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Resumen

El concepto amiloidosis engloba una serie de patologias
con anomalias en el plegamiento de proteinas, que
tienen en comun entre ellas la formacion de depdsitos
extracelulares de fibrillas proteicas insolubles en
6rganos y tejidos blandos. Las fibrillas presentan
birrefringencia verde manzana tras ser tefidas con
colorante rojo Congo y ser observadas mediante
microscopia electrénica. Se han identificado hasta
60 tipos de proteinas en los depdsitos de amiloide,
por lo que es importante la realizaciéon de estudios
inmunohistoquimicos para la detecciéon adecuada de
la proteina presente en una fibrilla de amiloide. En
el caso de la amiloidosis que ocurre en el contexto
de enfermedad inflamatoria o infecciosa crénica la
proteina implicada es el amiloide A sérico. Se presenta
el caso de un paciente con osteomielitis crénica que
desarroll6 una amiloidosis amiloide A sérico.
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Abstract

The term amyloidosis refers to a series of patho-
logies with abnormal folding of proteins, that
have in common the formation of extracellular
deposits of insoluble protein fibrils in organs and
soft tissues. The fibrils present green apple bire-
fringence after being dye with red Congo and ob-
served with electronic microscopy. Up to 60 types
of proteins have been identified in the amyloid
deposits, that is why it is so important to perform
immunohistochemical studies to identify the pro-
tein present in an amyloid fibril. The amyloidosis
that occurs in the context of inflammatory or in-
fectious chronic disease presents a protein called
serum amyloid A. The case of a patient with chro-
nic osteomyelitis that presents serum amyloid A
amyloidosis is discussed.
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Introduccion

El término “amiloide” fue utilizado por primera vez
en 1854 por Rudolph Virchow para hacer referencia
a depésitos tisulares que se tifien de la misma forma
que la celulosa al exponerse a yodo. En la actualidad,
el término amiloidosis engloba un grupo de anoma-
lias en el plegamiento proteico, caracterizadas por
depdsitos extracelulares de fibras insolubles de bajo
peso molecular de polimeros proteicos en los 6rga-
nos y tejidos. El pliegue inadecuado de las proteinas
lleva a una pérdida de su funcién normal. Una amplia
gama de patologias podrian ser secundarias al plega-
miento proteico inadecuado?. En el presente arti-
culo se expone el caso de un paciente con amiloidosis
secundaria a una osteomielitis crénica.

Caso clinico:

Paciente masculino de 59 afos, conocido diabético
tipo dos de larga data, pie diabético derecho con dl-
cera crdnica plantar posterior a perforacién por cuer-
po extrafio y enfermo renal crénico diagnosticado en
octubre 2018. Presenta cuadro crénico de 3 meses de
evolucion de disnea de pequenos esfuerzos, ortopnea
y edemas podalicos por lo que es ingresado al servicio
de Nefrologia tratamiento con hemodialisis. Durante
su hospitalizacion se realiz6 ecocardiograma que evi-
dencié cardiopatia hipertréfica restrictiva, fraccion de
eyecciéon de 25%, y patrén strain longitudinal global
sugestivo de patologia infiltrativa. Se realizé biopsia
de tejido blando abdominal identificindose depdsitos
amorfos que tras ser tenidos con rojo Congo presen-
taron birrefringencia verde en microscopia polariza-
da, compatible con amiloidosis. Se realizé electrofo-
resis de proteinas que reporté gamapatia policlonal
y aspirado de medula 6sea con hiperplasia de células
plasmadticas normales sin infiltraciéon neoplasica, por
lo que se descarté etiologia primaria. La tomografia
axial computarizada de pulmoén reporté atelectasias
bilaterales sin consolidaciones ni infiltrados con de-
rrame plural bilateral, el cual presenté caracteristicas
de tipo trasudado con citologia normal. Las serologias
autoinmunes fueron negativas, por lo que se descarta
etiologia reumatica. El paciente presenté una veloci-
dad de eritrosedimentacién de tres cifras; en busca de
causa infecciosa se realiz6 radiografia de tobillo dere-
cho documentdndose osteomielitis crénica del calca-
neo(ver Figura 1). Recibié manejo quirtirgico, se reali-
z6 amputacién infra condilea de esta.
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Figura 1 Osteomielitis cronica de calcaneo

Discusion:

En la amiloidosis, las unidades proteinicas plegadas
de forma inadecuada adquieren una configuracién
antiparalela con p- plegamiento, en forma de zigzag,
con la subsiguiente formacién de oligémeros y luego
de fibrillas que son resistentes a protedlisis y causan
estrés oxidativo en los érganos afectados. Las fibrillas
poseen un patrén de tinciéon histoquimico caracte-
ristico. Al tefir el amiloide con colorante rojo Congo,
este adquiere birrefringencia verde manzana al ser
observado en microscopia polarizada. Al fijar el te-
jido con paraformaldehido, las fibrillas de 10nm de
didmetro, pueden observarse mediante microscopia
electrénica. Cuando se encuentren amiloides en la
muestra, es necesario determinar el tipo de proteina
presente mediante inmunohistoquimica y espectro-
metria de masa para una tipificacién exacta y poder
proveer el tratamiento correcto al paciente®?,
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Las enfermedades amiloides, se clasifican en sistémi-
cas o localizadas; hereditarias o adquiridas; y por su
clinica. Se han identificado 60 proteinas involucradas
en amiloidosis, y 27 de ellas se asocian directamente
con alguna patologia. En general la nomenclatura es
AX, la A es por amiloidosis y X indica la proteina que
estd presente en la fibrilla. El amiloide AA, antes co-
nocido como amiloidosis secundaria, se compone de
proteinas amiloide A sérico las cuales son reactantes
de fase aguda. El amiloide sérico A es una apolipo-
proteina sintetizada en los hepatocitos; compuesta
de lipoproteinas de alta densidad, su produccién au-
menta con la presencia de citocinas proinflamatorias.
Las fibrillas de amiloide se agregan junto otros frag-
mentos como amiloide sérico P y glicosoaminoglica-
nos, formando depésitos en tejidos blandos y 6rga-
nos que alteran la funcién y estructura de estos™*.

La amiloidosis AA suele ocurrir en contexto de en-
fermedades inflamatorias croénicas (por ejemplo, ar-
tritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intesti-
nal) o infecciones crénicas (endocarditis infecciosa,
tuberculosis u osteomielitis crénica, como el caso
del paciente presentado) dénde los niveles de ami-
loide A sérico pueden alcanzar hasta 2000mg/litro;
en una persona sana los niveles son aproximadamen-
te 3mg/L. Se ha demostrado que también tiene aso-
ciacién con linfomas y carcinoma de células renales.
Sin embargo, en 30% de los casos puede presentarse
amiloidosis AA sin que el paciente tenga alguna en-
fermedad de fondo identificable.

Los avances en los tratamientos antibidticos y anti-
inflamatorios han logrado que la frecuencia de pre-
sentacién de la amiloidosis AA sea cada vez menor;
reportandose una incidencia de esta en s6lo 2% de los
pacientes diagnosticados con amiloidosis en Estados
Unidos y paises europeos'’.

Patogénesis

Comunmente, las fibrillas en la amiloidosis AA es-
tan formadas por un segmento de 76 aminodcidos de
8kDa de peso en su porcién amino-terminal, de una
proteina amiloide sérico A precursora de 12kDa. La
enfermedad inflamatoria subyacente provoca un au-
mento crénico en los niveles de amiloide sérico A;
incluso afios antes de que se dé la formacion de fi-
brillas, la sobreproduccién sostenida de amiloide A
es un prerrequisito para desarrollar amiloidosis AA.
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No obstante, la amiloidosis AA sélo se desarrolla en
una porciéon pequefia de todos los pacientes que tie-
nen alguna enfermedad inflamatoria crénica de fon-
do Las infecciones promueven el depésito de amiloi-
de de forma mucho mds rapida™®.

Clinica

Los sintomas y signos de AA, no se distinguen fa-
cilmente de otros tipos de amiloidosis sistémica. En
la amiloidosis AA, suele existir compromiso de los
riflones, corazén y del tracto gastro intestinal. Los
riflones suelen ser el primer 6rgano afectado por la
enfermedad, la cual se caracteriza por el depésito
de amiloide A sérico a nivel glomerular. Los pacien-
tes podrian permanecer asintomdticos hasta que la
enfermedad esté avanzada pero lo mas comun es la
presencia de proteinuria, albuminuria, sindrome ne-
frético o falla renal. Es muy infrecuente que no se
presente compromiso renal*©.

Al progresar la amiloidosis, podria presentarse neuro-
patia del sistema nervioso autébnomo, manifestandose
como disfuncién eréctil en hombres, hipotension or-
tostatica, diarrea y/o constipacién. También produce
compromiso gastrointestinal, hepatomegalia, aumen-
to de la fosfatasa alcalina sérica, y esplenomegalia por
depésitos. En etapas avanzadas, aunque es muy raro,
podria ocurrir miocardiopatia infiltrativa, siendo la
principal causa de muerte en estos pacientes*©,

Diagnéstico

Para el diagndstico es necesario demostrar el depdsito
de amiloide, la identificacion del tipo de fibrilla, buscar
la patologia de base y evaluar la extension y severidad
de la enfermedad. Hay combinaciones de sintomas que
deben levantar sospecha diagndstica de amiloidosis
como la presencia de sindrome nefrético, insuficiencia
cardiaca hipertréfica y neuropatia autonémica®.

El método de oro para diagndstico de amiloidosis es
la demostracion de birrefringencia verde manzana al
observar la biopsia con microscopia electrénica, tras
aplicar rojo Congo en esta; lo que confirma la presen-
cia de amiloide. Como en las formas de amiloidosis
sistémica los depdsitos de amiloide suelen estar pre-
sentes en diversos tejidos blandos, lo méds comun es
tomar una biopsia del tejido blando abdominal y eva-
luar la presencia de amiloide en esta zona. La biopsia
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del 6rgano afectado se considera sélo si no se logra
demostrar depdsitos de amiloide por otros métodos.
Posteriormente es necesario demostrar que tipo de
proteina estd presente en la fibrilla, esto se logra me-
diante inmunohistoquimica®.

La escintigrafia es la inica técnica de imagenes disponi-
ble para evaluar el compromiso en higado, rinén, bazo,
glandulas suprarrenales, huesos y otros sitios; utilizan-
do sustancias que atan al amiloide. Brinda informaciéon
sobre la cantidad de amiloide presente en cada érgano,
y ha demostrado que los niveles no estan en relacién
proporcional con el grado de disfuncién orgénica®.

La realizacion de un ecocardiograma es importante para
demostrar compromiso cardiaco. En amiloidosis se ob-
serva un engrosamiento de todo el corazén, hipertrofia
de la pared libre de ambos ventriculos, septo ventricular,
septo atrial y valvulas cardiacas. La resonancia magnética
cardiaca suele ser mas especifica para el diagndstico®.

Son factores de mal prondstico una edad avanzada, enfer-
medad renal en etapa terminal al momento del diagnés-
tico, hipoalbuminemia sérica y la persistencia de niveles
elevados de amiloide A sérico tras iniciar el tratamiento®.

Tratamiento

El pilar bésico del tratamiento en la amiloidosis AA es
tratar la enfermedad subyacente que posea el paciente,
como el uso de antimicrobianos en enfermedades infec-
ciosas, o colchicina en pacientes que posean fiebre Me-
diterrdnea. (La colchicina sélo es ttil en ese caso espe-
cifico). Los antagonistas de interleucina 1 e inhibidores
del factor de necrosis tumoral son ttiles en la elevacion
de citocinas en pacientes con enfermedades reumaticas
de fondo. Algunos pacientes con AA, en los cuales no
se logré determinar una enfermedad inflamatoria de
base, podrian beneficiarse de farmacos inhibidores de
la interleucina-1 o de la interleucina-6. Cuando se dis-
minuye la inflamacién o se elimina la infeccién, tam-
bién disminuyen los niveles de amiloide A sérico y la
subsecuente formacién de fibrillas proteicas. La meta es
lograr un nivel de amiloide A sérico menor a 4mg/L®°.

Se han desarrollados farmacos para evitar la formacion
de fibrillas de amiloide A sérico, como eprodisate, sin
embargo, estos nunca se comercializaron debido a que
fallaron en la fase I1I de los ensayos clinicos al presentar

riesgo de disminucién del aclaramiento de creatinina®™
6)
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Conclusiones

La amiloidosis AA es una enfermedad que ha venido
disminuyendo en frecuencia por el desarrollo y avan-
ce en las terapias antiinflamatorias y antimicrobianas.
Puede presentar compromiso renal de manera inicial,
manifestandose desde proteinuria hasta enfermedad
renal en etapa terminal. El compromiso cardiaco es
raro, pero es la principal causa de mortalidad en esta
enfermedad. El tratamiento se basa en tratar la enfer-
medad de fondo y la meta es alcanzar una concentra-
cién de amiloide A sérico menor a 4mg/L.
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