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Introduccion

La amiloidosis secundaria (AA) sistémica es un trastorno
del metabolismo de las proteinas que consiste en depdsito
y cumulo extracelular de sustancia amiloide. Es una enti-
dad frecuente, asociada con enfermedades inflamatorias e
infecciones de larga evolucion, asi como con algunas neo-
plasias. No existe tratamiento especifico y la mayoria de las
remisiones del sindrome nefrético secundario a la amiloido-
sis AA se producen al tratar la enfermedad de base.

Caso clinico

Varén de 58 afios, con antecedentes personales de diabetes me-
llitus tipo 2 desde hacia 6 afios en tratamiento con antidiabéticos
orales, con buen control metabolico, e hipercolesterolemia en tra-
tamiento con una estatina desde 3 meses antes. Intervenido hacia
30 afios en dos ocasiones de Ulcera en miembro inferior derecho
tras un traumatismo, realizandose un injerto cutaneo. Durante este
tiempo la herida presentd una evolucion torpida. Su médico lo de-
rivo a urgencias por clinica de 9 meses de evolucion de astenia,
anorexia y pérdida de unos 15 kg de peso. La exploracion general
del paciente fue normal; sin embargo, en la extremidad inferior de-

recha, destacaba una tumoracion ulcerada que ocupaba el tercio
inferior de la pierna, con un exudado verdoso maloliente (fig. 1). En
la analitica destacaba, en el hemograma, hemoglobina de 10,4 ¢/
dl con leucocitos de 13750/mm? (neutréfilos: 9330/mm?). En la
bioquimica, una glucosa de 119 mg/dl, con funcion renal alterada
(urea: 137 mg/dl, creatinina: 4,56 mg/dl, filtrado glomerular: 14.16
ml/min/24h). Un urato de 8,7 mg/dl con PCR elevada, de 13,76
mg/dl. Las proteinas totales y la albumina estaban descendidas
(5,99 g/dl'y 2,6 g/dI respectivamente). El control diabetdlogico del
paciente era dptimo, con una Hbalc de 5.3%. En la gasometria
venosa se objetivd acidosis metabolica con los siguientes datos:
pH: 7.30, pC02: 44 mm hg; HCO3: 21.6 mmol/I. La coagulacion
estaba alterada, con un tiempo de protombina de 64% y un fibri-
nogeno de 722 mg/dl. En el proteinograma en sangre destacaba
una albimina descendida de 2.26 g/dl con alfa-1 de 0.52 g/dl,
alfa-2 de 1.05 g/dl, beta de 0.90 g/dl y gamma de 1.26 g/dl. Toda
la autoinmunidad fue negativa (Ac anti-nucleares (ANA) lgG, Anti-
ENA, ANCA, Ac antimieloperoxidasa IgG, Ac anti-proteinasa 3 IgG,
(C3, C4 y Ac antiestreptolisinas). Destacaba también la elevacion
de la beta2 microglobulina (15,40 mg/l) con resto de marcadores
tumorales normales. En la orina se evidenci6 proteinuria en rango
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Figura 2. Invasion del tercio distal de tibia derecha y articulacion tibioastragalina

nefrotico, de 4,62 g/24h y proteinuria de Bence Jones negativa.
En cuanto a las pruebas radioldgicas, la radiografia de térax y la
ecografia abdominal fueron normales. En la radiografia de la pier-
na derecha se observo destruccion de la cortical con invasion de la
tibia, que se confirmd con una RMN de la pierna, que mostré una
masa de gran tamafio que invadia el tercio distal de tibia derecha
destruyendo la cortical, invadia la articulacion tibioastragalina y
englobaba las estructuras tendinosas de la cara anterior y medial
de la pierna, contactaba con la arteria y vena tibiales posteriores
y el nervio tibial posterior de los que no se descartaba infiltracion
(fig 2). En el cultivo del exudado de la pierna derecha crecieron
klebsiella pneumoniae, escherichia hermanii y prevotella sp. Se
realizd biopsia de la lesion cutanea, con el resultado de carcinoma
epidermoide queratinizante bien diferenciado. Dada la sospecha
de amiloidosis se realizd PAAF de grasa subcutanea de la pared
abdominal con técnica de Rojo Congo para tincion de sustancia
amiloide, que fue negativa, realizandose posteriormente biopsia
renal que demostrd deposito difuso de un material extracelular,
amorfo, hialino, positivo con la tincién de Rojo Congo, y la técnica
de inmunohistoquimica indico que expresaba amiloide A y amiloide
P; se depositaba en el mesangio y paredes capilares glomerulares
y masivamente en las paredes arteriales, cuya luz estaba dismi-
nuida notablemente, y en el intersticio. Respecto a la evolucion del
paciente, de acuerdo con el Servicio de Traumatologia, se procedid
a la amputacion por debajo de la rodilla del miembro inferior de-
recho, confirmandose en la biopsia el diagndstico de carcinoma
epidermoide queratinizante bien diferenciado. Tras un afio desde el
diagnostico, el paciente sigue revisiones en consulta de nefrologia,
manteniendo cifras de creatinina en torno a 3 mg/dl, con proteinu-
ria en rango nefrético.

Discusion
La amiloidosis constituye una enfermedad caracterizada
por el depdsito extracelular de proteinas de caracteristicas

fibrilares beta plegadas e insolubles, llamadas amiloide,
que comparten la propiedad de unirse a la proteina sérica P
(SAP), depositandose en los tejidos con una notable estabi-
lidad, dando lugar a las distintas manifestaciones clinicas’.

Los depositos de amiloide pueden ser localizados (de pre-
cursores celulares locales) o generalizados (de precursores
proteicos plasmaticos) en las amiloidosis localizadas y sis-
témicas, respectivamente?.

Las principales causas de amiloidosis secundaria, por or-
den de frecuencia, segun diversas series consultadas, son:
artritis reumatoide (51,6%), bronquiectasias (19%), enfer-
medad de Crohn (6,4%), fistula anal cronica (6,4%), tuber-
culosis reno-pulmonar (26,4%), osteomielitis (3%), discitis-
absceso de psoas (3%), endocarditis bacteriana (3%).

La amiloidosis secundaria se caracteriza por presentar tipi-
camente depdsitos de proteina fibrilar AA de estructura no
inmunoglobulinica. Es una entidad frecuente, asociada con
enfermedades inflamatorias e infecciones de larga evolu-
cion, asi como con algunas neoplasias. El tipo de proteina
precursora, su distribucion y la cantidad de depdsito de-
terminan parte de la clinica que puede comenzar tras el
primer afo o afos después y ocurrir a cualquier edad. La
mayoria de los pacientes con amiloidosis AA comienzan
con clinica renal. La afectacion cardiaca es rara, y si existe
no suele causar insuficiencia cardiaca. La macroglosia no
es un hallazgo en este tipo de amiloidosis ®la presencia de
otros sintomas como astenia, anemia, artromialgias, ascitis
o diarrea (sintoma principal descrito en la afectacion gas-
trointestinal)* serian atribuibles a depdsitos de amiloide a
nivel cardiaco, osteoarticular, hepatico o intestinal, eviden-
ciando el caracter sistémico de esta entidad
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Ante la sospecha de amiloidosis es necesario confirmar el
depdsito y, posteriormente, establecer el tipo de amiloide y
la extension de los depdsitos. La eleccion del tejido para el
estudio histologico es dificil, ya que no todos los drganos
estan afectos en el mismo grado, frecuencia y prontitud.
El rendimiento de la biopsia tanto renal como hepatica es
muy elevado, siendo superior al 95% en diversos estudios
publicados® pero el elevado porcentaje de complicaciones
hemorrdgicas en estos pacientes, junto con la necesidad de
hospitalizacion para el procedimiento, hace que éste méto-
do tenga ciertas limitaciones para el diagnostico. El aspira-
do de la grasa abdominal o las biopsias rectales o salivales
tienen una sensibilidad diagndstica del 70-90%. La biopsia
rectal profunda que incluya submucosa, ya que es en ésta
localizacion donde se deposita fundamentalmente la sus-
tancia amiloide, se presenta como una técnica con elevado
rendimiento (superior al 90%). Su sensibilidad y escasez
de complicaciones hace que sea la elegida inicialmente en
muchos centros para el diagndstico®

El tratamiento de la amiloidosis secundaria es el de la en-
fermedad de base, que consigue estabilizacion y mejoria
de la funcion renal, reduccion de la excrecion urinaria de
proteinas y la parcial resolucion de los depositos de amiloi-
de. Regresiones espontaneas se han publicado en escasas
ocasiones®. El tratamiento actual se basa principalmente
en inhibir la produccion de la proteina precursora, lo que
conlleva a un enlentecimiento e incluso regresion de la
progresion de los depositos, junto con medidas de soporte
dirigidas a mantener y preservar la funcion de los diferentes
organos o sistemas afectos. La principal estrategia tera-
péutica consiste en controlar la inflamacion”’.

La afectacion renal es el primer dato clinico que aparece y se
manifiesta como proteinuria. Su evolucion suele ser un fraca-
so renal terminal entre 2 y 10 afios después®. Los pacientes
asintomaticos también pueden evolucionar a insuficiencia
renal y sufrir un incremento acelerado de los depdsitos de
amiloide ante un estimulo inflamatorio®'°. El pronéstico de los
pacientes con amilodosis es muy sombrio y su mortalidad es
especialmente elevado cuando existe participacion renal o
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afectacion cardiaca' ', siendo los procesos infecciosos y la
patologia cardiovascular las principales causas de muerte’.
Los principales factores prondsticos son los valores de al-
bumina, creatinina y albuminuria de 24h, de tal manera que
cuanto mayores sean los valores de creatinina y albuminuria y
menores los de albimina en plasma, mayor es la mortalidad™.

Nuestro caso presentaba una amiloidosis renal secundaria
probablemente a una osteomielitis, siendo menos probable
que el fracaso renal fuera secundario al carcinoma epider-
moide de piel, ya que en toda la bibliografia consultada so-
lamente encontramos un caso descrito de amiloidosis renal
secundaria a este proceso™.
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