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Introduccion

La amiloidosis es un sindrome, o
sea, una forma genérica de enfermar
que agrupa a procesos especificos
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muy diversos y cuya caracteristica uni-
ficante radica en el depdsito, en el
espacio. intercelular, de una substan-
cia de naturaleza predominantemente
proteica con unas' propiedades espe-
ciales denominada proteina amiloide.
En el momento presente, la etiopato-
genia del depdsito de substancia ami-
loide no es conocida con precisién.
Por el contrario, las consecuencias fi-
siopatoldgicas de dicho depdsito, asi
como su caracterizacién anatomopa-
toldgica, se conoce bien. La técnica
mis especifica y que més se usa para
el diagndstico microscdpico del depd-
sito de substancia amiloide es la tin-
cién con rojo Congo y posterior exa-
men con lvz polarizada. La proteina
amiloide tiene afinidad por el colo-
rante de rojo Congo y presenta birre-
fringencia cuando se examina con luz
polarizada. La composicién de esa
proteina puede variar. Asf, las dos for-

mas més frecuentes de protefna ami-
loide que se conocen son la proteina
Al vy la proteina AA. La primera se
encuentra en los depésitos de pacien-
tes con amiloidosis reactiva (antigua-
mente llamada primaria) y la segunda
se presenta €n pacientes con amiloi-
dosis asociada (la antigua amiloidosis
secundaria) segiin la clasificacién pro-
pyesta por Glenner ' (Tabla 1). ‘
Al analizar las manifestaciones cli-
nicas de la amiloidosis sistémica, hay
que distinguir entre las manifestacio-
nes atribuibles al proceso que pudie-
ra. coexistir con la amiloidosis y las
directamente derivadas del depdsito
de la substancia amiloide. En lo que
al rindn toncierne hay que resaltar
que este Organo se afecta mds: fre-
cuentemente en la amiloidosis AL que
en la amiloidosis AA, v que la subs-
tancia amiloide se deposita preferen-
temente en los glomérulos, pero tam-

Tabla I. CLASIFICACION DE LA AMILOIDOSIS
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bién se puede depositar en los vasos
preglomerulares y/o en la regién tubu-
lo-intersticial. Los pacientes con insu-
ficiencia renal crénica (IRC) en pro-
grama regular de hemodidlisis, cual-
quiera que sea la etiologia de su IRC,
pueden presentar una forma especial
de amiloidosis. Asimismo, los pacien-
tes portadores de un injerto renal pue-
den presentar una recidiva de la ami-
loidosis que habia producido anterior-
mente su IRC. A continuacidn se re-
visan las particularidades sobresalien-
tes de estas cinco formas de presenta-
cién de la amiloidosis en los pacien-
tes nefroldgicos.

Amiloidosis renal glomerular

La substancia amiloide se deposita
preferentemente en el glomérulo. Los
depdsitos se observan en el mesangio
y en las paredes de los capilares. Con-
forme progresa el depdsito disminuye
el niimero de células en el gloméru-
lo?.

Dado que el glomérulo es la estruc-
tura renal que m4s intensa y frecuen-
temente se afecta en la amiloidosis,
las manifestaciones clasicas de 1a ami-
loidosis renal son: la proteinuria no
selectiva y de rango nefrdtico, y la
nsuficiencia renal crénica® !, Gene-
ralmente hay una buena correlacién
entre el grade de proteinuria e insufi-
ciencia renal y la extension del depo-
sito glomerular®. En estos casos el
tamafio renal estd aumentado, aunque
puede ser normal. La presién arterial
no suele estar elevada. En el sedimen-
to urinario suele detectarse leucocitu-
ria y/o microhematuria. Una compli-
cacién relativamente frecuente de la
amiloidosis renal glomerular es la
trombosis de la vena renal, que se ma-
nifiesta con un incremento sibito de
la proteinuria o con insuficiencia re-
nal aguda’.

Amileidosis vascular renal

Diversos autores sugieren que exis-
te una forma especial de nefropatia
amiloide caracterizada porque las ar-
terias intrarrenales se hallan intensa-
mente afectadas por el depdsito de
substancia amiloide, en tanto que el
resto de las estructuras renales se ha-
llan preservadas *°. El depésito se lo-
caliza en la arteriola aferente, arterias
de pequefio calibre y vasa recta *°.

Las manifestaciones clinicas y ana-
liticas de esta forma de amiloidosis
renal difieren de las que presenta la

forma glomerular cldsica con escasa o
nula afectacion arterial’, Para evaluar
la importancia real de esta entidad,
hemos revisado las historias y las au-
topsias de 20 enfermos fallecidos en
nuestro hospital entre 1976y 1986 con
el diagndstico histopatoldgico de ami-
loidosis. Antes de fallecer todos pre-
sentaban datos clinicos y/o bioldgicos
de afectacién sistémica. En cuatro de
los casos estudiados el depdsito renal
de la substancia amiloide se localiza-
ba exclusivamente en las arterias in-
trarrenales. Se frataba de dos varones
y dos mujeres diagnosticados clinica-
mente de amiloidosis asociada a artri-
tis reumatoide {AR) (dos casos) y de
amiloidosis asociada a inflamacion
bronco-pulmonar crdnica {IBPC)
(dos casos). En la tabla II se recogen
las caracteristicas clinico-analiticas
nefroldgicas de estos cuatro pacientes.

En efecto, a diferencia de la ami-
loidosis glomerular v como muestra
la tabla II, en estos 4 casos los rifio-
nes eran de tamafio normal o reduci-
do, no habia proteinuria, el sedimen-
to era normal, la presenciaz de insufi-
ciencia renal crénica desde el inicio
fue comiin y la incidencia de hiperten-
sién arterial (HTA) escasa.

‘El interés de estos cuatro casos de
amiloidosis vascular renal puede de-
berse a la consideracién de los si-
guientes aspectos: 1) En nuestra ca-
suistica constituyen el 20 % de todos
los casos estudiados, lo que represen-
ta una frecuencia superior a la publi-
cada por otros autores > ¢, 2) La pro-
teina depositada era del tipo AA, lo
que apoya la hipdtesis de Westermark
y cols.” de que existiria un tipo espe-
cial de proteina amiloide AA con un
fropismo particular por los vasos re-
nales. 3) La ausencia de proteinuria
significativa fue constante, lo que
corrobora observaciones previamente
publicadas ®. 4) En tres de los cuatro

casos se habia objetivado IRC, lo que
se relaciona con la observacion de
Gonzalez Gareia y cols.® de que los
pacientes con peor funcidn renal pre-
sentaban una mayor intensidad de los
depésitos de la substancia amiloide en
las arterias renales. 5) S6lo uno de
los enfermos habfa presentado HTA,
en ausencia de insuficiencia renal, he-
cho que confirma Ia singularidad de
la nefropatia vascular amiloide que, a
diferencia de otras nefropatias vascu-
lares, presenta una incidencia muy
baja de HTA®, 6) En ningdn caso se
habia objetivado un sedimento urina-
rio patoldgico, lo que concuerda con
el dato ya conocido de que la amiloi-
dosis renal no suele cursar con altera-
ciones relevantes en el sedimento uri-
nario®. 7) El peso de los rifiones se
hallaba dentro de Jos limites normales
en todos los casos. Esta constatacion
discrepa de la de Gonzalez Garcia y
cols.* que observan una mayor inten-
sidad de los depdsitos arteriales rena-
les en los enfermos con rifiones dismi-
nuidos de tamafio y tampoco apoya la
sugerencia de Tornroth y cols*’ de
que la retraccién del rifién y la pérdi-
da de funcién renal se desarrolian
coincidentemente en la nefropatia
amiloide con afectacién vascular in-
tensa. N :

Amiloidesis tubulo-intersticial

Habitoalmente el depdsito renal de
la substancia amiloide afecta primero
a los glomérulos, después a los vasos
y finaimente a la region tubulo-inters-
ticial >, Por lo tanto, para que haya
afectacién tubular el depdsito debe
ser masivo. )

Sin embargo, en situaciones especi-
ficas se han descrito depdsitos en la
médula renal y en torno a los tibulos
colectores y el asa de Henle, La con-

Tabla II. CARACTERISTICAS CLINICO-ANALITICAS DE LOS PACIENTES CON
AMILOIDOSIS VASCULAR RENAL
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secuencia fisiopatoldgica es una alte-
racién de la capacidad de concentrar
fa orina, que clinicamente se manifies-
ta como una diabetes insipida'" 2,
En otras ocasiones mds infrecuentes,
el depdsito se localiza selectivamente
en el tiibulo contorneado proximal y/o
en el tibulo distal. En tales casos, las
manifestaciones clinicas serdn las de
un sindrome de Franconi y una acido-
sis tubular distal respectivamente * *,

Amiloidosis y hemodislisis

Desde 1980 se reconoce la existen-
cia de una nucva forma de amiloido-
sis asociada descrita exclusivamente
en los pacientes con insuficiencia re-
nal cronica sometidos a hemodidlisis
durante muchos afios **, Se ha demos-
trado que la secuencia de aminodci-
dos de la proteina amiloide corres-
ponde a la de la beta-2-microglobuli-
na '**'* cuyos niveles séricos se hallan
muy elevados en los pacientes some-
tidos a hemodiélisis.

En condiciones normales 1a beta-2-
microglobulina es filtrada por el glo-
mérulo, reabsorbida totalmente en el
tiibulo proximal y degradada en ¢l epi-
telio tubular. En la IRC hay un au-
mento precoz ¢ importante de la be-
ta-2-microglobulina, cuyos niveles sé-
ricos se correlacionan con los niveles
de creatininemia '’

Cuando Ia insuficiencia renal cré-
nica terminal es tratada como hemo-
didlisis, se produce un marcado au-
mento adicional de la concentracion
plasmética de beta-2-microglobulina.
Dicho aumento se ha explicado con-
siderando que al ponerse en contacto
la sangre con la superficie de la mem-
brana del dializador, se produciria
una liberacién de beta-2-microglobu-
lina desde las células circulantes'*.
Dado el gran tamano molecular de
esta substancia su eliminacién de la
sangre con los dializadores habituales
es muy baja, por lo que se va acumu-
fando en el organismo. Los diversos
mediadores de la inflamacién que
también son activados al contacto de
la sangre con las membranas. del dia-
lizador (interleukina 1, factores del
complemento), podrian favorecer el
degsésito de la beta-2-microglobuli-
na '*,

Hemos revisado las historias de 20
pacientes en programa regular de he-
modidlisis en nuestro hospital. Se tra-
ta de 10 mujeres y 10 varones, con
una edad media de 44,2 ajios (rango
17-71) y que se hallaban sometidos a
tratamiento sustitutivo renal durante

5

5, 7 afios de media (rango 3-12 afios).
Todos utilizaban membranas de baja
permeabilidad (cuprofano), a excep-
cién de 4 pacientes que utilizaban
membranas de¢ alta permeabilidad
(poliacrilonitrilo) durante el iltimo
aio. En la tabla ITT se recogen algu-
nas caracteristicas clinico-analiticas
de interés de estos pacientes,

Clinicamente hemos observado en
dos pacientes hombro doloroso y en
uno dolor de rodilla. Radiolégicamen-
te no se han observado lesiones liticas
o destructivas articulares sugestivas de
este tipo de amiloidosis.

Los niveles de beta-2-microglobuli-
na estuvieron altos en todos los pa-
cientes con una media de 42,5 mg/l
(rango 24-54),

A partir de nuestra propia expe-
riencia se pueden hacer las siguientes
consideraciones: 1) siendo ia concen-
tracién normal de beta-2-microglobu-
lina en sangre inferior a 2 mg/dl, he-
mos observado que en todos nuestros
pacientes existia una elevacion severa
de los niveles de beta-2-microglobuti-
na, tal como ya se ha publicado ****.

2) No existe relacién entre el tipo de
nefropatia y los niveles de beta-2-mi-
croglobulina, por el conltrario, al igual
que otros autores, si que observamos
una correlacién entre la cuantia de
los niveles y el tiempo de duracion
del tratamiento sustitutivo renal’.
3) Aunque uno de los factores gue se
invocan par explicar la acumulacion
sanguinea de beta-2-microglobulina
es su pobre eliminacidn a través de
las membranas de los dializadores
convencionales *', -no hemos observa-
do diferencias en las concentraciones
de esa protefna entre pacientes diali-
zados con cupréfano (42 + 1,7 mg/dl)
y los dializados con poliacrilonitrilo

(41 = 6,6 mg/dl), por lo que cabe

inferir que podian ser otros los meca-
nismos directamente responsables de
su acumulacidn sanguinea. 4) Existe
una correlacidn entre el grado de fun-
cion renal residual y los niveles de
beta-2-microglobulina, tal que tien-
den a ser menores en los pacientes
con un aclaramiento de creatinina
medible (34 + 1,2 mg/dl), que en
aquéllos cuyo aclaramiento es nulo

Tabla Hl. ASPECTOS CLINICOS GENERALES Y NIVELES DE
BETA-2-MICROGLOBULINA EN PACIENTES EN PROGRAMA DE HEMODIALISIS
. e CRONICA -~ ' = : -
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(44 = 1,9 mg/dl). Ello sugiere que
quizds en el primer grupo de pacien-
tes el tejido renal residual conserva
una cierta capacidad para metabolizar
la beta-2-microglobulina. 5) Se ha
descrito que la beta-2-microglobulina
se deposita especialmente en la mem-
brana sinovial y otras estructuras arti-
culares y periarticulares de los pacien-
tes en hemodialisis. De hecho, las
biopsias de piel, tejido celular subcu-
tdneo, mucosa rectal y otros érganos
no son capaces de detectar la presen-
cia de esta proteina **, Las principales
manifestaciones  clinicas que presen-
tan los pacientes con esta afecci6n son
el sindrome del tunel carpiano, los do-
lores articulares y las tenosinovitis.
Asimismo, el estudio radioldgico del
esqueleto de estos paciéntes puede
demostrar la presencia de lesiones li-
ticas y destructivas en regiones articu-
lares con quistes amiloideos. Sin em-
barge, y aunque no se han realizado
estudios histol6gicos, se puede obser-
var que la mayoria de nuestros pacien-
tes no presentaban manifestaciones
osteoarticulares como las referidas.
Aunque s¢ ha descrito que el tiempo
medio de estancia en hemodialisis
para que aparezca osteoartropatla
amiloide es de 13 afios **, el tiempo

mdaximo de tratamiento en nucstra 8¢~ .

ric ¢ra de 11-12 afios en dos casos.
Aunque cabe considerar también que
como han sugerido otros autores, no
estd ‘claro que la acumulacién de be-
ta-2-microglobulina en la sangre sea
el inico requisito patogénico necesa-
rio para que aparezca la clinica os-
teoarticular propia de esta forma pe-
culiar de amiloidosis ' **.

Amiloidosis y transplante renal

Ef primer transplante renal realiza-
do en un paciente con IRC secunda-

ria a amiloidosis renal fue realizado

en 1968 ¥ Posteriormente se han des-
crito en la literatura otros 100 casos.

La supervivencia de estos pacientes
es menor que en la de aquellos trans-
plantados cuya IRC no era de origen
amiloide, pero los resultados son lo
suficientemente aceptables como para
no contraindicar el transplante renal en
pacientes con amiloidosis, aunque es
preciso saber que la incidencia de in-
fecciones serd mayor **. Por otra par-
te, habria que valorar la existencia de
afectacion miocardica amiloidea de
los posibles receptores, pucs en estos
casos Ja mortalidad en el postransplan-
te inmediato es tan elevada que di-

chos pacientes quizds no debieran ser
candidatos a recibir un injerto renal,
Se ha descrito una recurrencia de
la amiloidosis en un 10 % de los rifio-
nes transplantados, con un tiempo
promedio de aparicion de las mamfes—
taciones clinicas de 36 meses®. Una
incidencia tan baja de recidiva de una
enfermedad sistémica como la-amiloi-
dosis, deberia explicarse teniendo en
cuenta que en otros casos de amiloi-
dosis se ha descrito una.buena evolu-
cidn con tratamientos inmunosupre-
sores como los que se utilizan actual-
mente en el transplante renal **,

Conclusiones

El rifidn se afecta con gran frecuen-
cia en la amiloidosis sistémica. Gene-
ralmente el glomérulo es la estructu-
ra que mds se lesiona, de ahf que en
la cifnica renal de ia amiloidosis sea
similar a las otras nefropatfas glome-
rulares. Sin embargo, en la préctica
clinica, suele olvidarse que existen
formas de amiloidosis renal que no se
ajustan al patrén cldsico, por cuanto
la estructura renal afectada no es el
glomérulo. Es el caso de la amiloido-
sis vascular y el de la amiloidosis tu-
bulo-intersticial, El clinico deberé te-
ner presente estos dos patrones clini-
co-patolégicos de nefropatia en aque-
los casos cuyas manifestaciones no se
ajusten al modelo. convencional de
amiloidosis renal. Por otra parte, los
aspectos nefrolégicos de la amiloido-
sis no terminan cuando aparece la in-
suficiencia renal. Y ello es asi porque
en los pacientes en tratamiento susti-
tutivo renal y en los pacientes porta-
dores de un injerto renal se dan dos
formas peculiares de amiloidosis. Pe-
culiar es el posible origen de la ami-
loidosis osteoarticular de los pacien-

- tes en hemodidlisis por depdsito de

beta-2-microglobulina. Y peculiar es
el hecho de que tan sélo en la décima
parte de los pacientes transplantados
e inmunosuprimidos reaparezca el de-
pésito renal de amiloide cuando se
supone que la enfermedad sistémica
deberia conservar su actividad.
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NEPHROLOGIC ASPECTS OF AMYLOIDOSIS . -

Summary

Amyloidosis is a syndrome characterized by interceliular deposition of a predominantly proteic substance in any organ and tissue.
The kidney is one of the most affected organs and very important in as much as its involvements might produce the 1n|t!al manifestations
of the syndrome and could be the one responsible to establish the prognosis in many cases,

In this paper, the most relevant features of the different types of renal amyloidosis {(glomerular, vascular and tubulo-interstitial),
and one special type of amyloidosis in patients on chronic hemodialysis and llkewme othcr interesting aspects in the evolution of
amyloidosis of kidney transplanted patients were reviewed. :

Emphasis was placed on renal vascular amyloidosis and on amyimdosm among patlents on hemodlalysns as these might deserve
spec:lal clmlcal and etiopathogenic consnderatlons according to, our own experience. .
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