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Resumen

Serealiz6 un estudio ambipectivo, analitico y longitudinal en 15 pacientes con anemia drepanocitica
durante &l periodo comprendido entre 1995 y el 2001 con €l objetivo de evaluar la existencia de
amiloidosis sistémica, mediante la realizacion de biopsia de la grasa abdominal, se utilizaron las técnicas
de Cristal Violetay Rojo Congo; se considerd como diagnéstico |os resultados positivos en ambas
coloraciones, |o que sucedi6 en 6 pacientes (40 %). Se revisaron las microhistorias de seguimiento para
determinar el comportamiento clinico-hematol ogico de la enfermedad, se utilizaron como variables las
cifras promedio de hemoglobinay reticulocitos, |os niveles de hemoglobinafeta y lafrecuencia de
crisis vasoclusivas, de transfusiones asi como de episodios infecciosos. Se evaluo larelacion entre estas
variablesy la existencia de amiloidosis mediante el calculo del riesgo relativo, no se encontro relacion
estadisticamente significativa en ningln caso; aunque pudo demostrarse un aumento del riesgo de
amiloidosis relacionado con lafrecuenciade infeccionesy las crisis vasoclusivas.
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Uno de los problemas importantes en el seguimiento y atencion de |os pacientes con anemia
drepanocitica (AD) es larepercusion en érganos, 1o que influye de formasignificativay en ocasiones
irreversible en la calidad de vida del enfermo.t

Laamiloidosis es una enfermedad infiltrativa que puede causar una af ectacion generalizada.2-4 Sus
categorias incluyen la asociada a discrasias de células plasméticas o amiloidosis primaria (AL),
amiloidosis sistémica reactiva o amiloidosis secundaria (AA), amiloidosis asociada a hemodidlisis® y
algunas formas hereditarias como la fiebre mediterranea familiar.®

Lacategoria AA es €l resultado del depdsito de la proteina derivada del amiloide A del suero (AAS), €l
cual esta presente normalmente en escasa cantidad en la sangre y se sabe que aumenta durante la

respuesta de fase aguda.”
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Hace 10 afios se produjo €l primer reporte de amiloidosis asociadaala AD,8 en € que se describio un
sindrome nefrotico en un paciente con crisis agudas repetidas y politransfundido. De existir, la
amiloidosis en los pacientes con hemoglobinopatia SS es de tipo reactivay obedece a un estado de
inflamacion croénica que esta presente de forma subclinicay continua®10 |o que explica las dificultades
para establecer unarelacion clara entre la frecuencia con que se producen |os episodios agudos 'y el dafio
de organos.

En e presente estudio nos propusimos evaluar la presencia de amiloidosis sistémica en un grupo de
pacientes con AD asi como su relacion con el comportamiento clinico-hematol 6gico de la enfermedad.

Métodos

Seincluyeron en el estudio 15 pacientes con AD. Las variables utilizadas para evaluar un
comportamiento clinico-hematol 6gico fueron la edad, cifra promedio de hemoglobina (Hb) y
reticulocitos, niveles de hemoglobinafetal (HbF) y promedio anual de transfusiones, infeccionesy crisis
vasoclusivas (CVO). Fueron consideradas como crisis vasoclusivas |os episodios agudos de dolor o
disfuncion de organos atribuibles a vasoclusion. Todo proceso febril que motivé incapacidad u
hospitalizacion y/o requirio tratamiento antibiotico se considero episodio infeccioso.

Para demostrar que existia amiloidosis sistémica se realizo biopsia por aspiracion con agujafina
(BAAF) delagrasa abdominal, paralaidentificacion de amiloide se utilizaron técnicas de Cristal
Violetay Rojo Congo, se consider6 el diagnostico cuando ambas coloraciones fueron positivas. Los
resultados se analizaron utilizando el paguete estadistico SY STAT, version Window 2000, opcién test
de probabilidad exacta de Fisher y calculo de porcentajes.

Resultados

En latabla 1 se muestra la presencia de amiloidosis segun grupos de edades, se evidencia que ésta
aumenta proporcional mente con la edad, dicho hallazgo se identifico en 6 de los 15 pacientes.

Tabla 1. Presencia de amiloidosis en la muestra seguin grupos de edad

Amiloidosis
Grupos de edad
No. (%)
0
<25 0
26-30 0 0
31-40 0 20,0
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36-40 20,0
> 40 0
Total 40

Fuente: Microhistorias de seguimiento.

En latabla 2 se muestralarelacion entre laamiloidosis y las variables hematol 6gicas, se observo que

cuando las cifras de Hb eran iguales o inferiores a 70 g/L y los reticul ocitos eran mayores de 100 x 103

seincrementaba €l riesgo relativo (RR) de padecer amiloidosis. En cuanto alos niveles de HbF no se
demostré que éstos influyeran en € riesgo de desarrollar este trastorno.

Tabla 2. Relacion entre amiloidosis y promedio anual de Hb y reticulocitos (Ret.) y los niveles de HbF

Fuente: Microhistorias de seguimiento y estudio realizado.

En latabla 3 se presentalarelacion entre laamiloidosis y las transfusiones. Los pacientes con

amiloidosis se comportaron de forma similiar en los 2 subgrupos aunque cuando su frecuencia anual fue
igual o superior a3 significd un efecto protector para el desarrollo de laamiloidosis, segin demuestra el
cdculo del RR.

Tabla 3. Relacion entre amiloidosis y promedio anual de transfusiones

Transfusiones Amiloidosis Total
(promedio anual) Si No
<3 5
>3
Total 15
RR=0,08. p>0,05.

Hb Amiloidosis Ret. Amiloidosis Hbf|| Amiloidosis
g/L Si No (x 1039) Si No (%) Si No
>
<70 3 4 100 4 4 <1 4 6
>70 3 5 <100 2 5 > 1 2 3
RR=114 RR=1,75 RR=1,0
p > 0,05 p > 0,05 p> 0,05
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Fuente: Microhistorias de seguimiento y estudio realizado.

Larelacion entre lafrecuencia de infecciones y la amiloidosis evidencio un predominio de pacientes con
estaenfermedad cuando el promedio anual de infecciones fue inferior a2, mientras que en el grupo sin
amiloidosis solo un paciente presentd mas de 2 infecciones anuales. Al calcular e RR se demostro que
cuando la frecuencia de infecciones fue igual o superior a2, como promedio anual, se increment6 2
veces la posibilidad de padecer amiloidosis (tabla 4).

Tabla 4. Relacion entre amiloidosis y promedio anual de infecciones

_ Amiloidosis
Infecciones Total
(promedio anual) S No
>0 2 1 3
<2 4 8 12
Total 6 9 15

RR =20. p>0,05.
Fuente: Microhistorias de seguimiento y estudio realizado.
En latabla5 se muestralarelacion entre laamiloidosis y lafrecuencia de CVO, se reflgja que fue mayor
Su presencia cuando las crisis se producian en un nimero igual o superior a 3 como promedio anual, lo
gue significé un RR incrementado para esta variable. No existié correlacion estadisticamente

significativaen el andlisis de estos hallazgos.

Tabla 5. Relacion entre amiloidosis y promedio anual de CVO

CVO Amiloidosis
(promedio anual) Si No Total
=3 4 3
<3 2 6 5
Total 6 9 15

RR=2729. p>0,05.
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Fuente: Microhistorias de seguimiento y estudio realizado.

Discusion

El primer reporte de amiloidosis sistémica en un paciente con AD serealizé en € afio 1993 en Gran
Bretaria.8 Se trataba de un paciente con CVO muy frecuentes y severasy un sindrome nefrético, en e
gue se demostré la amiloidosis como causa de la proteinuria mediante la biopsia renal. Se sefial6
entonces que e estado inflamatorio frecuente propio de las crisis agudas a repeticion, podria haber sido
el detonante del aumento de la proteina amiloide séricay, por lo tanto, del deposito de amiloide AA en
los rifiones.

El desarrollo de amiloidosis sistémica reactiva se asocia a trastornos clinicos que se caracterizan por
estados inflamatorios o infecciosos crénicos mantenidos y se conoce que el aumento en la cantidad de
proteina amiloide sérica, que se comporta como un reactante de fase aguda, es la condicion previa que
conduce al depdsito de la proteinaamiloide AA que caracteriza esta enfermedad.6

Es posible que dicho estado inflamatorio cronico mantenido y la frecuencia con que se producen
infecciones en este grupo de pacientes cree las condiciones para e desarrollo de amiloidosis, como
sucede en otros trastornos con caracteristicas similares.

L os resultados de nuestra investigacion pusieron de manifiesto que la presencia de amiloidosis es mas
frecuente a medida que aumenta la edad en el paciente con AD. Laevaluacion de los nivelesde Hb y
reticul ocitos demostré que su disminucion y aumento respectivos incrementaban ligeramente la
probabilidad de padecer amiloidosis. Por otra parte, la cifra de HbF que se conoce es una variable que
favorece un comportamiento méas benigno,11.12 no pudo ser demostrada como un factor que determine la
presencia de amiloidosis sistémica reactiva; no obstante, debe tenerse en cuenta que los niveles de HbF
en nuestros pacientes fueron relativamente homogéneos y bajos.

Es importante sefialar que tampoco fue posible establecer una correlacion significativa entre la
frecuencia con que se utilizan las transfusiones o se producen las infeccionesy CV O con la ocurrencia
de amiloidosis. A pesar de ello, cuando realizamos el calculo del RR de padecer amiloidosis de acuerdo
con el comportamiento de estos parametros clinicos, pudimos comprobar que en €l caso delas
Infecciones éstas incrementaban 2 veces la probabilidad de presentar dicho trastorno.

Nuestro estudio evidencia que es posible que lainfiltracion amiloide esté presente en diversos 6rganos
gue, seconoce, son Sitios de afectacion frecuente en la amiloidosis sistémica reactiva (corazon, rifiones,
nervios periféricos)13 y que en la AD se han sefialado como frecuentes problemas clinicos que
repercuten en la calidad de vida de estos pacientes. L 6gicamente, esta afirmacion requiere de la
identificacion morfoldgica de infiltracion amiloide en cada uno de estos Grganos.

Summary
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Amyloidosis as a complication of drepanocytic anemia

An ambiopective, anaytical and longitudinal study was conducted in 15 patients with drepanocytic
anemia between 1995 and 2001 aimed at evaluating the existance of systemic amyloidosis by
performing biopsy of the abdominal fat. The Violet Glass and and Congo Red techniques were used.
The positive results in both stainings, which were observed in 6 patients (40 %), were considered as a
diagnosis. The microhistories of follow-up were reviewed to determine the clinical and hematological
behavior of the disease. The average figures of hemoglobin and reticul ocytes, the levels of fetal
hemoglobin and the frequency of vasoocclusive crises, of transfusions, as well as of infectious episodes,
were used as variables. The relation between these variables and the existance of amyloidosis was
evaluated by calculating the relative risk. No statistical significant relation was found in any case,
although an increase of the risk for amyloidosis related to the frequency of infections and to the
vasoocclusive crises could be proved.
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