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Análisis clínico-patológico en pacientes con amiloidosis renal en 
un centro de referencia nacional 

MARCO TEÓRICO 

         Introducción  

         La amiloidosis es una enfermedad rara que resulta del depósito extracelular de 

amiloide, un material fibrilar derivado de varias proteínas precursoras causando 

disfunción multiorgánica progresiva.1 La deposición de amiloide puede ocurrir en 

presencia de una proteína anormal (amiloidosis hereditaria), en asociación con una 

abundancia excesiva y prolongada de una proteína normal (amiloidosis reactiva) y 

por razones desconocidas que acompañan al proceso de envejecimiento.2 

          Actualmente han sido identificadas más de 30 proteínas precursoras de 

amiloide. El tipo más frecuente de amiloidosis es la asociada a cadenas ligeras 

(AL).2 La frecuencia de amiloidosis AL reportada en diversos estudios es alrededor 

del 65-70% de los casos sin cambios en la tendencia desde hace varios años. En 

cambio, la amiloidosis AA (reactiva) que en la década de los 90´s representaba 

alrededor del 32% de todos los casos, en la actualidad se han visto frecuencias que 

oscilan del 5-10%, lo que probablemente refleja la mejoría del tratamiento de las 

enfermedades inflamatorias crónicas. La amiloidosis hereditaria ha sido poco 

estudiada, la asociada a mutaciones de TTR (trastirretina) ha sido reportada en 

1:538 personas en el norte de Portugal y en aproximadamente el 4% de los 

habitantes suecos. La frecuencia de otras amiloidosis familiares sigue siendo 

desconocida. La amiloidosis relacionada al proceso de envejecimiento se ha 

encontrado en autopsias realizadas en personas mayores de 80 años. Por otro lado 

se ha descrito recientemente un tipo de amiloidosis asociado al factor quimiotáctico 

leucocitario 2 (ALECT-2) que parece ser una causa frecuente de amiloidosis renal 

adquirida, y se presenta predominantemente en pacientes del sur de Asia, el norte 

de África, el Medio Oriente y México.3,4 
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          Manifestaciones clínicas renales 

          Los depósitos de amiloide afectan a casi cualquier sistema orgánico lo que da 

como resultado características clínicas diversas que rara vez son específicas de un 

tipo de amiloidosis, lo que provoca dificultades y retrasos en el diagnóstico.2 

          El riñón es uno de los sitios de deposito de amiloide más frecuente, los dos 

tipos mayormente implicados son el derivado de inmunoglobulinas Ig secundaria a 

discrasias sanguíneas asociadas con cadenas ligeras (AL) y el amiloide A (AA) o 

amiloidosis reactiva asociada con enfermedades inflamatorias crónicas.4 

Las manifestaciones renales de la amiloidosis dependen del sitio afectado, 

dado que la mayoría de las ocasiones los depósitos de amiloide se localizan a nivel 

glomerular suele expresarse con proteinuria de rango subnefrótico hasta síndrome 

nefrótico. Si los depósitos se encuentran en el túbulo-intersticio y en los vasos, la 

proteinuria es menos pronunciada e incluso se relaciona con enfermedad renal 

crónica. Los depósitos vasculares a su vez pueden causar hipertensión.5 La 

glomerulonefritis extracapilar con glomerulonefritis rápidamente progresiva aunque 

rara, puede llegar a presentarse.6 

Diagnóstico 

La identificación histológica del depósito de amiloide sigue siendo el estándar 

de oro para el diagnóstico de la amiloidosis, específicamente la birrefringencia verde 

manzana bajo luz polarizada después de la tinción con rojo Congo. La 

inmunohistoquímica se usa con frecuencia y es útil para diagnosticar la amiloidosis 

AA. Recientemente, la espectrometría de masas se ha utilizado con mayor 

frecuencia y es muy sensible para identificar la fibrilla amiloidea patógena.7  

En microscopía de luz los depósitos de amiloide se caracterizan por tinción 

acelular de ácido peryódico (PAS) en los glomérulos, el intersticio o las paredes de 

los vasos. La deposición sustancial en el mesangio puede producir nódulos que 

pueden parecerse a las lesiones de la nefropatía diabética, sin embargo estos 

nódulos muestran una tinción débil para PAS y son negativos para la tinción de plata 

de Jones. La deposición de amiloide en el intersticio puede imitar la aparición de 

fibrosis.7 
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La inmunofluorescencia es generalmente positiva para las cadenas ligeras 

kappa o lambda en la amiloidosis AL. Los depósitos se pueden ver en las arterias y 

las membranas basales. La sensibilidad de la inmunofluorescencia es baja, lo que 

subraya la importancia de las pruebas diagnósticas adicionales (inmunofijación y 

electroforesis de proteínas en suero y orina).8 

El hallazgo característico en microscopía electrónica es fibrillas no 

ramificadas, dispuestas al azar. El tamaño y la disposición de las fibrillas pueden 

utilizarse para diferenciar la glomerulonefritis crioglobulinémica (generalmente 

microtúbulos curvos), la glomerulonefritis fibrilar (microfibrillas dispuestas 

aleatoriamente de 15-30 nm de tamaño) y la glomerulonefritis inmunotactoide 

(series paralelas de túbulos, > 30 nm de tamaño) de las fibrillas observadas en la 

amiloidosis. Diferentes proteínas precursoras no se pueden diferenciar en función 

del aspecto en el microscopio electrónico, pero se puede usar la espectrometría de 

masas con dicho objetivo.8,9 

Tratamiento 

El enfoque de tratamiento depende de la causa de amiloidosis, es así que en 

la amiloidosis AL el objetivo es erradicar las células plasmáticas clonales mediante 

la utilización de diferentes esquemas de quimioterapia. En la amiloidosis AA, se 

debe tratar la enfermedad inflamatoria subyacente y en la amiloidosis hereditaria el 

trasplante hepático ortotópico. Todos estos tratamientos con diferentes tasas de 

respuesta.1 

Pronóstico 

Los pacientes con amiloidosis renal que progresan a enfermedad renal 

crónica terminar (ERCT) pueden tratarse con diálisis o trasplante renal, sin embargo 

el pronóstico a largo plazo suele ser sombrío.  

En un estudio realizado por Bollée y cools, mostraron que el 79% de los 

pacientes con amilodosis AL y 15% de los pacientes con amiloidosis AA que 

requirieron terapia sustitutiva con diálisis habían muerto en el seguimiento a 35 

meses.10 
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La experiencia con el trasplante renal en la amiloidosis renal se limita 

principalmente a la amiloidosis AA, ya que la supervivencia del paciente suele ser 

relativamente corta en la amiloidosis AL, el estudio más grande de trasplante renal 

comparó los resultados en 45 pacientes con amiloidosis (la mayoría de los cuales 

tenían artritis reumatoide) con un grupo de control con otros padecimientos, se 

encontró que la supervivencia del injerto a los tres años fue similar en los dos 

grupos (53 vs 49 por ciento), aunque la supervivencia del paciente fue menor en el 

grupo de amiloide (50 vs 80 por ciento), debido predominantemente a 

complicaciones infecciosas y cardiovasculares.11 
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OBJETIVOS 

o Describir los hallazgos clínicos y patológicos de pacientes con amiloidosis 

renal en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador 

Zubirán. 

 

o Conocer los desenlaces de los pacientes con amiloidosis renal en nuestro 

centro de referencia.  
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PACIENTES Y METODOS 

Población de estudio 

Se trata de una serie de casos retrospectiva de pacientes atendidos en el 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición, un centro de tercer nivel de la 

Ciudad de México. Para la búsqueda de pacientes se utilizó el término “amiloidosis” 

en la base de datos de biopsias renales del departamento de patología en un 

periodo de enero de 2008 a septiembre de 2013. 

 Los datos clínicos fueron cuidadosamente revisados y recabados del 

expediente clínico. Se recabaron datos demográficos, comorbilidades, así como 

hallazgos clínicos e histopatológicos. Todas las biopsias renales fueron procesadas 

de manera convencional y re-evaluadas con microscopia de luz ((tinción 

hematoxilina y eosina (HYE), ácido peryódico Schiff (PAS), tricrómico de Masson, 

metenamina de plata de Jones), roco Congo, cristal violeta, inmunohistoquímica 

(anticuerpo contra componente P y componente A del amiloide), 

inmunofluorescencia (cadenas ligeras kappa y lambda). La fibrosis intersticial y 

atrofia tubular (FIAT) fueron evaluadas de manera subjetiva. Todos las muestras 

fueron sistemáticamente re-evaluadas para la presencia de amiloide en el 

glomérulo, arteriolas, membranas basales tubulares e intersticio por un mismo 

médico patólogo.  

Definiciones clínicas 

Síndrome nefrótico (SN) fue definido como la presencia de proteinuria mayor 

a 3g/24h, asociado con hipoalbuminemia (albúmina menor a 3g/dl) y edema 

periférico. Proteinuria no nefrótica fue definida como la presencia de proteinuria 

menor a 3g/24h. Enfermedad renal crónica (ERC) fue definida como una tasa de 

filtrado glomerular estimada (TFG) menor a 60ml/min/1.73m2 usando la fórmula de 

CKD-EPI.12,13 
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Definición de patrones histológicos 

Los patrones renales de amiloidosis fueron categorizados según el sitio 

afectado. El depósito de amiloide se consideró glomerular cuando ≥50% del 

glomérulo se encontró afectado, vascular si se encontró afectado ≥50% de la luz del 

vaso. Túbulo-intersticial cuando ≥50% de los depósitos ocurrieron en la membrana 

basal tubular e intersticio. Cuando los depósitos de amiloide se encontraron con 

similar afinidad en 2 o más de las categorías previas se designó como patrón difuso. 
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 Análisis estadístico 
          Utilizamos estadística descriptiva de acuerdo a la distribución de las variables. 

Se utilizaron frecuencias y proporciones para las variables categóricas, y se 

reportaron variables numéricas continuas como medias y desviación estándar o 

medianas y rango intercuartil.  
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RESULTADOS 

 Datos clínicos  

 Durante el periodo de estudio antes mencionado se realizaron un total de 

1,040 biopsias, fueron identificados 23 biopsias con amiloidosis las cuales fueron 

realizadas a 23 pacientes. La incidencia de amilodosis en biopsia renal en nuestro 

centro fue del 2.2%. Sin embargo se excluyeron del análisis 8 pacientes (dos por 

falta de información clínica y 6 por material insuficiente para la caracterización de 

tipo y disposición del amiloide).  

 Por lo anterior, se incluyeron un total de 15 pacientes. La mediana de edad 

de los pacientes al momento de la biopsia fue de 65 años (rango 61-73 años). Diez 

pacientes fueron hombres (66%), con una relación hombre/mujer de 2:1. Seis 

pacientes tenían hipertensión arterial sistémica (40%), 3 eran previamente sanos 

(20%), dos tenían diabetes tipo 2 (13%), un pacientes con mieloma múltiple (6.6%), 

otro paciente con linfoma no Hodgkin (6.6%), uno con artritis reumatoide (6.6%) y 

otro con infección por virus de hepatitis C (6.6%). 

          Presentación clínica renal  

          Los datos clínicos e histopatológicos se muestran en la Tabla I. La 

presentación clínica de los pacientes incluyen enfermedad renal crónica (86.6%), 

SN (40%) y proteinuria no nefrótica (6.6%). La mediana de creatinina sérica (CrS) 

en lo pacientes fue de 2.2mg/dl (rango, 1.5-2.99) y la mediana de TFG fue de 

23ml/min/m2 (rango 16-48). La mediana de proteinuria fue de 1000 mg/día (rango, 

400 - 4100). 

 

 Análisis de las biopsias renales  

La mediana de glomérulos analizados fue de 14 (rango 8-28). La esclerosis 

global de los glomérulos ≥50% se encontró en 4 pacientes (26.6%), todos ellos con 

enfermedad renal crónica en su presentación clínica. Los depósitos de amiloide 

fueron predominantemente túbulo-intersticial en el 40% (6 cases), glomerular en 5 



	  

    13 

pacientes (33.3%), vascular y difuso en 13.3%, respectivamente. El tipo de amiloide 

AL se encontró en 5 pacientes (33.3%) y el AA en 2 pacientes (13.3%). En el resto 

de los pacientes (8) no fue posible identificar el tipo de amiloide con los métodos de 

laboratorio disponibles en el instituto.  

 Desenlaces renales 

El seguimiento de los pacientes fue posible en el 93% de los casos (14 

pacientes), con una mediana de 46.5 meses (rango, 7.5-61.8). Seis (42.8%) 

pacientes murieron durante el seguimiento, el 50% durante el primer año y el 

restante en los próximos 3 años de su seguimiento. De los pacientes que fallecieron 

en el seguimiento, el 50% (3) correspondió a pacientes con amiloidosis AL y 16.6% 

(1) a amiloidosis AA. 

El 28.5% (4 pacientes) desarrollaron enfermedad renal terminal que requirió 

terapia de sustitución renal. Tabla II. 
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DISCUSIÓN 

         Este estudio describe las características clínicas y los hallazgos de las 

biopsias renales de 15 pacientes con amiloidosis renal, lo cual refleja el espectro de 

manifestaciones en esta entidad. En esta serie el amiloide AL fue más común que el 

AA igual al reportado en otras series, sin embargo no fue posible la tipificación en el 

53.33% de los casos. La edad al diagnóstico es similar a lo reportado en la 

literatura.14 

         La presentación clínica de los pacientes con amiloidosis renal es muy variada, 

aunque clásicamente es el síndrome nefrótico el prototipo de presentación de esta 

entidad en diversos estudios se ha encontrado desde un 38.5% hasta el 93.8% de 

los pacientes,15,16 Tabla III. En nuestro grupo se identificó la presencia de síndrome 

nefrótico según las definiciones antes utilizadas en un 40%. Por otro lado se 

presentó con enfermedad renal crónica el 86.6% de los pacientes; en las diversas 

series publicadas la presentación con enfermedad renal crónica tiende a ser baja, 

aunque el estudio publicado por Bergesio et al y Verine et al, se reportan 

prevalencias altas con 54 y 75% respectivamente.17,18,19 Lo anterior en nuestro 

grupo se ha atribuido a diversos factores, por un lado al ser la población de estudio 

proveniente de un centro de referencia se cree que los pacientes ingresan con un 

grado avanzado de la enfermedad y por otro, se ha visto que hay algunos tipos de 

amiloide, en particular ALECT-2 frecuentemente encontrado en la población 

mexicana el cual está asociado al desarrollo de enfermedad renal crónica.20  

          Por otro lado, en diversas revisiones se ha encontrado que el tipo de amiloide 

no solo afecta la distribución tisular dentro del riñón, sino que también se asocia con 

importantes diferencias en los parámetros clínicos, en nuestro estudio dado que la 

tipificación se realizó en pocos pacientes no fue posible encontrar dicha asociación. 

La disposición del amiloide a nivel intersticial se asoció a mayor desarrollo de IRC 

sin embargo dado el número de muestras incluidas en el estudio no es posible 

mostrar diferencias.21 
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          Este estudio tiene diversas limitaciones, destaca el pequeño número de 

pacientes incluidos así como la naturaleza retrospectiva del mismo. En segundo 

lugar el material disponible para la tipificación del amiloide en nuestro centro es 

limitado por lo que otros tipos de amiloide encontrados por otros autores en la 

población mexicana no fue posible documentar.  
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Tabla I. Características clínicas de pacientes con amiloidosis renal 

Paciente 
Sexo/ 
Edad 

(años) 
CC Presentación 

renal ProtU CrS (TFG) Tipo 
amiloide 

Patrón 
histológico FI/AT 

1 M / 73 AR SN + ERC 4.1g/24h 2.8 (16) AA Tubulo-
intersticial 60/20% 

2 H / 77 MM SN + ERC 3g/24h 2.99 (19) AL Vascular 20/40% 

3 H / 61 - ProtU no 
nefrótica 0.74g/24h 0.74 (100) No AA, 

No AL 
Tubulo-

intersticial 10/10% 

4 H / 65 HAS ERC 1g/24h 2.98 (21) AL Glomerular 10/10% 

5 H / 58 HAS ERC 0.6g/24h 2.12 (33) No AA, 
No AL Difuso 30/30% 

6 M / 73 HAS SN 6g/24h 0.85 (68) AL Glomerular 10/10% 

7 H /73 - ERC 1g/24h 5.56 (9) AL Tubulo-
intersticial 50/10% 

8 M / 63 LNH ERC - 2.2 (23) AL Difuso 10/60% 

9 H / 59 DM2 SN + ERC 7.3g/24h 1.57 (48) No AA, 
No AL 

Tubulo-
intersticial 20/20% 

10 H / 70 HAS SN + ERC 3.4g/24h 1.5 (46) AA Glomerular 50/70% 

11 M / 73 HAS ERC 0.4g/24 3.13 (14) No AA, 
No AL 

Tubulo-
intersticial 60/70% 

12 M / 84 HAS ERC - 1.85 (25) No AA, 
No AL Vascular 70/70% 

13 H / 63 DM2 ERC 0.2g/24h 2.87 (22) No AA, 
No AL 

Tubulo-
intersticial 15/40% 

14 H / 63 Inf. 
VHC ERC 2g/24h 7.19 (7) No AA, 

No AL Glomerular 60/60% 

15 H / 56 - SN + ERC 6g/24h 1.45 (53) No AA, 
No AL Glomerular 40/40% 

M: mujer; H: hombre; CC: comorbilidad; AR: artritis reumatoide; MM: mieloma múltiple; HAS: hipertensión arterial sistémica; 
LNH: linfoma no Hodgkin; DM2: diabetes mellitus tipo 2; Inf. VHC: infección por virus hepatitis C; SN: síndrome nefrótico; 
ERC: enfermedad renal crónica; ProtU: proteinuria; CrS: creatinina sérica; TFG: tasa de filtrado glomerular; AL: amiloide de 
cadenas ligeras; AA: amiloidosis reactiva; FI: fibrosis intersticial; AT: atrofia tubular. 
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Tabla II. Seguimiento y desenlaces en pacientes con amiloidosis renal 

Seguimiento 

(meses) 

CrS (TFG), seguimiento ProtU, 

seguimiento 

Desenlace 

1 45 8.68 (4) - Finado 

2 11 2.62 (22) 0.31g/24hrs Finado 

3 36 TSR - Trasplante renal 

4 50 TSR - Trasplante renal 

5 101 2.18 (30) 2g/24hrs - 

6 6 2.05 (24) - Finado 

7 57 2.02 (31) 0.12g/24hrs Finado 

8 76 3.56 (12) 1.08g/24hrs - 

9 79 1.18 (64) 0.11g/24hrs - 

10 8 2.94 (20) 3.45g/24hrs - 

11 48 TSR - Finado 

12 1 2.06 (22) - Finado 

13 57 3.14 (19) 0.28g/24hrs - 

14 2 TSR - - 

CrS: creatinina sérica; TFG: tasa de filtrado glomerular; ProtU: proteinuria; TSR: terapia sustitutiva 

renal 
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Tabla III. Hallazgos clínicos e histopatológicos en múltiples series.  
Estudio País N= Edad 

(años) 
Presentación 

renal 
Amiloide 

AL/AA 
(n) 

Patrón histológico 

Glomerular Vascular Intersticial 

Looi et 
al., 1997a 

Malasia 18 46 (25-
64) 

ERC (16.6)  
SN (72) 

10/8 14 (77.7) 4 (22.3) 0 

Verine et 
al., 2007b 

Francia 68 57.6 ± 
15.1 

ERC (75) 
SN (60.3) 
ProtU no 

nefrótica (38.2) 

-/68 68 (100) 65 (95.6) 45 (66.2) 

Hopfer et 
al., 2011 

Alemania 152 59 (6.7-
87) 

- 84/68 170 (84.6) 19 (9.4) 15 (6) 

Said et 
al., 2013c 

EUA 474 63 (11-
89) 

ERC (52)  
SN (65) 

 

407/33  425 (96.6) 374 (85) 260 (59) 

Ahbap et 
al., 2014d 

Turquía 121 42 (17-
74) 

ERC (49.6) 
SN (38.5) 
ProtU no 

nefrótica (41.5) 

-/121 (≈100)  78 (65) - 

Nuestro 
estudio 

México 15 65 (61-
73) 

ERC (86.6) SN 
(40) 

ProtU no 
nefrótica (6.6) 

5/2 5 (33.3) 2 (13.3) 6 (40) 

Datos expresados en medianas, rango intercuartil, desviación estándar o porcentaje; SN: síndrome nefrótico; ERC: 
enfermedad renal crónica; ProtU: proteinuria. 
a. Patrón glomerular fue definido cuando >60% del depósito de amiloide se localizó en el glomérulo, vascular cuando 
>60% del amiloide se depositó en los vasos e intersticial cuando >60% de los depósitos se localizaron a lo largo de 
los túbulos e intersticio.  
b. Insuficiencia renal se definió con una TFG calculada por la fórmula de Cockcroft-Gault <80ml/min.  
c. Insuficiencia renal fue definida con una creatinina sérica >1.2mg/dl. 
d. Insuficiencia renal fue definida con una TFG  estimada <60ml/min/1.73m2 utilizando la fórmula MDRD-4. 
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