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INTRODUCCION

Amiloidosis hace referencia a un grupo heterogéneo de enfer-
medades que se caracterizan por el deposito, en los tejidos de
diferentes érganos, de un material amorfo, que presenta una
estructura fibrilar caracteristica en la microscopia electrénica y
un patrén de ldaminas B plegadas’.

Son enfermedades poco frecuentes, pues la incidencia estimada
se ha calculado en algunos estudios realizados en varios paises:
uno de ellos, de largo seguimiento, concluyé que la incidencia
de la amiloidosis sistémica es, aproximadamente, 0,8 por
100.000 habitantes. La incidencia de la amiloidosis de cadena
ligera (AL) ajustada a la edad se estim¢ a partir de uno de los
estudios mas destacados sobre la epidemiologfa de esta pato-
logfa, con una tasa de 5,1-12,8 casos por millén persona-anos.
Sin embargo, al existir casos detectados por autopsia, sugiere
gue la incidencia podria ser mayor?4.

Se pueden clasificar segun la extensién de los depdsitos en sis-
témicas y localizadas, asi como también por el tipo de proteina
precursora fibrilar causante. Existen 18 tipos de amiloidosis sis-
témicasy 22 de localizadas. Las mas frecuentes son: amiloidosis
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sistémica AL, amiloidosis por transtiretina y amiloidosis secun-
daria amiloide A (AA)'.

El rifién es uno de los érganos mas frecuentemente afectado en
las formas sistémicas y para su diagnéstico es fundamental la
realizacion de una biopsia renal.

La amiloidosis AA, también denominada amiloidosis reactiva,
estd asociada a procesos inflamatorios cronicos: trastornos del
tejido conjuntivo, infecciones crénicas, enfermedad intestinal
inflamatoria, sindrome paraneoplasico o alteraciones genéti-
cas, como la fiebre mediterrdnea familiar. El amiloide precur-
sor es el amiloide A sérico (SAA), una apolipoproteina de alta
densidad producida por los hepatocitos bajo la regulacién de
citocinas proinflamatorias, como interleucina 1 (IL-1), interleu-
cina 6 (IL-6), interferon vy y factor de necrosis tumoral «
(TNF-a); su concentracion sérica esta asociada con la actividad
inflamatoria®.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una paciente de 51 afios que es remiti-
da desde atencion primaria a consultas externas de Nefrologia
por deterioro de la funcion renal y proteinuria. Caben destacar
los siguientes antecedentes personales:

— Hipertension arterial de 9 afios de evolucién en tratamiento
con manidipino con buen control.

— Dislipidemia de 9 afos de evolucion en tratamiento con
simvastatina.

— Episodios de infecciones urinarias (3 episodios en un solo
afno) secundarias a incontinencia urinaria de esfuerzo
que se resolvié mediante tratamiento quirdrgico; no volvié
a presentar nuevos episodios de infeccion.
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— Cuadro de intertrigo candidiasico inguinal crénico con gran
extension en pared abdominal.

— Eccema crénico, pruriginoso y severo confirmado mediante
biopsia cutdnea y con buena respuesta a tratamiento con
corticoides.

— Rinitis alérgica cronica con pruebas cuténeas positivas para
polen y controlada con ebastina.

— Quiste de retencion maxilar izquierdo como hallazgo casual
en tomografia computarizada (TC) dental, valorado por
otorrinolaringologia y corroborado por TC facial, que no
preciso ningun tratamiento (fig. 1).

— Sin antecedentes familiares de patologia renal.

En la primera visita de consulta externa de Nefrologia se confir-
man los hallazgos analiticos compatibles con enfermedad renal
cronica de estadio llla con creatinina de 1,25 mg/dl, filtrado
glomerular (FG) de 45 ml/min, iones en rango de normalidad,
metabolismo fosfocalcico con paratohormona de 59,00 pg/ml,
vitamina D de 28,3 ng/ml, calcio de 9,2 mg/dl y fésforo de 4,3
mg/dl; no presentaba anemia ni déficit de hierro. Sedimento
urinario sin hematuria ni leucocituria y en la orina de 24 horas
presentaba proteinuria de 0,55 g/24 h. En la ecografia renal, los
rinones eran de tamano normal, con buena diferenciacion cor-
ticomedular e hipertrofia de la columna de Bertin en el rifién
izquierdo, sin dilatacion de la via urinaria.

Durante el seguimiento posterior en consulta externa, la pacien-
te presenta deterioro progresivo de la funcién renal: creatinina
de 2,70 mg/dl, proteinuria en rango subnefrético con niveles de
albimina normal y sedimento de orina inactivo. En el resto del
estudio, la autoinmunidad fue negativa, los niveles de comple-
mento se encontraban en rango de normalidad, la serologia
virica fue negativa y la inmunofijacion, tanto en suero como en
orina, fue normal, con ausencia de banda monoclonal. La ex-
ploracion fisica no presentod hallazgos significativos, sin edema

en miembros inferiores y buen control de las cifras tensionales
con un solo farmaco.

Dados los antecedentes alérgicos, inflamatorios e infecciosos
gue presentaba, se decide ampliar el estudio y se obtienen ni-
veles elevados de inmunoglobulina E (IgE) > 5.000 kU/l y protei-
na amiloide sérica A de 19,70 mg/l (rango normal de 0,00-
6,99).

Se decide realizar biopsia renal (fig. 2).

Diagnéstico histolégico: nefropatia por amiloidosis AA, con fi-
bras intersticiales de 7-13 nm positivas con tinciéon Rojo Congo
y con inmunohistoquimica para amiloide tipo AA. Patron de
lesion: glomeruloesclerosis mesangial difusa y arteriolar. Mode-
rados signos de lesion tubular aguda, leves signos de atrofia y
fibrosis intersticial.

Puesto que la paciente presentaba niveles elevados de IgE, epi-
sodio de eccema, candidiasis y hallazgo de quiste de retencién
maxilar, se decide ampliar el estudio genético para mutaciones
relacionadas con el sindrome de hiperinmunoglobulinemia E
(hiperlgE): exones y regiones intrénicas flanqueantes de los ge-
nes DOCKS, STAT3, IKBKG, IL21Ry SPINK5, grandes deleciones
y duplicaciones de los genes DOCK8 'y STAT3; los resultados
fueron negativos.

El sindrome de hiperlgE, inicialmente denominado sindrome
de Job, se caracteriza clinicamente por dermatitis e infecciones
recurrentes, aungue existe una significativa variacién de signos
y sintomas interindividual. Las manifestaciones clinicas inclu-
yen: abscesos cutaneos (74%), eccema (58%), otras patolo-
gias alérgicas (alergia a medicamentos, 43%; alergia a alimen-
tos, 38%, y alergia ambiental, 18%), retencion de quistes
dentarios (41%), fracturas (39%), escoliosis (34%) y cancer
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Figura 1. Quiste de retencién en suelo del seno maxilar izquierdo. Minimo engrosamiento mucoso del suelo del seno
maxilar derecho. Resto de senos paranasales libres.
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Figura 2. Imagenes del estudio histologico y ultraestructural de la biopsia renal. A) Tincion de acido periédico de Schiff
(PAS), con el objetivo de 20x, en la cual observamos depdsitos de material positivo para PAS en los glomérulos. B) Tricromico de
Masson, a 20x, en que se observan depositos de material acelular en los glomérulos, que se tifie de coloracién azulada mediante
esta tincion. €) Hematoxilina-eosina, a 10x del intersticio renal. Se observan depositos de material eosinofilico acelular distribuidos
de manera intersticial entre los tubulos colectores medulares. D) Tincion de PAS, a 15x. Se observa ausencia de tincion de los
depositos anteriormente descritos. E) Tincién de Jones, a 15x. Se identifica ausencia de tincion del material acelular estudiado.

F) Tincion de Rojo Congo, a 15x. Se observa tincion rojo congofila en los depésitos acelulares intersticiales. G) Luz polarizada del
Rojo Congo, en la que se observa positividad verde manzana de los depdsitos congéfilos. H) Tincién inmunohistoquimica con el
anticuerpo amiloide AA, en la que observamos como los depdsitos intersticiales y perivasculares vistos en la tincién con hematoxilina
muestran inmunorreactividad frente a este anticuerpo, siendo, por tanto, depésitos renales de una amiloidosis AA. ) Microscopia
electronica, en la que se identifican fibrillas intersticiales entre 7 y 13 nm en la membrana basal glomerular.

(7%). Los pacientes casi siempre tienen niveles séricos eleva-
dos de IgE, generalmente en un rango desde 1.000 hasta mas
de 50.000 unidades/ml®.

El diagndstico de sindrome de hiperlgE se basa en los hallazgos
clinicos y de laboratorio, con la confirmaciéon diagndstica del
estudio molecular, en que se identifica alguna mutacién como
en el gen STAT3.

La mayoria de los pacientes con sindrome de hiperlgE autoso-
mico dominante tienen un defecto genético en la via de sefali-
zacion y activacion de la transcripcion 3 (STAT3), la cual esta
codificada en el cromosoma 17921 (MIM n.° 147060). Variantes
patogénicas que causan trastornos similares a hiperlgE han sido

identificadas hasta ahora en ocho genes, gen de la tirosina ci-
nasa 2 (TYK2), gen de la citocinesis (DOCKS8), gen transductor
de sefalizacion de interleucina 6 (IL6ST) o deficiencia del recep-
tor de interleucina 6 (IL6R), entre otros. Los defectos de STAT3
producen disfuncion de los linfocitos Th17. En los pacientes que
no tienen variantes patogénicas detectables de STAT3, también
se puede encontrar diferenciacion y funcion defectuosa de lin-
focitos Th1778.

Los pacientes con sindrome de hiperlgE o trastornos similares a
hiperlgE que no tienen ninglin defecto genético identificado
podrian tener defectos en los elementos reguladores de STAT3,
DOCKS8, TYK2 o un defecto genético nuevo mas alla de las vias
de sefalizacion’®.
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DISCUSION

La incidencia de amiloidosis estimada en la clinica es baja, pero
en realidad es una patologia infradiagnosticada que produce
afectacion renal en un porcentaje considerable: 70% de los ca-
sos de amiloidosis AL y méas del 95% de los casos de amiloido-
sis AA.

Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis son muy varia-
das, dependen del subtipo de proteina, del patréon y de la se-
veridad del depdsito en cada érgano afectado. El diagnéstico
muchas veces se retrasa por la inespecificidad y variabilidad de
la clinica®.

Las manifestaciones a nivel renal estan relacionadas con la loca-
lizacion: glomerular, intersticial o vascular, y el grado de infiltra-
cion amiloidea. Es frecuente la proteinuria, sindrome nefrético
y la evolucién a enfermedad renal crénica':

— Si existen depdsitos a nivel glomerular suele expresarse
como proteinuria en rango nefrético, sedimento urinario
generalmente inactivo, creatinina normal o moderamente
elevada.

— Si existen depositos a nivel vascular y tubular es comun el
desarrollo de enfermedad renal crénica lentamente
progresiva con minima o nula proteinuria.

Otras manifestaciones son:

— Nefropatia por depositos de cilindros de amiloide
intratubulares: muy poco frecuente, se presenta como
fracaso renal agudo.

— Glomerulonefritis con semilunas: muy rara; casi todos los
casos estan notificados en pacientes con amiloidosis AA
debido a artritis reumatoide o sus variantes.

Los factores pronosticos para el desarrollo de enfermedad renal
crénica son el grado de disfuncion renal en el momento del
diagnostico y el grado de proteinuria. Una vez desarrollada, la
supervivencia se reduce. Por lo comentado previamente, desta-
ca la importancia de considerar esta patologfa como diagnosti-
co diferencial del deterioro de la funcion renal'.

El diagndstico definitivo se realiza mediante la biopsia renal, en
gue se demuestra la presencia de depdsitos de amiloide: infil-
trados positivos para Rojo Congo, mediante inmunohistoquimi-
ca y/o técnicas de protedmica.

En nuestra paciente, el deterioro de la funcién renal, la presen-
cia de proteinuria con sedimento inactivo, el estudio inmunolé-
gico de patologia glomerular negativo, la inmunofijacién en
suero y en orina negativa, junto con los antecedentes infeccio-
sos, inflamatorios y alérgicos con aumento de proteina C-reac-
tiva y proteina amiloide A, nos llevd a realizar la biopsia renal
gue confirm¢é el diagnostico de amiloidosis AA.

En el tratamiento de la amiloidosis AA, el control de la patologia
causante subyacente inflamatoria, infecciosa o tumoral es fun-
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damental para reducir o suprimir la produccion de la proteina
amiloide A. Por ejemplo, la colchicina es el tratamiento estandar
en caso de amiloidosis secundaria a fiebre mediterranea familiar
(FMF); agentes activos contra citocinas proinflamatorias (IL-1 B,
TNF-a e IL-6) han demostrado eficacia en algunos casos de ami-
loidosis AA secundaria a patologias reumaticas y a enfermeda-
des hereditarias autoinflamatorias. Por ejemplo, anakinra
(anti-IL-1) se usa para pacientes con FMF que no han respondi-
do a colchicina.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante que
inhibe la actividad biol6gica mediada por IL-6 en las células.
Varios reportes de casos (en algunos estan incluidos pacien-
tes con amiloidosis AA de causa no filiada), un estudio re-
trospectivo comparativo y el primer estudio nacional de pa-
cientes con amiloidosis AA en Japén han mostrado que
tocilizumab disminuye los niveles de la proteina amiloide A,
mejora los sintomas y produce una regresion del depdsito de
proteina amiloide' "4,

Okuda et al. compararon la eficacia del tratamiento con an-
ti-TNF-a y tocilizumab en 42 pacientes con artritis reumatoide
con amiloidosis AA. Con tocilizumab, la media de niveles de
proteina AA fue menor después del tratamiento, el filtrado glo-
merular aumento en el 73% de los pacientes y la remisiéon o
menor actividad de la artritis reumatoide fue mas frecuente'.

Por otro lado, el eprosidato, un mimético de glucosaminogluca-
nos que fue desarrollado para interferir con la formacién de
amiloidosis AA, fue retirado tras la fase 3 de estudio por no
mostrar ningun beneficio.

Para nuestra paciente se planted iniciar tratamiento con tocili-
zumab (anti-IL-6) tras realizar radiografia de toérax, quantiferén,
serologia virica y ecocardiograma con resultados normales, y se
remitié a medicina preventiva para vacunacion. El tratamiento
ha sido bien tolerado, con mejoria evidente de pardmetros de
inflamacion: ha normalizado la proteina C-reactiva y el descen-
so de proteina sérica amiloide A; ademas, ha habido mejoria de
la funcién renal con creatinina (2,21 mg/dl), FG (25 ml/min) y
reduccién de proteinuria (0,47 g), manteniendo el sedimento de
orina inactivo.

CONCLUSIONES

El diagndstico etioldgico del deterioro de la funcion renal im-
plica un reto significativo, especialmente cuando nos enfrenta-
mos a patologias con clinica tanto inespecifica como variada, y
sobre todo poco comunes como la amiloidosis. Esta enferme-
dad puede implicar un pronéstico desfavorable de la funcion
renal, asi como en la supervivencia del paciente; precisamente
por esa razéon hay que destacar la importancia de considerar su
existencia y probabilidad de que esté presente en el paciente
que tenemos frente a nosotros, y asi instaurar el tratamiento
respectivo.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-6 capaz de
suprimir los niveles de proteina amiloide AA, producir una
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regresion de los depositos de esta proteina y generar mejoria
clinica de los sintomas de la amiloidosis secundaria, convir-
tiéndose en una estrategia terapéutica importante de esta
patologia.
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