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Afectacion renal en la amiloidosis.
Caracteristicas clinicas, evolucion y
supervivencia
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RESUMEN

Fundamento: La amiloidosis es una enfermedad sistémica caracterizada por el
depdsito extracelular de material proteico fibrilar en disposicion en lamina beta
plegada. Las principales formas de amiloidosis sistémicas son la amiloidosis pri-
maria (AL) y la secundaria (AA). La afectacion renal es frecuente, confiriéndole
un prondstico poco favorable. En los dltimos afnos estamos asistiendo a un cam-
bio en la etiologia de las formas secundarias.

Objetivo: Analizar la incidencia de AL y AA en nuestra area de referencia asi como
la etiologia de AA. Describir la presentacion clinica, la afectacion renal y la evolucion.

Material y métodos: Andlisis descriptivo de los casos de amiloidosis de nuestro
hospital en el periodo 1992-2004. Criterio diagndstico: histologia positiva para Rojo
Congo. Se analizan las variables clinicas, afectacién renal, inclusién en diélisis y
supervivencia.

Resultados: Setenta y seis casos, 44 mujeres, edad media 70,7 + 12. Tipos: 55
AA (72%), 21 AL (28%), etiologia AA: 66% reumatoldgicas, 28% infecciosas, 6%
otras. la incidencia fue: AL 4,6 y AA 12,2 casos /millon. El 75% tenian afecta-
cion renal al diagndstico (69% ClCreat < 60ml/min, 37% proteinuria > 3 g/24
horas). 21 casos (28%) evolucionaron a insuficiencia renal grado V en un tiem-
po medio de 8,1 + 9,8 meses, iniciando dialisis 14 pacientes (10 HD, 4 CAPD).
En 7 casos (33%) no recibieron tratamiento dialitico por la importante afectacion
del estado general y la mala calidad de vida. La supervivencia actuarial global
desde el momento del diagnéstico fue de 55% y 40% a los 12 y 24 meses (AL
58% y 19%; AA 55% y 44%). La supervivencia actuarial desde el inicio de did-
lisis fue de 30% y 5% a los 12 y 24 meses.

Conclusiones: Aunque la amiloidosis es una patologia con escasa incidencia en
la poblacion general, la afectacion renal es muy frecuente. Las enfermedades reu-
matoldgicas son la principal causa de AA. La supervivencia es limitada, especial-
mente para las formas AL.
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RENAL INVOLVEMENT IN AMYLOIDOSIS. CLINICAL OUTCOMES,
EVOLUTION AND SURVIVAL

SUMMARY

Background: Systemic amyloidosis is a disease resulting from extracellular de-
position of fibrillar protein in various organs. Main systemic amyloidosis are: pri-
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mary (AL) and Secondary (AA). The kidney is usually involved, conferring and ad-
verse prognosis. In the last decade there has been a change in the aetiology of
AA amyloidosis.

Objectives: To analyse the incidence of AL and AA amyloidosis in our current
population as well as the aetiology of AA amyloidosis. To describe clinical outco-
mes, renal involvement and survival.

Patients and methods: We performed a descriptive analysis of all cases of amy-
loidosis diagnosed from 1992 to 2004 in our hospital. Diagnosis was assessed on
histological criteria: positivity Congo Red stain. Clinical data, renal involvement,
dialysis treatment and survival were analysed.

Results: 76 cases, 44 women, mean age 70.7 = 12. Types: 55 AA (72%), 21
AL (28%) systemic amyloidosis. AA aetiology was: 66% rheumatic disorders, 28%
infectious disease, 6% others. Incidence for AL was 4.6 and for AA 12.2 cases/
million. Renal involvement was present in 75% at diagnosis (69% Creatinine clea-
rance < 60 ml/min, 37% urinary protein > 3 g/24 hours). 21 cases (28%) pro-
gressed to renal disease stage V in the 8.1 + 9.8 months follow up period, and
14 cases started dialysis treatment (10 HD, 4 CAPD). In 7 cases (33%) dialysis
was not indicated due to their poor clinical condition, short life expectancy and
bad quality of life. Mean global survival at diagnosis was 55% and 40% at 12
and 24 months (AL 58% and 19%; AA 55% and 44%). Mean survival from the
start of dialysis was 30% and 5% at 12 and 24 months.

Conclusions: Although amyloidosis has a low incidence in our population, the
kidney is usually involved. Rheumatological disorders are the principal aetiology

of AA amyloidosis. Long term survival is poor, specially for AL.

Key words: Amyloidosis, renal failure, dialysis, survival.

INTRODUCCION

Amiloidosis es el término que define a un grupo
de enfermedades que se caracterizan por el depdsi-
to extracelular de un material proteico fibrilar en dis-
posicion en lamina beta plegada. La sustancia ami-
loide tiene una gran afinidad por la tincion de Rojo
Congo vy presenta caracteristicamente, birrefringen-
cia verde - manzana a la luz polarizada. Las distin-
tas formas de amiloidosis se clasifican segin su dis-
tribucion en formas localizadas o sistémicas; al
margen de las formas familiares, las formas seniles
y las asociadas a hemodialisis. Las principales for-
mas de amiloidosis sistémicas son la amiloidosis pri-
maria (AL) y amiloidosis secundaria (AA)'. La ter-
minologia utilizada en la clasificacion de la
enfermedad amiloidea incluye dos letras: la primera
es la A de amiloide y la segunda se refiere a la pro-
tefna fibrilar especifica. En la amiloidosis AL, la pro-
teina fibrilar estd compuesta esencialmente por ca-
denas ligeras de inmunoglobulinas y puede aparecer
aislada o asociada a mieloma midiltiple. La amiloi-
dosis AA esta formada por la proteina fibrilar A, de-
rivada de un precursor plasmatico de sintesis hepa-
tica, que es un reactante de fase aguda que aumenta

ante los estimulos inflamatorios asociados a enfer-
medades infecciosas e inflamatorias crénicas.

Los estudios publicados en la década de los
ochenta, senalaban las infecciones crénicas como la
principal etiologia de la amiloidosis*3. Aunque to-
davia hoy tienen un papel relevante, en los Gltimos
tiempos asistimos a un cambio importante en la etio-
logia de la enfermedad, siendo actualmente las en-
fermedades reumatolégicas la principal causa de
amiloidosis AA%>.

La amiloidosis sistémica se presenta con una gran
variedad de signos y sintomas, siendo el rindén un
6rgano a menudo afectado, confiriéndole un pro-
nostico poco favorable. Aunque se trate de una pa-
tologia poco prevalente, deberia considerarse siem-
pre dentro del diagnéstico diferencial de las causas
de insuficiencia renal progresiva con o sin protei-
nuria.

Describimos los casos de amiloidosis sistémica (AL
y AA) diagnosticados en nuestro centro, con el ob-
jetivo de analizar la incidencia de AL y AA en la
poblacién general de nuestra drea de referencia, la
etiologia de los casos de amiloidosis AA y las for-
mas de presentacién, asi como las caracteristicas y
evolucion de la afectacién renal.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un andlisis descriptivo de todos los pa-
cientes diagnosticados de amiloidosis en nuestro
hospital durante el periodo de tiempo comprendido
entre enero de 1992 y marzo de 2004. Se trata de
un hospital general con un area de referencia po-
blacional de 380.000 habitantes.

El grupo de estudio se obtuvo a partir de la base de
datos del laboratorio de anatomia patolégica con diag-
nostico de amiloidosis. No fueron objeto de este estu-
dio las formas localizadas, las formas seniles y las ami-
loidosis por depésito de -2 microglobulina asociada
a la dialisis. El diagndstico se realiz6 tras el estudio de-
tallado de las muestras de distintos tejidos (grasa sub-
cutdnea abdominal, renal, rectal, hepatica, cutanea,
ganglionar, aspirado medular) remitidas al laboratorio
de anatomia patoldgica. El diagndstico de amiloidosis
estuvo basado en la demostracion de las caracteristicas
tipicas de la sustancia amiloide: positividad para Rojo
Congo vy birrefringencia a la luz polarizada. Los crite-
rios diagndsticos utilizados para las formas AA fueron
la presencia de enfermedad crénica asociada, sensibi-
lidad al permanganato potésico e inmunohistoquimica
en los casos disponibles. Las formas AL fueron diag-
nosticadas si existia resistencia al permanganato pota-
sico, inmunohistoquimica positiva para AL y presencia
de banda monoclonal en sangre u orina.

De las historias clinicas revisadas se recogieron
los datos demogréficos; los sintomas y signos en el
momento del diagndstico asi como la presencia de
enfermedad sistémica, inflamatoria o infecciosa. De
los datos de laboratorio se analizaron los datos bio-
quimicos de la funcién renal y hepatica, los para-
metros nutricionales y las variables hematolégicas.
Se consideré insuficiencia renal la existencia de un
aclaramiento de creatinina calculado o estimado me-
diante la formula MDRD simplificada < 60 ml/min
y proteinuria nefrética el hallazgo > 3 g /dia.

Se analizé la progresion de enfermedad renal, el
tipo de tratamiento de la insuficiencia renal (con-
servador o sustitutivo), asi como la supervivencia ac-
tuarial, tanto desde el diagnéstico de la enfermedad
como desde el inicio del programa de dialisis.

Los resultados se expresan como media + desvia-
cién estandar. El andlisis de supervivencia actuarial
se realiz6 mediante el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS
En los 12 afios analizados (1992-2004) se diag-
nosticaron 76 pacientes de amiloidosis sistémica en

nuestro centro (44 mujeres, 32 hombres) con una
edad media de 70,7 + 12 afos. 55 casos (72%) co-
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rrespondian a amiloidosis AA y 21 casos (28%) a
amiloidosis AL.

Considerando nuestra poblacion de referencia, la
incidencia de amiloidosis fue de 12,2 y 4,6 casos/
millén/ aflo para AA y AL respectivamente. En cuan-
to a la etiologia de la amiloidosis AA, 36 eran de
causa reumatolégica (66%), 16 de etiologia infec-
ciosa (28%) y 3 casos (6%) asociado a otras pato-
logias. En la tabla | se describen las distintas enti-
dades responsables de la amiloidosis. De las causas
reumatolégicas destacamos el predominio de la ar-
tritis reumatoide con 26 casos. En cuanto a la causa
infecciosa, la principal responsable fue la patologia
respiratoria en forma de bronquiectasias, con 9
casos.

El diagndstico se realizé en 31 pacientes por biop-
sia de grasa subcutanea abdominal (BGSA) (40%),
21 biopsia renal (27%), 14 rectal (18%), 5 hepatica
(7%) y 5 casos por muestras obtenidas de otros te-
jidos (2 cutaneas, 2 ganglionares, 1 aspirado medu-
lar). A lo largo del seguimiento, en 9 pacientes se
obtuvo material histolégico en otras localizaciones
para estudio de procesosos intercurrentes que con-
firmaron el depédsito de amiloide, En el material de
la biopsia renal, los depdsitos amiloideos se locali-
zaban principalmente a nivel glomerular en forma
de nédulos de mesangiales. En un 60% de los casos
se podia observar depédsito amiloide a nivel de los
vasos extraglomerulares.

Se realizaron un total de 47 BGSA, siendo el re-
sultado negativo en 16 casos, confirmandose el diag-

Tabla 1. Principales etiologias asociadas a la amiloi-
dosis AA

Etiologia Casos (%)

Reumatoldgicas 36 (66%)
Artritis Reumatoide 26
Polimialgia Reumatica 4
Espondilitis Anquilosante
Psoriasis generalizada
Vasculitis cutdnea
Poliartritis

_—_ N

Infecciosas 16 (28%)
Bronquiectasias

Osteomilielitis crénica
Infecciones urinarias repeticion
Tuberculosis

Pielonefritis Xantogranulomatosa
Celulitis

Otras

Enfermedad de Crohn
Paraneoplasicas (Colorrectal)

No filiada

w
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néstico por muestras obtenidas en otros tejidos. Estos
resultados confieren una sensibilidad para la técni-
ca BGSA del 65% (31/47).

Las principales manifestaciones clinicas que fue-
ron motivo de consulta y condujeron al diagnéstico
de la amiloidosis fueron: edemas (44%), astenia
(21%), diarrea (22%). En cuanto a los datos de la-
boratorio referentes al funcionalismo renal en el mo-
mento del diagndstico destacamos: urea 78 + 60
mg/dl, creatinina 1,8 + 1,4 mg/ dL. La proteinuria
media en orina de 24 horas fue de 4,1 + 5,8 g.

En la tabla Il se muestran los parametros bioqui-
micos y hematolégicos de forma general y en fun-
ciéon del tipo de amiloidosis. Solamente la determi-
nacién de VSG (AA 84,2 y AL 54,9 mm 12 h) mostré
diferencias significativas entre los dos grupos.

Segln la clasificacion por estadios de la enferme-
dad renal de las guias K/DOQI-NFK, el 37% de los
pacientes se encontraba en estadio Ill, 25% en es-
tadio IV y 7% en estadio V en el momento del diag-
nostico. En un periodo de seguimiento medio de 8,1
+ 9,8 meses, 33 pacientes (43%) progresaron a es-
tadio V, de los que en 21 casos se alcanzo6 la ne-
cesidad de requerir tratamiento sustitutivo renal. Se
decidi6 no iniciar programa de didlisis y aplicar sélo
medidas de confort en 7 pacientes (33%) debido a
la grave afectacién del estado general y la mala ca-
lidad de vida. Esta decisién fue tomada con el con-
sentimiento del paciente en los casos que éste pu-
diese expresar su opinién o en su defecto de forma
conjunta por el equipo médico asistencial y los fa-
miliares mas inmediatos. En los 14 casos restantes,
10 pacientes optaron por programa de hemodialisis
y 4 por didlisis peritoneal. A lo largo del estudio,
470 pacientes iniciaron programa de dialisis en
nuestra unidad, constituyendo la amiloidosis el 3%
de las causas de inicio de tratamiento dialitico en
nuestro centro.

A lo largo del estudio fallecieron un total de 5T
pacientes (67%), con un periodo medio de segui-

Tabla Il. Principales datos analiticos en el grupo glo-
bal y separado en funcién del tipo de ami-

loidosis

Global Primaria Secundaria

n=76) (n =21) (n = 55)
VSG (mm1° h) 74,7 54,9 84,2 (p < 0,03)
PCR (mg/dL) 4,8 2,4 5,8
Hemoglobina (g/L) 16,6 14,7 13,8
Hematocrito 36,6 38,8 35,7
Urea (mg/dL) 78,3 64,8 84,8
Creatinina (mg/dL) 1,8 1,5 1,9
Albdmina (g/dL) 26,9 26,5 26,6
Proteinuria (g/24 h) 4,1 3,8 4,32
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miento de 19,7 + 26,5 meses. Las principales cau-
sas de muerte fueron: 15 infecciosas (29%), 11 car-
diovasculares (22%), 3 insuficiencia cardiaca (6%),
7 insuficiencia renal terminal (estadio V) sin iniciar
dialisis (14%), 7 no filiadas (14%), 8 otras causas
(16%). La supervivencia actuarial global de la en-
fermedad a los 6, 12 y 24 meses del diagnéstico fue
de 63%, 55% y 40% respectivamente.

La figura 1 muestra la curva de supervivencia ac-
tuarial en funcién del tipo de amiloidosis. Observa-
mos que la supervivencia a los 6, 12 y 24 meses,
fue para los casos de amiloidosis AA de 62%, 55%
y 44% vy para amiloidosis AL de 64%, 58% y 19%
respectivamente. La supervivencia media una vez
iniciado el programa de dialisis fue de 11,61 + 16,7
meses, siendo la supervivencia actuarial a los 6, 12
y 24 meses del 46%, 30% y 5% respectivamente.

DISCUSION

La amiloidosis constituye un proceso poco fre-
cuente, aunque comporta una alta repercusién en la
calidad de vida del paciente y una notable morbi-
mortalidad. Analizando los datos de las series de au-
topsias, la incidencia de la amiloidosis sistémica se
sitia entre un 0,5-0,86%, existiendo importantes va-
riaciones en funcién del drea geografica estudiada®’.
Un estudio publicado por Cazalets y cols.? analiza
los datos demogréficos de 43 amiloidosis sistémicas
seguidas durante 5 afos en Francia, estableciendo
una incidencia de 8,6 casos / millén/ ano con una
edad media al diagnéstico de 63,7 anos. En nuestro
estudio, los pacientes tenfan una edad media de 70,7
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Fig. 1.—Curva de supervivencia actuarial en funcién del tipo de
amiloidosis (AA y AL) desde el momento del diagndstico.
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afios en el momento del diagndstico, con claro pre-
dominio del sexo femenino para amiloidosis AA
(61% mujeres vs 39% hombres) y una elevada inci-
dencia de amiloidosis secundaria respecto a las for-
mas primarias (69% AA frente a 24% AL). Estos datos
son superponibles a la mayoria de los trabajos, aun-
que la edad media y la incidencia en nuestro estu-
dio es algo superior. El envejecimiento progresivo de
la poblacién, asi como el aumento de problemas
reumatoldgicos, mayormente asociados a mujeres,
explicarian los datos encontrados en el presente es-
tudio.

En las series publicadas inicialmente, las infec-
ciones cronicas constituian la principal etiologia de
la amiloidosis AA, aunque progresivamente las en-
fermedades reumatolégicas han ido ocupando un
papel mas importante*>. En el presente estudio, la
principal etiologia de la amiloidosis AA la constitu-
yen las enfermedades reumatoldgicas, siendo la ar-
tritis reumatoide la mas frecuente, ocupando un se-
gundo lugar la patologia infecciosa. Estos cambios
en cuanto a la etiologfa, podrian explicarse por la
mayor expectativa de vida de los pacientes con pro-
cesos inflamatorios crénicos asi como la mejoria del
tratamiento de los procesos infecciosos.

Entre los diferentes 6rganos y tejidos, el rifidn es
el que con mas frecuencia se encuentra afectado por
la amiloidosis (80-90%), confiriéndole un prondsti-
co sombrio y una alta morbilidad a la evolucion de
la enfermedad®'". Esta afectacién renal se manifies-
ta principalmente en forma de proteinuria, general-
mente de rango nefrético e insuficiencia renal. Los
depésitos de sustancia amiloide son frecuentemente
intensos a nivel glomerular. En ocasiones estos de-
positos son de predominio vascular y confieren a la
evolucion de la insuficiencia renal un cardcter mas
rapidamente progresivo. Excepcionalmente los de-
positos de sustancia amiloide afectan a las estructu-
ras tubulares, cursando con las manifestaciones cli-
nicas propias de estos sindromes.

La presencia de otros sintomas como astenia, ane-
mia, artromialgias, ascitis o diarreas (sintoma prin-
cipal descrito en la afectacion gastrointestinal'?) se-
rian atribuibles a depdsitos de amiloide a nivel
cardiaco, osteoarticular, hepatico o intestinal, evi-
denciando el caracter «sistémico» de esta entidad.
En general, no observamos diferencias en cuanto a
manifestaciones clinicas, sintomatologia y formas de
presentacion en funcién del tipo de amiloidosis en
nuestro estudio.

Uno de los principales problemas a los que se en-
frenta el clinico ante la sospecha de amiloidosis es
la confirmacién histologica' . La eleccién del te-
jido para el estudio histoldgico es dificil, ya que no
todos los drganos estan afectos en el mismo grado,
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frecuencia y prontitud, sin olvidar que la biopsia es
una técnica no exenta de complicaciones. El rendi-
miento de la biopsia tanto renal como hepdtica es
muy elevada, siendo superior al 95% en diversos es-
tudios publicados*®, pero el elevado porcentaje de
complicaciones hemorragicas en estos pacientes,
junto con la necesidad de hospitalizacion para el
procedimiento, hace que éste método tenga ciertas
limitaciones para el diagndstico. La biopsia rectal
profunda que incluya submucosa, ya que es en ésta
localizacion donde se deposita fundamentalmente la
sustancia amiloide, se presenta como una técnica
con elevado rendimiento (superior al 90%). Su sen-
sibilidad y escasez de complicaciones hace que sea
la elegida inicialmente en muchos centros para el
diagndstico's.

Algunos autores sugirieren la biopsia de grasa sub-
cutdnea abdominal como un procedimiento simple
y sin complicaciones, con una sensibilidad estima-
da del 57- 75% segun distintos autores'®!”. En nues-
tro estudio la sensibilidad fue del 65%. Aunque los
resultados son discretos, su inocuidad y la facilidad
de realizacién la convierten en una herramienta dtil
como técnica inicial de estudio. En caso de ser ne-
gativa, si la sospecha de enfermedad sigue siendo
elevada, puede realizarse confirmacion histolégica
mediante otra técnica, considerando en primer lugar
la realizacion de una biopsia rectal profunda.

Merece especial comentario el hecho de que un
33% de los pacientes con necesidades de trata-
miento sustitutivo renal, no iniciaron programa de
dialisis por la grave afectacién del estado general y
la mala calidad de vida. Destaca también el corto
periodo de seguimiento hasta la aparicion de IRCT,
hecho que pone de manifiesto el diagnéstico tardio
de esta entidad en la mayoria de los casos, cuando
ya existe amplia afectacion sistémica y la enferme-
dad esta en fases muy evolucionadas.

El pronéstico de los pacientes con amiloidosis es
muy sombrio y su mortalidad es especialmente ele-
vada cuando existe participacién renal o afectacién
cardiaca*'®1? siendo los procesos infecciosos y la
patologia cardiovascular las principales causas de
muerte?->20,

En este sentido, el trabajo de Martinez Vea vy
cols.?! reflejaba una supervivencia del 72, 62 y 44%
alos 1, 2 y 6 afos tras analizar a 48 pacientes con
edades medias de 52 + 2,11 afios con amiloidosis
sistémica en didlisis. Un estudio de Moroni y cols.?2
formado por 48 pacientes italianos con edades me-
dias de 53 + 14 afos, con amiloidosis en dialisis
mostraba una supervivencia de 68% y 30% al ano
y 5 afios respectivamente, sin mostrar diferencias en
la supervivencia en cuanto al tipo de didlisis elegi-
do. Recientemente el grupo de Torregrosa y cols.®> de



una serie de 31 pacientes con amiloidosis renal, pu-
blica supervivencias del 68% a los 6 meses y del
43% al afo de iniciar didlisis. Los resultados de
nuestra serie son discretamente inferiores, con una
supervivencia para los pacientes que iniciaron pro-
grama de didlisis, a los 6, 12 y 24 meses de 69, 30
y 5% respectivamente. Estas diferencias, podrian atri-
buirse a dos factores: en primer lugar a la mayor
edad de nuestros pacientes (73 + 2,8 afios); y en se-
gundo lugar a un cambio en los criterios de inclu-
sion en los programas de didlisis, actualmente menos
restrictivos, con lo que pacientes que anteriormente
no se hubiesen incluido en programa de dialisis por
su comorbilidad, actualmente son admitidos.

Se ha sugerido que el pronéstico de las amiloi-
dosis AA suele ser mejor que el de las formas AL,
sin embargo otros autores no han mostrado diferen-
cias**2324 En la presente serie, la amiloidosis AL
muestra una evolucién mas agresiva y una supervi-
vencia menor a partir de los 24 meses de segui-
miento (44% AA, 19% AL).

En resumen, la amiloidosis sistémica es una pato-
logia con baja incidencia en nuestra area de refe-
rencia, en la que las enfermedades reumatoldgicas
constituyen la principal causa de amiloidois AA, pre-
sentando frecuentemente afectacion renal. A pesar
de su baja incidencia, constituye una causa no des-
preciable de entrada en didlisis en nuestra pobla-
cién, con un prondstico sombrio y elevada morbi-
mortalidad. Un tercio de los pacientes no se han
incluido en programas de dialisis dado el grave es-
tado general y la mala calidad de vida.
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