-5 UI (normal > 70
UI).

– Radiografía de tórax: derrame pleural bilateral
y cardiomegalia moderada. Serie ósea: normal. Elec-
trocardiograma: RS, eje –60º, potenciales bajos ge-
neralizados. Ecocardiograma: miocardiopatía hiper-
trófica obstructiva (gradiente aórtico 100 mmHg),
insuficiencia mitral moderada, derrame pericárdico
leve. Ecografía abdominal: riñones de tamaño y eco-
estructura normal. Hepatomegalia moderada. TAC
abdominal: derrame pleural bilateral, ascitis mode-
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Primary or AL amyloidosis is the most common subtype of amyloidosis (1), con-
firmed by biopsy-proved amyloid deposition in abdominal fat pad, rectum, kidney
or liver, if necessary, in which fragments of monoclonal light chains are deposited.

Cases with factor X  (Stuart factor) of coagulation deficiency associated are des-
cribed, due to adsortion of this factor to amyloid fibrills.

Normally, evolution is fatal, with only few months of survival.
We report a case of primary amyloidosis with nephrotic syndrome, severe fac-

tor X deficiency (without bleeding complications), possible heart affection and
short-term good response to chemotherapic treatment.

Key words: Amyloidosis. Factor X. Nephrotic syndrome. Chemotherapy. Stem
cell autolog transplant.



rada, adenopatías retroperitoneales múltiples meno-
res de 1 cm.

– Biopsia Rectal y PAAF grasa subcutánea: nega-
tivas para amiloide. Biopsia médula ósea: negativa
para amiloide con leve aumento de células plasmá-
ticas policlonales (2%). No nidos celulares.

– Se realizó biopsia renal mediante lumbotomía,
previa administración de 4.200 UI de factores IX y
X de Berhing el día de la cirugía y 600 U a las 24
h para evitar posibles complicaciones hemorrágicas. 

– El resultado anatomopatológico fue el siguien-
te: Tejido renal que incluye corteza y médula, con
10 glomérulos. La mayoría de los glomérulos pre-
sentan una expansión mesangial a expensas de un
depósito difuso de un material eosinófilo, homogé-
neo y acelular, PAS positivo, birrefringente con luz
polarizada y positivo con la tinción de Rojo Congo.
En el estudio de inmunofluorescencia directa se ob-
serva una positividad a nivel de los depósitos de
amiloide con anticuerpo monoclonal para cadenas
ligeras λ (ver figs. 1 y 2).

A las 24 horas del ingreso, y tras intensificar el
tratamiento diurético, presentó hipotensión y ortos-
tatismo, que empeoró durante el ingreso, siendo im-
posible la bipedestación al alta.

Durante todo el ingreso la función renal perma-
neció normal, con analítica al alta: Urea 38 mg/dL,
creatinina 0,8 mg/dL, sodio 140 mEq/L, potasio 4
mEq/L, cloro 101 mEq/L. Proteinuria 24 horas: 25 g.

El paciente fue diagnosticado de amiloidosis pri-
maria con monoclonalidad de cadenas ligeras lamb-
da, presentando síndrome nefrótico, y datos sugesti-
vos de afectación  cardíaca y hepática, además de
déficit de factor X. 

Recibió tratamiento con melfalán (8 mg/m2) y
prednisona (60 mg/m2). Tras 6 ciclos de tratamiento
(5 días/ciclo) presentó buena respuesta a corto plazo,
mejoró el síndrome nefrótico (proteinuria 5 g/24 h),
y mantuvo función renal estable al cabo de estos 4
meses (urea 46 mg/dL, creatinina 0,7 mg/dL).

La hipotensión y el ortostatismo, que podrían estar
relacionados con neuropatía autonómica, se trataron
con dosis altas de eritropoyetina (10.000 UI/sema-
na), mejorando dicha sintomatogía a corto plazo. 

El proteinograma en orina a los 4 meses presenta
proteinuria 24 horas con 83% albúmina, sin pico
monoclonal, la inmunofijación en orina muestra au-
sencia de cadenas ligeras κ y λ. Los parámetros de
la coagulación y el factor X se han elevado a nive-
les coagulantes (33 U). 

DISCUSIÓN

La confirmación anatomopatológica, tras biopsia
renal, del diagnóstico de amiloidosis primaria con
depósito de cadenas ligeras lambda, justificaba el
cuadro que presentaba nuestro paciente con afecta-
ción renal (síndrome nefrótico), hepatopatía (hepa-
tomegalia, elevación de GGT), adenopatías (múlti-
ples retroperitoneales), cardiopatía (miocardiopatía
hipertrófica obstructiva con gradiente severo, ortos-
tatismo importante) y el déficit severo (< 10%) de
factor X de la coagulación.

La amilodiosis AL es una enfermedad que presenta
una incidencia en torno a 8,9 casos por millón de
habitantes y año, que se caracteriza por el depósi-
to generalizado de cadenas ligeras, y más concreta-
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Fig. 1.—Glomérulo con expansión mesangial por depósito de un
material homogéneo, eosinófilo y acelular con tinción positiva
para Rojo Congo.

Fig. 2.—Glomérulo con depósito a nivel mesangial de un mate-
rial que presenta una birrefringencia verde manzana con la luz
polarizada.



mente fragmentos de la región variable de éstas,
principalmente lambda, tasa κ/λ 1:3 (en sujetos
sanos 3:1), a diferentes niveles, produciendo dete-
rioro clínico progresivo en el paciente, con un mal
pronóstico pese a tratamiento.

El órgano más frecuentemente afectado es el
riñón, con una frecuencia entre el 30-50% según las
series2, 3. Diversos estudios han encontrado depósito
renal de amiloide en el 2,5-2,8% de series de biop-
sias renales, independientemente de su enfermedad4.
En pacientes adultos no diabéticos con síndrome ne-
frótico, el porcentaje se eleva al 12% de las biop-
sias renales5. El factor pronóstico más relevante, a
nivel renal, es la creatinina sérica en el momento
del diagnóstico. Gertz MA y cols. publican que pa-
cientes con creatinina en torno a 1,3 mg/dL tenían
supervivencia media de 25,6 meses, mientras que
los que presentaban unos niveles más altos tenían
una media de 14,9 meses6. La proteinuria en orina
de 24 horas no modifica el pronóstico, aunque ni-
veles elevados significan mayor grado de evolución
de la enfermedad a nivel renal. En ocasiones se en-
cuentra poca correlación entre los hallazgos en la
biopsia (grado de depósito de amiloide) con los ni-
veles de proteinuria7, habiéndose encontrado casos
de escaso depósito renal y síndrome nefrótico seve-
ro8. El tamaño renal por ecografía suele presentar
dimensiones dentro de la normalidad, aunque en
ocasiones es superior al normal9.

La evolución del paciente con afectación renal es
hacia la insuficiencia renal en estadio final en más
del 20% de los casos, con una media de 13-14
meses desde el diagnóstico hasta el inicio de ésta,
y con una supervivencia en programa de diálisis en
torno a los 8,2 meses desde su comienzo10, inde-
pendientemente de la técnica utilizada (diálisis pe-
ritoneal continua ambulatoria o hemodiálisis)6.

Las indicaciones del trasplante renal como trata-
miento de la amiloidosis son discutidas, aunque exis-
ten series de casos descritas con buena evolución,
a pesar de alta tasa de mortalidad postrasplante de-
bida a infecciones11-14, y a la propia evolución de
la enfermedad por depósito extrarrenal, con mala
respuesta a tratamiento.

La principal causa de muerte, y por lo tanto el
principal factor pronóstico, en pacientes con ami-
loidosis primaria, es la afectación cardíaca, funda-
mentalmente por disfunción diastólica con res-
tricción miocárdica, aunque también por
miocardiopatía hipertrófica obstructiva y muerte sú-
bita por arritmias ventriculares15, por lo que resulta
obligada la realización de estudios ecocardiográfi-
cos en pacientes con amiloidosis AL16. 

El déficit de factor X asociado a amiloidosis fue
descrito por primera vez en 1962. En 1981, Greip

presentó una primera revisión de 95 casos20. Afecta
aproximadamente al 8% de las pacientes con ami-
loidosis AL, siendo característico de este tipo de ami-
loidosis. Se han descrito casos de asociación de ami-
loidosis AL con déficit de factor X (factor de Stuart)
de la coagulación, en ausencia de alteración de otros
factores, sin deterioro de la función hepática y/o dis-
minución de vitamina K, postulándose diversas teo-
rías sobre la patogenia de este déficit. Varios estu-
dios al respecto sugieren la posibilidad de que el
mecanismo se deba a la adsorción del factor X a las
fibrillas de amiloide17, 18. Analíticamente se presenta
con una disminución de la actividad de protrombi-
na y con un TTPa alargado. La disminución de dicho
factor predispone a complicaciones hemorrágicas,
sobre todo en déficit severo (menor del 25%), por
lo que debe determinarse en los pacientes con ami-
loidosis AL para evitar o tomar medidas antes de in-
tervenciones quirúrgicas u otro tipo de manipula-
ciones con riesgo de sangrado, como por ejemplo
la biopsia renal, en numerosas ocasiones necesaria
para el diagnóstico. Para ello generalmente se ad-
ministran factores IX y X de Berhing, si es necesa-
ria alguna intervención. La administración de factor
X tiene menor eficacia que en otras patologías, de-
bido a la disminución de su vida media (normal
entre 30 y 48 horas)18.

Choufani EB y cols. realizaron un estudio sobre
368 pacientes encontrando que un 8,7% tenían unos
niveles de factor X inferiores al 50% del normal19.
Otros autores encuentran en distintas series asocia-
ción entre el 6,3%-14%20, 21. Hay casos descritos con
normalización espontánea22, otros con corrección
tras tratamiento quimioterápico18, 19 y otros tras es-
plenectomía25, 26.

El pronóstico es, en la mayoría de los casos, des-
favorable27. En un estudio publicado sobre los pa-
cientes de la Mayo Clinic, tratados con agentes al-
quilantes, obtienen una supervivencia del 51% en el
primer año, 16% a los cinco años y 4,7% a los diez
años del diagnóstico28. Con relación al tratamiento
de la amiloidosis AL hay que decir que no existe te-
rapia específica pese a las diversas posibilidades es-
tudiadas. Ciclos de melfalán (0,15 mg/kg) y predni-
sona (0,8 mg/kg) han demostrado ser superiores a
colchicina29. Otras asociaciones quimioterápicas
(vincristina-doxorubicina-dexametasona o interferón
α-dexametasona, entre otras) se han utilizado con
resultados similares o inferiores30-32, algunos con
efectos secundarios por toxicidad cardíaca33. Tam-
bién se ha empleado la 4’-yodo-4’deoxidoxorubici-
na con el fin de reducir los depósitos de amiloide,
aunque sin recuperación funcional de los órganos
afectados y con toxicidad renal y cardíaca impor-
tante34-36.
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El trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas podría jugar un papel importante en el futuro.
El estudio del Boston Medical Center presenta en
102 pacientes, un 68% de supervivencia a los dos
años, y un 65% de recuperación funcional, con un
peor pronóstico en los pacientes con afectación de
dos órganos o cardíaca37. Otro estudio de la Mayo
Clinic sobre 22 pacientes (3 no llegaron a recibir
trasplante), 12 sobrevivían a los 18 meses, 9 con evi-
dencia de recuperación clínica38. 

Por lo tanto, hasta la fecha no está claro cual es
la terapia más adecuada para el tratamiento de la
amiloidosis primaria, presentando mejores resultados
la asociación melfalán y prednisona, pero con datos
esperanzadores en cuanto al trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas.
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