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AMILOIDOSIS AA. ESTUDIO DE COHORTE EN UNA INSTITUCION
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La amiloidosis AA causa principalmente disfuncién renal, lo que lleva a un elevado riesgo de mor-
talidad a mediano plazo. Existe escasa informacion epidemiolégica sobre la amiloidosis AA en
Argentina, por lo que el objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas epidemiolégicas de esta enfer-
medad en un hospital de tercer nivel en nuestro pais. Se realizé una cohorte prospectiva de todos los pacientes
consecutivos con evidencia de amiloidosis AA, por inmunohistoquimica de tejidos, incluidos en el Registro Institu-
cional de Amiloidosis del Hospital Italiano de Buenos Aires, desde el 01/04/2012 hasta el 31/12/2017. De los 121
pacientes del registro, se incluyeron 18 con AA para el andlisis. Del total incluido, 50% (9) eran mujeres, con una
mediana de edad de 53.5 (rango intercuartil, RIl 46-61) anos. El 88.9% (16) presenté compromiso renal, todos
tuvieron proteinuria, y 6 requirieron dialisis. Seis tuvieron infiltracion amiloide del aparato digestivo. La latencia
entre la apariciéon de la enfermedad subyacente y el diagndstico de AA tuvo una mediana de 27 (RIl 8-35) afos.
La enfermedad subyacente fue de origen inflamatorio en 6 casos. En el 50% (9) de los enfermos la causa de
amiloidosis AA fue desconocida. En el restante 50% esas causas se asemejan a las de paises desarrollados. A
su vez, nuestros resultados resaltan la importancia de su diagndéstico diferencial para identificar el tratamiento o
seguimiento mas adecuado segun el cuadro que presente cada paciente.

Resumen
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Abstract AA amyloidosis. A single institution cohort study. There is limited epidemiological
information on AA amyloidosis in Argentina, so the objective of this study was to describe the epide-
miological characteristics of this disease in a tertiary hospital in our country. We designed a prospective clinical
cohort of all consecutive patients with AA amyloidosis confirmed by immunohistochemistry in tissue from the In-
stitutional Registry of Amyloidosis of the Hospital Italiano de Buenos Aires, in the period 04/01/2012- 12/31/2017.
Of the 121 patients in the registry, 18 were included with AA for the analysis. Of the total included, 50% (9) were
female, with a median age of 53.5 (interquartile range, RIl 46-61) years. The 88.9% (16) of cohort presented
renal compromise, all had proteinuria, and 6 required dialysis. Six had amyloid infiltration of the digestive system.
The latency between the onset of the underlying disease and the diagnosis of AA had a median of 27 (RII 8-35)
years. The underlying disease was of inflammatory origin in 6 cases. In 50% (9) of the patients the cause of AA
amyloidosis was unknown. In the remaining 50%, these causes resemble those observed in developed countries.
Furthermore, our results highlight the importance of their differential diagnosis to identify the most appropriate
treatment or follow-up according to the situation presented by each patient.
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La amiloidosis esta caracterizada por el depdsito de
material amorfo extracelular que se tifie con Rojo Congo.
Su evolucion es potencialmente fatal y la mortalidad se
relaciona generalmente con la disfuncion del érgano que
afecta. El diagndstico suele ser tardio. Existen diferentes
proteinas amiloidogénicas, hasta ahora aproximadamente
34 han sido descritas'2. La entidad se define segun el
tipo de proteina implicada, particularmente la amiloidosis
causada por amiloide sérico A (SAA) se denomina AA. El
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diagndstico se realiza en biopsia de tejidos con inmuno-
histoquimica para la deteccion de SAA'S. En dos estudios,
la mediana de supervivencia desde el diagnostico de
amiloidosis AA fue de 11 afios aproximadamente™”.

El SAA es una proteina cuya sintesis hepatica es
inducida por el aumento de citoquinas proinflamatorias,
entre ellas las interleukinas 1y 6 y el factor de necrosis
tumoral® °. Al sintetizarse, los niveles séricos se elevan
por encima de lo normal. Por causas que tendrian que
ver con la isoforma de SAA que cada individuo posee, la
proteina se deposita en diferentes érganos'® ''. Pueden
pasar afios desde la aparicion del cuadro que origina la
liberacién de las citoquinas proinflamatorias hasta que
la amiloidosis se manifieste. Este periodo es variable,
puede ser de varios afos (17 afios, de acuerdo a Lach-
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mann y col. y 13.7 afos, de acuerdo a Palladini y col.),
hasta décadas" ’. El tratamiento del cuadro que genera
la amiloidosis puede mejorar la funcién del 6rgano y los
sintomas del paciente, pero si la enfermedad recrudece,
los sintomas suelen reaparecer' 28 12,

La amiloidosis AA causa principalmente disfuncion
renal, o que lleva a un elevado riesgo de mortalidad a
mediano plazo'?7. Las causas principalmente descritas
de AA son artritis reumatoidea, enfermedad inflamatoria
intestinal, infecciones cronicas (tuberculosis, fistulas,
osteomielitis, etc.), enfermedades autoinflamatorias here-
ditarias como la fiebre mediterranea familiar y neoplasias.
En algunos casos la causa puede no ser aparente, aun
habiendo estudiado al paciente exhaustivamente, dando
lugar a amiloidosis AA de origen idiopatico, o bien, la
causa puede manifestarse después que la amiloidosis
se hizo evidente clinicamente 7 1314,

En Argentina se informé una densidad de incidencia de
amiloidosis AA de 1.8 (95% IC: 0.5-7.2) por millén/afo®.
Sin embargo, disponemos de escasos datos sobre las
caracteristicas de la amiloidosis AA en nuestra poblacién.
Por ello, conocer la distribucion de las causas de amiloido-
sis AAy las caracteristicas en nuestra region es relevante
para la comunidad y tiene importancia asistencial.

El objetivo de este trabajo es describir una cohorte de
pacientes con AA en nuestro centro.

Materiales y métodos

Se disefié una cohorte prospectiva con todos los pacientes
consecutivos con diagnéstico confirmado de SAA incluidos en
el Registro Institucional de Amiloidosis del Hospital Italiano
de Buenos Aires, en el periodo desde 01/04/2012 hasta el
31/12/2017. El protocolo y el consentimiento informado oral
fueron evaluados y aprobados por el Comité de Etica inde-
pendiente y publicado en clinicaltrials.gov (NCT01347047). El
centro se conforma de dos hospitales universitarios de alta
complejidad asociados a un Instituto Universitario y 21 centros
de salud periféricos de atencion ambulatoria. A su vez, cuenta
con un sistema prepago de atencién médica de 163 000 afilia-
dos, predominantemente de clase media. Se reciben ademas
pacientes derivados de todo el pais y paises limitrofes. Se
dispone de un repositorio de datos computarizado, donde se
registran centralmente todos los procedimientos médicos,
diagndsticos e intervenciones de los beneficiarios.

El Registro Institucional de Amiloidosis tiene caracter
institucional y recluta los casos de amiloidosis sin exclusién
de ningun area dentro del &mbito hospitalario®. La forma de
ingreso de casos se efectia de dos maneras, la primera es
la captura desde de la historia clinica electrénica a través
de la busqueda sistematica periddica utilizando vocabulario
controlado segun servidor de terminologia con tesauro local.
Posteriormente, las historias clinicas de los pacientes se-
leccionados son revisadas por un médico especialista para
confirmar la presencia de amiloidosis. La otra forma de ingreso
es a través de la derivacion de un profesional, tanto del centro
como de cualquier otro centro de salud. Si bien se incluyen
casos de amiloidosis desde el 2006, los casos de amiloidosis
AA incidentes pudieron ser incluidos a partir del 2012, afio
en el que se incorporan las técnicas de inmunohistoquimica
para confirmar AA en biopsia de tejidos.
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El diagndstico de amiloidosis se realizé con biopsia de
tejido con técnica de Rojo Congo y/o tioflavina positivo. El
diagndstico de amiloidosis AA se realizé con inmunohisto-
quimica en tejido con anticuerpos antiAA. Se selecciond la
totalidad de pacientes registrados mayores de 18 afnos con
diagndstico confirmado. Ninguno se negé a participar.

Un investigador entrenado, supervisado por dos expertos
en amiloidosis, completd la informacion de datos demogra-
ficos, clinicos y comorbilidad en el momento del diagndstico
de amiloidosis y actualiz6 de forma periddica y sistematica
el seguimiento mediante la revisiéon de la historia clinica
electrénica. En aquellos que no se siguen en el hospital o
se pierden en el seguimiento se utilizé6 un esquema fijo de
evaluaciones telefénicas.

Se emplearon variables cuantitativas como media y desvio
estandar o mediana e intervalo intercuartil (RIl) de acuerdo a
la distribucidon observada. Se presentaron las variables cate-
géricas con su valor absoluto y relativo como porcentaje. Se
utilizé para el analisis estadistico el software STATA version
13 (StataCorp, College Station, Texas-USA).

Resultados

Se incluyeron 121 pacientes con diagnostico de amiloi-
dosis, de los cuales 21 (17.4%) tuvieron diagnodstico de
amiloidosis AA. Para el analisis se excluyeron tres casos
por falta de datos clinicos, quedando 18 pacientes, 9
(50%) de sexo femenino, con una mediana de edad de
53.5 (RIl: 46-61) afios. En la Tabla 1 se muestran las
caracteristicas basales.

La mitad de los pacientes no poseian una causa evi-
dente de amiloidosis AA, a pesar de haber sido evaluados
exhaustivamente. Las enfermedades que ocasionaron el
depdsito de amiloide sérico A, por orden de frecuencia,
fueron de origen autoinmune en 6 casos e infecciones
respiratorias cronicas en 3 (Tabla 1).

El tiempo de inicio de sintomas hasta el diagndstico
de amiloidosis AA tuvo una mediana de 27 (RII: 8-35)
anos. El maximo tiempo de latencia desde el inicio de la
enfermedad inflamatoria hasta el diagndstico de amiloi-
dosis fue de 45 afnos. En un caso se diagnosticé a la vez
amiloidosis y la enfermedad subyacente y en otro la clinica
de amiloidosis antecedi6 al diagndstico de la enfermedad
que la generaba (Tabla 2).

De los 9 con amiloidosis AA idiopatica, 7 presentaron
afectacion renal grave y progresiva. De los dos pacientes
gue no tuvieron afectacion renal, uno presentdé compro-
miso localizado de tubo digestivo superior e inferior de
15 afos de evolucion y el otro, compromiso pulmonar
localizado.

En nuestro registro, uno de los 18 pacientes fallecio
de causa cardioldgica y renal terminal secundaria a ami-
loidosis y otro de causa traumatica.

Con respecto a los 6rganos afectados, 16 pacientes
presentaron compromiso renal, todos se manifestaron
con proteinuria y caida del filtrado glomerular y 6 requi-
rieron terapia de sustitucion renal en forma permanente
(Tabla 3).
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TABLA 1.— Caracteristicas basales de los pacientes con amiloidosis AA (n = 18)

Caracteristica Frecuencia
Sexo masculino * 9 (50)
Edad** 53.5 (46-61)
Hipertension arterial* 7 (38.9)
Dislipidemia* 7 (41.2)
Diabetes* 0 (0)
Latencia de enfermedad subyacente hasta diagndstico
de AA (afos)** 22 (8-40)
Enfermedad subyacente* Idiopatica 9 (50)
Artritis idiopatica juvenil 3 (16.7)
Infeccion pulmonar Crénica 3 (16.7)
Artritis reumatoidea 2 (11.1)
Nefropatia por IgA 1 (5.6)

*n (%), **mediana (rango intercuartil)

TABLA 2.— Latencia desde el diagndstico de la enfermedad
subyacente hasta el diagndstico de amiloidosis AA (n = 18)

TABLA 3.— Afectaciones organicas de los pacientes con
amiloidosis AA (n = 18)

Enfermedad subyacente Tiempo  Compromiso por Cuadro clinico (n)
(ahos) sistemas (n)

Artritis idiopatica juvenil 45 Renal (16) Sindrome nefrético (14)

Tuberculosis, bronquiectasias 40 Filtrado glomerular alterado (16)

Artritis idiopatica juvenil 35 Dialisis (6)

Artritis idiopatica juvenil 32 Digestivo (4) Hepatomegalia (1)

Artritis reumatoidea 27 Sangrado gastrointestinal (3)

Artritis reumatoidea 12 Diarrea (4)

Infecciones pulmonares cronicas 8 Cardiaco (3) Engrosamiento septal (3)

Nefropatia por IgA 0 Disnea (1)

Bronquiectasias, tuberculosis 1 Insuficiencia cardiaca (1)

Idiopatica* NA Tiroideo (3) Noédulos tiroideos (3)

NA: no analizable
*en 9 pacientes no se pudo identificar enfermedad subyacente

Seis presentaron compromiso del aparato digestivo.
Las manifestaciones mas frecuentes fueron diarrea
clinicamente invalidante, hepatomegalia y sangrado
gastrointestinal.

Otros 6rganos afectados fueron el corazén, la tiroides
y el pulmoén. La afectacidn cardiaca se presenté como
insuficiencia cardiaca de dificil control, miocardiopatia
hipertrofica y presencia de amiloide AA en la valvula
mitral. El compromiso tiroideo fue evidente por bocio y
nédulos tiroideos mientras que el compromiso pulmonar
se manifesté como nédulo pulmonar solitario.

A todos se les realizé al menos una biopsia. La biop-
sia renal fue indicada en 16 (89%) por caida del filtrado
glomerular y sindrome nefrético sin causa aparente. Los

Nutricional (3)
Neuropatico (2)
Pulmonar (1)
Cutéaneo (1)

Pérdida de peso (3)
Disautonémico, hipotension (2)
Noédulo pulmonar solitario
Méacula

4 pacientes con biopsia con tincion Rojo Congo positivo
de tubo digestivo tuvieron como manifestacién clinica
el sangrado, los siete restantes, con biopsia digestiva
presentaban sintomas inespecificos. En siete casos con
biopsia de médula 6sea, se habia sospechado amiloidosis
de tipo AL. Los tres pacientes con biopsia tiroidea tuvieron
nddulos tiroideos mayores a 2 cm, con diagndstico presun-
tivo de neoplasia tiroidea y se les realizé Rojo Congo por
los antecedentes. A raiz de un traumatismo costal, uno
presentd como hallazgo un nédulo pulmonar asintomatico
y se realizé una reseccion pulmonar.
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Discusion

Este estudio describe las caracteristicas de los pacientes
con amiloidosis AA incluidos en el Registro Institucional de
Amiloidosis. Las enfermedades subyacentes que dieron
origen al desarrollo de amiloidosis AA en nuestro centro
son similares a las mencionadas en series de paises de-
sarrollados, probablemente debido a las caracteristicas
socioecondmicas de la poblacion atendida en nuestra
institucion’ 7.

Si bien las afecciones encontradas son similares, la
distribucion de frecuencias es diferente a las encontradas
por otros investigadores. La causa mas frecuente en
nuestra serie es la idiopatica y esto es sensiblemente
mayor que en otras series" 7. En nuestro estudio, esta
elevada frecuencia tendria probablemente que ver con
la baja sospecha de desoérdenes autoinflamatorios y las
dificultades en el diagndstico de los mismos, ya que en
nuestro pais no estan disponibles estudios genéticos de
sindromes autoinflamatorios hereditarios en poblacion
adulta a nivel asistencial, y el costo de los mismos en
centros extranjeros es elevado.

Segun el grupo del Royal College of London, la fre-
cuencia de enfermedades autoinflamatorias y las formas
idiopaticas esta en aumento, mientras que la frecuencia
de enfermedades autoinmunes esta en franco descenso'.
Una de las causas mas frecuente en nuestra cohorte es
la autoinmune, al igual que en el estudio de Lachmann y
col. y en la serie de Pavia. El 6rgano mas frecuentemente
afectado fue el riidn, tal cual esta ampliamente descrito
en la literatura® " 4,

La mediana de tiempo de latencia entre el diagnéstico
de la enfermedad subyacente hasta el diagndstico de
amiloidosis es similar en nuestra cohorte a la del trabajo
de Lachmanny en el grupo de Pavia'’. Estas similitudes
en el tiempo de latencia probablemente tienen que ver con
la semejanza de enfermedades subyacentes.

A pesar de ser un estudio realizado en un unico centro,
al ser un centro de referencia en la enfermedad, se cuenta
con pacientes derivados de todo el pais. La rigurosidad en
el diagndstico agrega valor a este registro, ya que todos
los casos con AA tienen confirmacion de amiloidosis en
biopsia de tejidos y realizacién de inmunohistoquimica
especifica para AA. El proceso de recoleccion de datos
se realiza de manera sistematica. La informacion se al-
macena de forma estandarizada y prospectiva con énfasis
en el control de calidad.

En &mbitos clinicos la amiloidosis AA debe sospechar-
se en pacientes con sindrome nefrético. La sospecha
es fundamental para poder diagnosticar la entidad. Si
se confirmara la presencia de SAA, como la proteina
se deposita en diferentes drganos (rindn, tubo digesti-
vo, tejido celular subcuténeo, tiroides, higado, pulmon,
corazén, sistema nervioso, etc.)'® ', el médico debera
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hacer un analisis exhaustivo para descartar o confirmar
enfermedades reumaticas y enfermedades infecciosas
recurrentes o cronicas, entre otras.

En definitiva, nuestros resultados contribuyen a que
la comunidad cientifica y médica conozca las caracte-
risticas de la condicién en nuestro medio y manifiesta la
importancia de su diagndstico diferencial para identificar
el tratamiento o seguimiento mas adecuado segun el
cuadro que presenta cada paciente.
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