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ARTicuLO DE REVISION

M anifestaciones osteoarticulares
por amiloidosis sistémica

Carlos-Enrique Toro Gutiérrez!, Mario-Andrés Quintana Duque?, José Félix Restrepo?,
Federico Rondén*, Oscar Paez®, Antonio | glesias-Gamarra®

Resumen

Laamiloidosisesun grupo de enfer medades cuyo
comun denominador es el depdsito extracelular de
fibrillas insolubles derivadas de proteinas en 6rga-
nosy tegidos. De acuerdo a su etiologiay al tipo de
proteina depositada existen varias clases de amiloi-
dosis. A pesar quelaincidenciadeamiloidosissisté-
mica secundaria (AA) ha disminuido notoriamente
con €l advenimiento de drogas modificadoras de la
enfermedad (DMARD) y terapia bioldgica, continta
siendo €l tipo de amiloidosis mas frecuentemente
observadapor e reumatélogo. En estearticulorevi-
samos la historia, clasificacion, epidemiologia, diag-
nostico y tratamiento de la amiloidosis sistémica
haciendo énfasis en las manifestaciones osteoar -
ticularesqueproducelaenfermedad y en lasdistintas
enfer medades reumatol 6gicas que pueden originar
una amiloidosis secundaria (AA). Asi mismo publi-
camosun material fotogr &fico recopilado durante 20
anosen diferentes centrosdereumatologia del pais
queesdegran ayuda pararealizar e diagnéstico cli-
nico de esta infrecuente patologia.

Palabras clave: amiloidosis sistémica, artritis
reumatoide, inflamacion

Summary

Amyloidosisisagenericterm that referstothe
extracellular tissue deposition of fibrilscomposed
of low molecular weight subunits of a variety of

proteins. Amyloidosisclassification dependson its
etiology and subtypeof protein involved. Systemic
secondary amyloidosis (AA) isthe most frequent
subtype seen on rheumatology services because
rheumatoid arthritisiscurrently the most frequent
cause of AA, although its incidence has been
declined because a better treatment of rheumatoid
arthritis with disease-modifying anti-rheumatic
drugs (DMARD). In thisreview we provide a ge-
neral overview of the pathogenesis, clinical
manifestations, diagnosis, and treatment of the
systemic amyloidosis, emphasizing on the rheu-
matic manifestations of these disorders. Besides,
we present a photogr aphic material obtained in the
last 20 yearsin several rheumatologic centersin
our country that it hasa crucial rolein the diagno-
sisand follow-up of thisinfrequent pathology.

Key words. systemic amyloidosis, rheumatoid
arthritis, inflammation.

Introduccién

Amiloidosis se refiere a un término genérico que
designa el depdsito extracelular defibrillas compues-
tas de subunidades de bajo peso molecular (5 a 25
kD) de unavariedad de proteinas. Al menos 25 dife-
rentes precursores de proteina amiloide se han iden-
tificado en humanos. El tipo de fibrilla depende del
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tipo de amiloidosis, siendo las mas importantes |os
fragmentos de cadenas livianas kappa o lambda de
inmunoglobulinas (1g) en la amiloidosis sistémica
primaria(AL) o; losfragmentos de proteinaamiloide
séricaA enlaamiloidosissistémicasecundaria(AA),
la cual esta asociada con trastornos inflamatorios
crénicos o; la 32-microglobulina en la amiloidosis
asociada a didlisis.

L os depodsitos amiloides pueden presentarse en
cualquier érgano, incluyendo el corazén, rifiones,
tracto gastrointestinal, sistema muscul oesquel ético
y sistema nervioso central (SNC).

Historia

Rudolph Virchow en 1854 adopto el término
“amiloide”, inicialmente introducido por Schleiden
en 1838 con el objetivo de describir el almidén, para
referirse alapresencia de depositos tisulares de una
sustancia semejante ala celulosa cuando se expone
a yodo. No obstante, existen algunas descripciones
de casos del siglo XV1I que bien podrian correspon-
der aamiloidosis. En 1639 Nicolaus Fontanus reali-
z0 1o que probablemente corresponda a la primera
descripcién de amiloidosis al realizar la autopsia de
un hombre que muri6 de ascitis e ictericia. El higa-
do de este individuo tenia un absceso y una gran
hepatomegalia. Posteriormente, en 1657, Bartholin
describe el bazo de una mujer en su libro titulado
Historiarum Anatomicarum Rariorum Centuria cu-
yas caracteristicas macroscopicas eran “como carne
dura’. En 1679 Theophile Bonet, un médico de Gi-
nebra, en su obra Sepul chretum Sive Anatomia Prac-
tica recopild, sin mayor discriminacion, todas las
observaciones anatomo-patol 6gicas que encontro a
lafecha. Entre las 3000 autopsias descritas incluy6
los dos casos anteriores, creyéndose actual mente que
fueron los primeros casos descritos de amiloidosis.
En estas descripciones se observé que |os depdsitos
amiloides tenian un aspecto ceroso macroscopi-
camente, pero hialino y amorfo cuando se observa-
ba por microscopiade luz. Probablemente Wilks, en
1865, fue quien informé inicialmente laamiloidosis
reactiva en un paciente a parecer con osteomielitis
crénica, aun cuando se le acredita a Wild, en 1886,
la descripcion de la amiloidosis primaria. Weber en
1903 informé la asociacion con el mieloma multi-
ple. Posiblemente, el primer caso de enfermedad ar-
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ticular amiloidea fue expuesto por Buch, en 1873.
Benhold en 1922 introduce la prueba de Rojo Con-
go, paradetectar lapresenciade amiloidosis, aun en
ausenciade signos clinicos. Magnus Levy en 1931,
fue el primero en apreciar la frecuencia con la cual
las proteinas de Bence Jones se asociaban a la
amiloidosis; previamente, Lubarsch, en 1929, des-
cribe tres casos de amiloidosis primaria y plantea
los criterios clinicos para diferenciarla de la secun-
daria. La primera mencién de compromiso 6seo en
laamiloidosisdifusafue descritapor Gerber en 1934.
En 1972, Wiernik hace una recopilacion de 40 ca-
sos de compromiso articular por amiloide!. El andli-
sis por microscopia electronica de depdésitos
amiloides, se realizé por primeravez en 1959; mos-
traba usualmente fibrillas de 8 a 10 mm de ancho,
rectasy no ramificadas, las cuales eran compuestas
por microfilamentos cuando se analizaban a una
mayor resolucion?3.

A nivel nacional y latinoamericano, los informes
sobre este tdpico son escasos, pero vale lapenare-
saltar los estudios de Maldonado y colaboradores?,
en 1965, quienes diferencian el plasmocito de ma-
duro einmaduro y esto, realmente, pone en eviden-
cia la diferencia entre las gammapatias benignas y
malignas de acuerdo con las caracteristicas de
anaplasia del plasmocito. Ordéfiez®, Pifieros y
D’ Archiardi® publicaron un caso de amiloidoma
como tumor primario de costilla. Posteriormente
Iglesiast, en 1986, reportd seis casos de amiloidosis
sistémica, entre los que se incluia una paciente con
sindrome POEM S asociado. No se han publicado méas
series de casos describiendo |as manifestaciones de
laamiloidosis sistémicaen Colombia. Tan solo Marin
et a.” informaron las caracteristicas de dos pacien-
tes con cardiopatia amiloidea en 2001.

Clasificacion

Amiloidosissistémicaprimaria(AL): esunadis-
crasiade células plasmaticas que dalugar aunapro-
liferacion clonal de dichas célulasenlaméduladsea.
Las células plasmaticas producen depositosfibrilares
cuyo principal componente son subtipos de cade-
nas livianas kappa y lambda derivados de inmuno-
globulinas. Lamayoriade |los estudios relacionan la
subclase lambda a los casos de AL, en contraposi-
cion alos pacientes con mieloma maltiple que pre-
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sentan con mayor frecuencia las cadenas kappa.
Aunque sus manifestaciones iniciales més frecuen-
tes son fatigay pérdida de peso, lamiocardiopatiay
el compromiso neuropético son los rasgos predomi-
nantes de este tipo de amiloidosi<e.

Amiloidosis sistémica secundaria (AA): es un
trastorno caracterizado por el depdsito extracelular
de fibrillas compuestas por fragmentos de proteina
amiloide sérica A (SAA), un reactante de fase agu-
da. Laamiloidosis (AA) puede ser secundaria a un
gran numero de enfermedades inflamatorias croni-
cas incluyendo la artritis reumatoide, artritis
idiopatica juvenil, espondilitis anquilosante, fiebre
mediterranea familiar, infecciones croénicas y
neoplasias AA. El 6rgano que con mayor frecuencia
se afecta en amiloidosis (AA) es el rifion (~80%).
Usualmente se presenta un deposito glomerular
amiloide, ocasionandole al paciente el sindrome
nefrético®. No obstante, puede haber otras formas
de compromiso renal 101,

Amiloidosis relacionada a didlisis. es un tipo de
amiloidosisasociadaal depdsito de [32-microglobulina
Su prevaenciaacanzael 80% en pacientescon didlisis
por més de 15 afios. Se caracterizapor un compromiso
osteoarticular importante y estd mas frecuentemente
asociado con hemodidlisis que con didlisis peritoneal.
Aunque se cree que su etiologia esta relacionada con
el estimulo del sistemainmune por € contacto repeti-
do de lasangre con membranas artificiales que genere
elevados niveles de 32-microglobulina, € hecho de
gue se presente en pacientes con didlisis peritonea e
incluso en pacientes con insuficienciarenal cronicaque
no han requerido terapia dialitica, sugiere que el com-
promiso renal cronico per se juegaun papel relevante
en su patogénesis®?.

Amiloidosis familiar: constituye un grupo de
enfermedades autosomicas dominantes que se ca-
racterizan por el depdsito extracelular defibrillas de
amiloide en varios 6rganos y tejidos, siendo predo-
minante la afectacién de los nervios periféricos. La
mas comun es causada por mutaciones de transti-
rretina, una proteina intermediaria en el transporte
de las hormonastiroideasy el retinol. Se han identi-
ficado mas de 70 mutaciones en diferentes amino-
acidos como posibles causantes de la enfermedad,
siendo la mas comun la sustitucion de valina por
metionina en la posicion 302,

Epidemiologia

Laincidencia de amiloidosis AA en estudios de
autopsia varia de 0.50 a 0.86%'4*°, Esta incidencia
ha disminuido de manera considerable con el adve-
nimiento en reumatologia de drogas modificadoras
delaenfermedad y terapiabiol 6gica. Antesde 1990,
cuando tan solo se contaba con AINESYy corticoides
para controlar |as enfermedades autoinmunes, no era
infrecuente observar casos de amiloidosis (AA), prin-
cipalmente asociados a artritis reumatoide. De acuer-
do con estadisticas norteamericanas laAR y la AlJ
contintian explicando el mayor nimero de casos de
amiloidosis (AA) asociado a enfermedad reumato-
[6gica con un 48-56% del total. Espondilitis
anquilosante (5-8%), artritis psoriatica (4-5%) y fie-
brefamiliar del Mediterraneo (2-3%), aunque en me-
nor medida, también se asocian a desarrollo de
amiloidosis (AA)?.

En otras partes del mundo esta tendencia puede
variar, encontrando sindromes febriles periédicos
como e TRAPS (TRAPS del inglés, tumor necrosis
factor receptor-1-associated periodic syndrome) ein-
fecciones en mayor proporciont’.

Etiologia

Artritis reumatoide (AR): la incidencia post-
mortem de amiloidosiscomplicando laAR en el adul-
to varia desde un 10 a 25%'%22, aunque estudios
previos sugieren un compromiso cercano al 60%%.

Laamiloidosis (AA) ocurre con mayor frecuen-
cia en pacientes con enfermedad mal controlada,
severa, seropositiva, extraarticular y de larga evolu-
cion. De acuerdo a diferentes registros se considera
gue €l intervalo promedio entre el inicio de ARy el
desarrollo deamiloidosis (AA) escercano a 15 afios*.
El compromiso mas frecuente en estos pacientes se
encuentra a nivel renal.

La presencia de amiloidosis en AR esindicativa
de muy mal prondstico. Se considera que el diag-
noéstico de amiloidosis AA acorta la expectativa de
vida por cerca de siete afos en pacientes con AR.

Artritisidiopética juvenil (AlJ): la prevalencia
de amiloidosis (AA) varia del 1-10% en pacientes

con JIA, siendo el subtipo deinicio sistémico el mas
frecuentemente relacionado con el desarrollo de la
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enfermedad. Similar a AR, el compromiso renal es
el mas importante y frecuente®®.

Espondilitis anquilosante (EA): la EA es una
causa menos frecuente de amiloidosis (AA). Igual-
mente, el compromiso renal es el mésimportante de
la enfermedad?2’.

Lupus eritematoso sistémico (LES): la amiloi-
dosis (AA) hasido descrita en una pequefia propor-
cion de pacientes con LES?. Larazén de unamenor
incidencia no se conoce completamente pero pare-
ce relacionada con una menor elevacion de SAA
como reactante de fase aguda®. Otra explicacion
propuesta indica que existe una mayor predileccion
para que SAA circulante presente protedlisisen AR
que en LES*®.

Otras enfermedades reumaéticas. existen infor-
mes que relacionan la amiloidosis (AA) con otras
enfermedades reumaticas, incluyendo sindrome de
Reiter3!, enfermedad de Behcet®?, arteritis de
Takayasu®, enfermedad de Whipple**, polimialgia
reumatica/arteritisde células gigantes®37, gota’®, en-
fermedad de Still del adulto®*-4° RS3PE* y sindrome
de Sjogren*?.

Manifestaciones musculoesqueléticas
de la amiloidosis sistémica

Dentro de las manifestaci ones muscul oesguel éticas
delaamiloidosis puede existir compromiso de miscu-
los, articul aciones, huesosy estructuras periarticulares.

Compromiso muscular: lainfiltracién amiloide
de los muscul os puede causar aumento de su tama-
fio (pseudohipertrofia), o cual se puede observar
hastaen el 25% delos casos*. Uno delossitiosdonde
con mayor frecuencia se afecta es la lengua, mani-
festado por macroglosia y/o indentacion lateral de
lalengua (Figura 1). Asi mismo, se puede observar
engrosamiento simétrico deloslabios con mucinosis
papilar (Figura 2). Usualmente la infiltracion mus-
cular es sistémica. En una revision retrospectiva se
identificaron 12 pacientes con miopatia amiloide
comprobada por biopsia durante un periodo de 35
anos. Una gran proporcion de estos pacientes pre-
sentaron adicionalmente alteraciones electrofisio-
|6gicas, reflejando un compromiso neuropético
asociado y en general un mal prondstico*.
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Figura 2. Infiltracién de depdsitos amiloideos a ni-
vel de labios. Mucinosis papilar
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Otra importante forma de compromiso muscular
es la miopatia amiloide por cuerpos de inclusion, la
cual esla causa méas comin de miopatia metabdlica
en personas mayores de 50 afios. |gualmente puede
encontrarse compromiso muscular secundario aneu-
ropatia o angiopatia amiloide caracterizado por debi-
lidad muscular progresiva, atrofiay discapacidad.

Compromiso articular: microdepoésitos de frag-
mentos amiloides han sido encontrados en capsulas
fibrosas, cartilago y membranas sinoviales en diferen-
tes articulaciones*>#’. La incidencia de este compro-
miso osteoarticular varia con laedad del individuo®.

El compromiso articular en amiloidosis (AL) pue-
de involucrar €l sinovio e incluso semejar una AR*.
No obstante, con mayor frecuencia el compromiso
en la artropatia amiloide es subagudo y lentamente
progresivo, con una predileccion por los hombros,
rodillas, mufecas, metacarpofaléangicas (MCF) e
interfaldngicas proximales (IFP), seguido por los co-
dosy caderas. Por o general existe pocarigidez ma-
tutinay las articulaciones son levemente dolorosas,
lo cual permite su diferenciacion con la AR5, No
obstante, en ocasiones el compromiso articular estan
similar ala AR quedificulta su diferenciacion de esta
entidad, especialmente en algunas ocasiones en que
predominael compromiso articular en manos asocia-
do arigidez matinal importante, fatigay nédulos si-
milares alos subcutdneos observados en laAR®>. La
radiografia de manos ayuda a diferenciar estas dos
entidades (Tabla 1) (Figura 3).

El aspirado del liquido sinovial en amiloidosis
revela un infiltrado no inflamatorio, con algunas
células mononucleares. Adicionalmente puede de-
mostrarse fragmentos amiloides mediante tincion de
rojo Congo por andlisisdel sedimento centrifugado®.

Adicionalmente puede presentarse compromiso
periarticular en amiloidosis sistémica por edema de

Figura 3. Mdltiples quistes por depdsitos amiloi-
deos. Notese la ausencia de erosiones y el espa-
cio articular conservado.

tejidos blandos secundario a hipertrofia nodular del
sinovio directamenteinfiltradapor amiloide. Esto es
especialmente importante alrededor de la articula-
cioén glenohumeral, resultando en el peculiar signo
“shoulder pad” >4, caracteristico delaamiloidosisAL
(Figura4).

Cuando la mano se encuentra comprometida pue-
de observarse nodularidad y engrosamiento delafascia
palmar con contracturas en flexiony marcadadebilidad
(Figura5). Este compromiso se asocia frecuentemente
con sindromedetunel del carpo, €l cual estipicamente
bilateral y ssimétrico>®. La pérdida de sensacion en una
articulacion puede resultar en una artropatia cronicay
destructiva. El prototipo de este trastorno fue descrito
por Charcot en relacion con tabes dorsal.

Osteopatia amiloide: lesiones tumorales solita-
rias o multiples pueden ser observadas en pacientes
con amiloidosis AL. Estas lesiones usualmente es-
tan ocupadas por material amiloide y pueden aso-
ciarse adolor o fracturas patol 6gicas'®4.

Otrasmanifestaciones: en pacientes con amiloi-
dosisAL puede observarse claudicacion de mandibul a,

Tabla 1. Diferencias radiologicas entre amiloidosis y artritis reumatoide

Amiloidosis Sistémica

ArtritisReumatoide

Erosiones Ausentes Presentes
Espacio Articular Conservado Disminuido simétricamente
Escler osis Subcondral Frecuente Ausentes
L esiones Quisticas Frecuentes y bien definidas Ausentes
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Figura 4A. Infiltracion amiloidea en hombros: Signo
“Shoulder Pad”.

"R

-

Figura 4B. El paciente ademas presenta mucinosis
papilar.

debidaa compromiso vascular amiloide de las ramas
facial es delaarteriacarGtidaexterna®. Laevidencia
de gamapatia monoclonal y una pobre respuesta a
corticoides permite diferenciar la amiloidosis AL de
la polimialgia reumatica/arteritis temporal®’.
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Figura 5. Contractura en flexion de mano en
paciente con amiloidosis (AA).

|gualmente se puede presentar un sindrome seco
manifestado por xerostomiay xeroftalmia, secunda-
rio a depdsito amiloide que compromete la funcion
de glandulas salivares y lacrimales’®* (Figura 6). La
biopsia de glandula salivar menor puede ayudar para
diferenciar esta entidad del sindrome de Sjogren®.
Otra estructura que puede verse infiltrada por el de-
posito amiloide son |os parpados, dando una aparien-
ciacaracteristica (Figura 7).

La manifestacion mas frecuente de la amiloidosis
(AA) asociadaaenfermedad reumatol 6gicaes el com-
promiso renal observado en artritisreumatoide. Usual-
mente se presenta con una proteinuria marcada en
rango nefrotico. El diagnéstico se confirma por biop-
siarenal en donde se encuentra el depdsito amiloide.
La estructura renal mas comunmente comprometida
es el glomérulo; pero vasos sanguineos, intersticio y
tubul os también pueden verse af ectados®. Este com-
promiso tiene implicaciones importantes en el pro-
nostico de la enfermedad. Aquellos pacientes con
presencia de depdsito amiloide exclusivo a nivel
glomerular presentan un deterioro rapidamente pro-
gresivo de lafuncion renal con necesidad de didlisis
enlamayoriadelos casos, adiferenciadelos pacien-
tes con compromiso netamente vascular dondelafun-
cion renal no se deteriora significativamente®?.

A continuacién hacemos mencion particular de
dos tipos de amiloidosis (AA) por presentar algunas
manifestaciones osteoarticul ares especificas.
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Amiloidosis asociada a mieloma multiple
y POEMS

Las facetas clinicas 6seas y articulares de las
mielomatosis son tan variables, que muchas veces
el clinico o el radiélogo pueden pasarlas desaper-
cibidas y el avance o deterioro que acarrea el de-
posito de amiloide en estos 6érganos puede producir
contracturas y limitaciones funcionales impor-
tantes. La prevalencia de amiloidosis en mieloma
multiple es del 10% y el 2% de los pacientes con
mieloma multiple smoldering (asintomatico) van a
desarrollar amiloidosis®.

En individuos con mielomamdltiplelas estructu-
ras 0seas se af ectan més que | as articul aciones, pero
en algunos suj etos las manifestaciones articul ares se
caracterizan por el depésito de amiloide en las arti-
culacionesy en tejidos blandos para-articul ares, oca-
sionando contractura articular especialmente en los
dedos de las manos; asi mismo, es frecuente la artri-
tisde distribucién similar ala ocasionada por laAR
y €l signo “shoulder pad” previamente descrito.

No existen grandes diferencias entre las manifes-
taciones muscul oesquel éticas ocasionadas por
mieloma multiple de las distintas clases de inmuno-
globulinas G, A, D y subclases de inmunoglobulinas
Gly G3. Aparte del compromiso articular suele ma-
nifestarse por osteopeniacon o sinlesiones osteoliticas
(Figura 8), quistes subcondrales, lesiones liticas ais-
ladas, fracturas patol 6gicas, inflamacion y depdsitos
nodulares en tejidos blandos®.

Unavariante del mielomamultiple es el sindrome
POEMS, término acufiado por Bardwick en 1980 para
designar la asociacion de polineuropatia, organo-
megalia, endocrinopatia, discrasiade células plasmé-
ticas y compromiso cutaneo (Figura 9). Es usual
observar lesiones 6seas, en forma de esclerosis u
osteolisis siendo |o més frecuente un patron mixto®.

Amiloidosis relacionada a dialisis

Las manifestaciones musculoesqueléticas de la
amiloidosisrelacionadacon didisisincluyen sindro-
me de tunel del carpo, periartritis de hombros,
artropatia efusivay lesiones Gseas especialmente en
columna cervical.

El sindrome detunel del carpoy el dolor en hom-
bros son |as caracteristicas clinicas mas importantes
de este tipo de amiloidosis. La prevalencia de este
trastorno aumenta proporcionalmente con el tiempo
gue el paciente se encuentre en didlisis, aunque por
histologia se han encontrado algunos depdsitos
amiloides de 32-microglobulina tan sélo 23 meses
después del inicio de la hemodialisis®®y 21 meses
del inicio de didlisis peritoneal®’.

Con frecuencia se presenta un compromiso
poliarticular, caracterizado por dolor einflamacion de
forma simétrica en hombros, mufiecas y manos.
Usualmente el dolor aumenta con la actividad fisica,
tiende a empeorar en las noches, especialmente lue-
go de la hemodidlisis. EI compromiso articular en
hombros se asocia con limitacion funcional por afec-
cion de estructuras ligamentarias adyacentes.

En manos el deposito amiloide puede depositar-
se en las palmas semejando una masa de tejido sub-
cutanea, que se muestra mejor cuando el paciente
extiende lamano. Este signo se conoce como €l sig-
no de la“cuerda de guitarra’, caracteristico de esta
entidad. También puede encontrarse artropatiay cam-
bios destructivos en caderas y rodillas por infiltra-
cion amiloide en el sinovio, cdpsula articular,
cartilago y hueso subcondral. Otramanifestacion que
se puede encontrar son amiloidomas en region glutea
y fosa poplitea®.

El compromiso de la columna vertebral es otra
caracteristicaimportante de este tipo de amiloidosis.
Las caracteristicas de este tipo de espondil oartropatia
destructiva®® incluyen disminucion de espaciosinter-
vertebral es con erosiones marginal es de | os cuerpos
vertebrales sin formacién de osteofitos. EI segmen-
to cervical es el mas afectado de toda la columna
vertebral, especialmente en los espacios interver-
tebrales 4-5 y 5-6"%7*, Adicionalmente se pueden
identificar quistes radiolucentes en los cuerposdela
primeray segunda vértebra cervical o en el proceso
odontoideo que pueden afectar la integridad de la
articulacion atlanto-axoideay cervico-occipital 2.

Amiloidosis asociada a otros trastornos
reumatoldégicos

Laamiloidosis AA puede presentarse como una
complicacion de diferentes trastornos hereditarios
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caracterizados por fiebre periodica. En este grupo se
incluyelafiebrefamiliar del Mediterrdneo (FMF) 7374,
el TRAPS™, e sindrome Muckle-Wells®, el sindrome
de urticariafamiliar a frio (FCAS), e sindrome de hi-
pergamaglobulinemia D (HIDS)”” y sindromes rela-
cionados con mutaciones del gen que codifica la
criopirina’’. Laincidenciade amiloidosis AA varia
considerablemente con cada uno de estos trastor-
nos, encontrandose desde el 2 al 25%.

El sindrome Muckle-Wellsy FMF puede ser aso-
ciado con episodios recurrentes de sinovitis transi-
toria, usualmente afectando una sola articulacion.
Estos episodios tipicamente persisten por pocos dias.
Adicionalmente se puede observar piartrosis en hom-
bros, caderas y ocasionalmente sacroiliacas en pa-
cientes con FMF7-80,

En pacientes con TRAPS se presentan mialgiasy
artralgias, las cuales pueden ser severas e incapaci-
tantes, involucrando incluso cabeza y cuello®. La
artritis no es una manifestaciéon frecuente de este
sindrome.

Diagnostico de amiloidosis

Aungue el diagnéstico de amiloidosis sistémica
puede ser sugerido por algunas caracteristicas clini-
cas (p.gj. sindrome nefrético) en pacientes con fac-
tores predisponentes, es necesario confirmar el
mismo por biopsia tisular que puede ser tomada de
la grasa abdominal subcutéanea, tejido rectal, medu-
la 6sea 0 de un 6rgano clinicamente comprometido.

Laaspiracion de grasa abdominal subcutdneacon
tincion por rojo Congo y examinacion por luz pola-
rizada tiene una sensibilidad de 57 a 85% y una es-
pecificidad de 92 a 100% para amiloidosis AA o
AL8>® | asensibilidad delabiopsiarectal se hain-
formado en un 84%°¢. En este mismo informe se en-
contrd unasensibilidad del 90% en biopsias derifidn,
higado o de tunel del carpo.

El depdsito amiloide parece como un material
hialino amorfo en microscopia de luz. Bajo luz po-
larizada, las fibrillas amiloides se unen a rojo Con-
go observandose unabirrefringenciaverde bgjoy a
tioflavina T produciendo una fluorescencia verde-
amarilla intensa (Figura 10). En microscopia elec-
tronica se aprecian fibrillas no ramificadas de
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8-10nm de ancho®’. En casos especiales, la inmu-
nohistologia puede ser util para identificar la
subunidad proteica®.

Lamicroscopiade inmunofluorescencia utilizan-
do una proteina anti-AA es positiva en amiloidosis
AA. Una tincién negativa para cadenas kappa o
lambdaayudaadiferenciar laamiloidosisAL de AA.

Evaluacion delaboratorio: salvo por labiopsia,
la evaluacion de laboratorio en amiloidosis AA po-
see poco valor. No obstante, laelectroforesis de pro-
teinas séricas o ladosificacion de inmunoglobulinas
son necesarias para excluir amiloidosis AL.

- Gamagrafia con amiloide sérico P: el amiloide
sérico P (SAP) es una proteina de significado fisiol6-
gico incierto que se une de forma significativa a las
fibrillas amiloides, por 1o cua se pueden identificar
los depdsitos amil oi des tisulares mediante gamagrafia
seguida por inyeccién de SAP marcado con tecnecio.
Lasensibilidad de este método es cercana al 90% en
amiloidosisAA y AL y cercanaal 50% en amiloidosis
hereditariay menor en amiloidosis cardiaca®®. Laes-
pecificidad en todos | os casos se aproxima al 93%%.
Una desventaja del estudio es el riesgo de infeccion
que acarreayaque el sustrato es obtenido por medio
de donantes de sangre.

En resumen se recomienda realizar la biopsia
tisular para confirmar la presencia de amiloide en
todos | os pacientes con sospecha de amiloidosisAA.
Usualmente el estudio inicia con aspiracion de gra-
sa abdominal subcutanea por ser segura 'y menos
invasiva. En caso de un resultado negativo y si el
indice de sospecha es alto, se recomienda obtener
unamuestrarectal o de un 6rgano clinicamente com-
prometido. Una vez que el depdsito amiloide se
confirme se debe realizar el andlisis por inmuno-
fluorescencia o inmunohistoquimica. No obstante,
se debe tener en cuentaque larealizacion de biopsias
tisulares a drganos solidos como el higado puede
ser peligrosa, dado quelaamiloidosis en si se asocia
con un alto riesgo de sangrado®. Esta diatesis he-
morragica se presenta como resultado de dos meca-
nismos: el primero relacionado con ladeficienciadel
factor X, el cual se adhiere alas fibrillas amiloides
en el higadoy el bazo%?; el segundo, por disminucién
en la sintesis de factores de coagulacién como re-
sultado de enfermedad hepatica avanzada.
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Figura 6. Compromiso de glandulas subman-
dibulares por infiltracién amiloidea. Ademas presen-
ta mucinosis papilar en labios.

Figura 8. Lesiones liticas en el radio y en el carpo
por depdsitos amiloideos en un paciente con
mieloma mudltiple.

Figura 9. Compromiso cutaneo en torax de pa-
ciente con sindrome POEMS. Notese el signo
“Shoulder Pad” en hombro izquierdo.

Figura 10. Amiloidosis cutanea. 40x. Luz polariza-
da. Birrefringencia intensa.

Tratamiento

Amiloidosis sistémica primaria (AL): desde el
estudio realizado por Kyley colaboradores® en 1985
se ha propuesto como el tratamiento estandar de la
amiloidosis sistémica la asociacion melfalan-
corticoesteroides. Dichaasociacion demostré dismi-
nucion en laprogresion de laenfermedad y aumento
en la sobrevida comparado con colchicina no solo
en ese trabaj o sino en otros estudios liderados por el
mismo Kyle*y Skinner® posteriormente. El melfa-
lan es un agente alquilante cuyo mecanismo de ac-
cion es formar enlaces covalentes con los acidos
nucleicos, 1o cual produce un bloqueo en lareplica-
cion del DNA y/o ruptura de sus filamentos®.
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Béasicamente |o que mostraron los estudios es un
aumento en la sobrevida aproximadamente un afio,
lo cual a pesar de ser benéfico, no se constituye en
una opcion significativa para estos pacientes. Asi
mismo, se demostro que esta combinacién raravez
lograunaremision completa de laenfermedad y tan
sblo el 28% obtiene laremisién parcial®. Por tal mo-
tivo, en la dltima década se han explorado nuevas
terapias que han mejorado el prondstico de laenfer-
medad. Con altas dosis de dexametasona, 40 mg/
dia, 12 dias al mes por tres ciclos en fase de induc-
cion, la esperanza de vida es de 2,6 afios y el 53%
de los pacientes obtiene algunaremision®’. Estosre-
sultados mejoran si a dexametasona, incluso con un
esguema de induccion menos agresivo, 40 mg/dia 4
dias a mes, se le adiciona melfalan 0,22 mg/kg. La
esperanza de vida se eleva a 5,1 afos con una fre-
cuencia de respuesta cercana al 70%%. No hay un
aumento en laincidenciade ef ectos adversos con este
altimo esguema, siendo las infecciones oportunistas
y las citopenias | as principal es reacciones adversas a
tener en cuenta.

El esquema que ha demostrado mayor efectivi-
dad es el trasplante autdlogo de células madre, aso-
ciado tanto a melfalan como a altas dosis de
dexametasona. Seriaideal ofrecer esta opcion tera-
péutica a todos los pacientes; sin embargo, muchos
pacientes con enfermedad avanzada son incapaces
detolerar laterapia, especialmente aguell os con com-
promiso cardiaco a momento del diagnéstico. La
enfermedad renal y/o hepatica avanzada también
contraindicaria la terapia®.

Amiloidosissistémica secundaria (AA): en cuan-
to alaamiloidosis sistémicasecundaria (AA), al ser
causada por el deposito de fragmentos proteoliticos
de un reactante de fase aguda, amiloide sérico A, el
cual se eleva por inflamacion cronica, lo primordial
es disminuir y tratar la enfermedad de base. No
existen, por tanto, terapias especificas que hayan de-
mostrado un beneficio consistente. No obstante,
recientemente se ha evaluado eprodisato, un com-
puesto que interfiere con la unién entre proteinas
amiloidogénicasy glucosaminoglicanos, evitando en
model os experimentales el depdsito de amiloide en
los tejidos!®, como terapiaen AA con compromiso
renal. En este estudio se demostré un efecto favora-
ble al retrasar el deterioro en lafuncion renal, aun-
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gue no tuvo mayor impacto en cuanto a disminu-
cion de la proteinuria'®. En nuestra experiencia a
través de 20 afios, la colchicina ha sido el medica-
mento més utilizado en amiloidosis sistémica secun-
daria (AA). Aunque en la literatura su uso no esta
sustentado bajo estudios con buen grado de eviden-
cia, hemos observado en nuestra casuistica que des-
pués de 12 meses de tratamiento continuo lamejoria
es notable. Dados | os resultados obtenidos y el blo-
gueo del depdsito de amiloide extracelular y
perivascular que produce el medicamento, recomen-
damos su uso a dosis de 1,5 mg/dia en amiloidosis
sistémica secundaria (AA).

Conclusion

Laamiloidosis sistémica presenta un amplio es-
pectro de manifestaciones clinicas; independiente
del tipo de amiloidosis que la produzca, el com-
promiso osteoarticular se observa en un porcentaje
alto de pacientes. Cuando la amiloidosis es secun-
daria a patologia reumatol 6gicareflejamal control
de la enfermedad primaria, severidad y larga evo-
lucion. Afortunadamente su incidencia ha dismi-
nuido, gracias a las drogas modificadoras de la
enfermedad (DMARD) y la terapia biologica. La
artritis reumatoide es la enfermedad que explicala
mayor cantidad de casos de amiloidosis (AA);
usualmente se manifiesta por compromiso renal
dado por proteinuria en rango nefrético. Para el
diagnostico de amiloidosis es fundamental la biop-
siatisular que puede ser tomada de la grasa abdo-
minal subcutanea, tejido rectal, médula 6sea o de
un organo clinicamente comprometido. Finalmen-
te, la tendencia actual en el tratamiento de
amiloidosis sistémicaes el uso deinmunosupresion;
sin embargo, debido alaimposibilidad de realizar
terapias agresivas en nuestro medio como el tras-
plante aut6logo de células madre, recomendamos
el uso de colchicina con buenos resultados para €l
control de la enfermedad.
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