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La amiloidosis es una enfermedad rara, crénica, producida por el depdsito en los diferentes tejidos de proteinas anormales. Esta enfermedad puede afectar a casi cualquier 6rgano, siendo sus
localizaciones mas frecuentes el rifién, corazoén, sistema nervioso e higado.

Las primeras descripciones de esta patologia se remontan al afio 1654, cuando Thomas Bartholini describié en la autopsia de una mujer un bazo tan duro que apenas podia ser cortado con un
cuchillo. Afios mas tarde, en el siglo XIX, el conocido Rudolph Virchow, introdujo el término amiloide por considerarlo idéntico al almidén. Recién en el afio 1922 se realizb por primera vez la
primera tincién con rojo Congo, que es una de las técnicas que se utilizan en la actualidad para el diagnéstico.

A pesar de ser una entidad nosolégica conocida desde hace 4 siglos, las dificultades en caracterizar el origen y comprender la fisiopatologia atin estan vigentes. Conocer la perspectiva histérica
de esta dolencia nos permite entender las dificultades diagnésticas que persisten en la actualidad en el manejo de los pacientes que padecen amiloidosis.

Conceptos clave: Resumen:

Introduccién: La amiloidosis es una enfermedad crénica infrecuente, que se caracteriza
La amiloidosis es una entidad nosologica que, a por el depdsito extracelular de proteinas fibrilares en diversos érganos vy tejidos. Las
pesar de que se describe desde hace siglos, manifestaciones clinicas se basan segun el sitio de los depdsitos y de la proteina
presenta dificultades al momento de caracterizar precursora involucrada. La principal herramienta de diagndstico es la sospecha clinica.
su origen y comprender la fisiopatologia. La El pronostico suele ser sombrio. El objetivo de este estudio es describir los

acontecimientos que fueron sucediendo en el tiempo para llegar a lo que conocemos en
la actualidad como amiloidosis. Materiales y métodos: se realizd un estudio
exploratorio, narrativo, de caracter historico. Se revisaron fuentes primarias y fuentes
documentales existentes. Desarrollo: Las primeras descripciones de pacientes con
amiloidosis datan de mediados de 1600 d.c. Estas eran descripciones anatdmicas,
reportadas a partir de autopsias de pacientes. Las primeras aproximaciones al
diagnostico fueron a través de tinciones con iodo y anilinas, llegando por ultimo a la
difraccién por rayos x, y la microscopia con luz polarizada bajo tinciéon con rojo Congo.
Conclusiones: A pesar de ser una entidad nosolégica conocida desde hace cuatro
siglos, las dificultades para caracterizar el origen y comprender la fisiopatologia de la
amiloidosis aun permanecen. Durante décadas hubo controversias acerca de la
nomenclatura y la naturaleza del material amiloideo. El diagndstico y el manejo de esta
enfermedad siguen dependiendo de los avances en la tecnologia, siendo actualmente un
desafio en el manejo de los pacientes que padecen amiloidosis.

sospecha clinica y los avances tecnoldgicos son
las principales herramientas diagnésticas”.
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diagnostic tool is clinical suspicion. The prognosis is usually bleak. The objective of this
study is to describe the events that happened over time to reach what we know today as
amyloidosis. Materials and methods: an exploratory, narrative, historical study was
carried out. Primary sources and affected documentary sources were reviewed.
Development: The first descriptions of patients with amyloidosis date from the mid 1600
AD. These were anatomical descriptions, reported from autopsies of patients. The first
approximations to the diagnosis were through stains with iodine and anilines, finally
reaching X-ray diffraction, and microscopy with polarized light under staining with Congo
red. Conclusions: Despite being a nosological entity known for four centuries, the
difficulties to characterize the origin and understand the pathophysiology of amyloidosis
still remain. For decades there were controversies about the nomenclature and the nature
of amyloid material. The diagnosis and management of this disease follow the control of
advances in technology, currently being a challenge in the management of patients
suffering from amyloidosis.
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Resumo

Introducgao: A amiloidose € uma doencga crbnica rara, caracterizada pela deposicéao
extracelular de proteinas fibrilares em varios 6rgdos e tecidos. As manifestacdes clinicas
s@o baseadas no local dos depositos e da proteina precursora envolvida. A principal
ferramenta diagndstica é a suspeita clinica. O progndstico geralmente é sombrio [1]. O
objetivo deste estudo & descrever os eventos que ocorreram ao longo do tempo para
alcangar o que hoje conhecemos como amiloidose. Materiais e métodos: foi realizado
um estudo exploratério, narrativo, histérico. Fontes primarias e fontes documentais
afetadas foram revisadas. Desenvolvimento: As primeiras descricdes de pacientes com
amiloidose datam de meados de 1600 AD. Essas foram descrigbes anatbmicas,
relatadas em autépsias de pacientes. As primeiras aproximagdes para o diagnostico
foram através de coloragbes com iodo e anilinas, atingindo finalmente a difragcdo de raios
X, e microscopia com luz polarizada sob coloragdo com vermelho do Congo.
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DOI: http://dx.doi.or/10.31053/1853.0605.v78.n1.25202 ainda persistem as dificuldades em caracterizar a origem e compreender a fisiopatologia
da amiloidose. Durante décadas houve controvérsias sobre a nomenclatura e a natureza
do material amildide. O diagnostico e o manejo dessa doenga seguem o controle dos

avancos tecnoldgicos, sendo atualmente um desafio no manejo dos pacientes portadores
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HISTORIA DE LA AMILOIDOSIS

Introduccion

La amiloidosis es una enfermedad croénica infrecuente, que
se caracteriza por el depodsito extracelular de proteinas
fibrilares en diversos 6rganos y tejidos. El depdsito puede
ser localizado o sistémico. Las manifestaciones clinicas se
basan segun el sitio de los depdsitos de amiloide y la
proteina precursora involucrada, teniendo, por lo tanto, una
clinica variable. EI pronéstico suele ser sombrio,
especialmente en la forma primaria, a pesar de los avances
terapéuticos actuales El diagndstico es un desafio siendo la
principal herramienta la sospecha clinical™.

Esta investigacion, de caracter histérico, tiene como objetivo
describir los acontecimientos que fueron sucediendo en el
tiempo para llegar a lo que conocemos en la actualidad
como amiloidosis.

Materiales y Médicos

Estudio exploratorio, de caracter histérico, narrativo, con
revision de fuentes primarias y fuentes documentales
existentes.

Desarrollo

Descripciones anatomicas y macroscopicas del
amiloide.

Las primeras descripciones anatdmicas de la amiloidosis
fueron hechas en higado y bazo. Thomas Bartholini, en su
Historiarum Anatomicarum Rariorum (1654), describié en la
autopsia de una mujer, un bazo tan duro que apenas podia
ser cortado con un cuchillo. Nicolas Fontanus (1693),
describié un absceso hepatico y un bazo de gran tamafio,
lleno de un material similar a piedras blancas, en la autopsia
de un hombre con ascitis. Esta puede haber sido la primera
descripcion del bazo sago o sagu. Ambos informes fueron
incluidos entre otros 3000 recogidos por Theophili Boneti en
su “Sepulchretum sive Anatomia Practica” publicado en
1679%,

Wainewright (1722) describi6 un paciente con edema
cervical, hepatomegalia y una sustancia color arcilla en el
hl'gadom.

Portal (1789), describié en el higado de una mujer de edad
avanzada, una sustancia similar a la grasa del lomo de los
cerdos, denominado lardo o lardén. Los cambios lardaceos
(del latin, Laridum: semejante a la manteca) fueron
descriptos afios mas tarde (1818) por Merat?*.

Abercrombie (1828) describié que el higado de un paciente
habia sido reemplazado por un material uniforme, amarillo,
semejante al color de la cera de abejas[2'3].

Budd (1808-1882), describié un paciente con un higado
marcadamente aumentado de volumen y palido. Concluyé
que la sustancia que infiliraba el higado era de naturaleza
albuminosa. También sefialé que los rifiones mostraban el
mismo tipo de infiltracion!®3?.

Carswell (1837), discutié la transformacion grasa del higado
y describié la entidad que actualmente conocemos como
amiloidosis en mujeres fallecidas por tuberculosis®.

Tennant Gairdner (1854) sefald que el higado céreo
representaba una degeneracion. Habia una “metamorfosis
de su estructura glandular en un material albuminoso mas
denso que en lo normal”. Concluyé que este proceso

morbido generd una pérdida de la estructura y funcion
normal del higado[zl.

Wilks publicé dos articulos (1856 y 1865) describiendo 96
casos de autopsias, en las que los pacientes sufrian de
enfermedad lardacea. Sefiald6 que la condicion era
frecuente, "aunque pasada por alto por aquellos cuyas
tareas no los familiarizan con hallazgos post mortem".
Describié los cambios macroscépicos del higado, bazo,
rinones y glandulas suprarrenales en la enfermedad
lardacea™*®.

Meckel hizo hincapié en que los cambios lardaceos
afectaban también las arterias y la pared intestinal. Meckel,
que habia sucedido a Virchow como disector del Hospital
Charité en Berlin, creia que los depodsitos lardaceos
consistian en colesterol (no eran el resultado de la
degeneracion celulésica como afirmaba Virchow), y que no
tenian semejanza alguna con el almidoén.

Primeros usos del término “amiloide”

El término "amiloide" fue acufiado en 1838 por Schleiden,
boténico aleman que colaboré con el paradigma de la teoria
celular vegetal. Schleiden utilizé el término para describir un
componente que se parece al almidén normal de las
plantas[2’4’7’8]. Rudolph Virchow, el célebre médico fundador
de la patologia celular en 1854, uso6 el término debido a la
reaccion peculiar del corpus amylacea del sistema nervioso
central con el iodo. Estaba convencido de que el corpus
amylacea cerebral podria considerarse idéntico al almidon.
Fue asi como se comenzé a utilizar el término amilosis o
amiloidosis (del latin Amylum y del griego Amylon, almidén y
Eidos, forma)[2'7'8]. Virchow preferia el término amiloide a
"lardaceo" o "ceroso". Pensaba que el amiloide estaba
emparentado con la celulosa del almidén. Consideré que el
analisis del higado era inadecuado o incompleto y que el
aspecto palido era el resultado de una isquemia por
obstruccion de los vasos. Describié el marasmo como una
caracteristica frecuente de los pacientes con enfermedad
amiloide avanzada. Describié asimismo casos en los que
estaba involucrado el tracto digestivo en forma completa y
observd que la prueba de tincion con yodo mostrd
positividad en las arterias aferentes y los glomérulos
renales®®*,

En 1859, Carl Friedreich y August Kekulé describieron que
el material ceroso contenido en el bazo no se correspondia
quimicamente con el almidén o la celulosa. A pesar de que
consistia en compuestos de los llamados albuminoides en
esa época, creian que el nombre "amiloide" era tan popular
en el ambiente cientifico por entonces que ya no podria ser
cambiado®®*7,

Howship Dickinson (1832-1913) al referirse a la
nomenclatura y la variedad de nombres adjudicados hasta
ese momento, describié que la entidad hoy conocida como
amiloidosis podria denominarse lardacea o cérea en
referencia al aspecto macroscopico de los d&rganos
infiltrados; amiloide o albuminoide, en referencia a la
naturaleza quimica; depurativo, en referencia a un enfoque
fisiopatolégico, afirmando la conexion de la enfermedad con
la supuracién. Sugirié la formacion de un comité para que
los patdlogos acordaran un nombre que mejor se ajuste
para designar la enfermedad. Mientras tanto, se pensé que
era mejor adoptar el nombre autorizado por el Colegio de
Médicos y utilizar el término lardaceo. El comité del que
formé parte con Wilks fue debidamente nominado y sus
hallazgos se informaron en 1871. Al analizar la naturaleza
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HISTORIA DE LA AMILOIDOSIS

de la materia lardacea o "amiloide" Dickinson, senald: “Se
ha comprobado que la formacién morbida produce, en
ultima instancia, los componentes de un cuerpo proteico;
hablando groseramente, tal vez no esta equivocado
describir la formacién mérbida como una precipitacion de la
sangre o de la fibrina que ha sido disociada de la albumina y
el alcali con los que esta normalmente conectado.” La
nocion de que el depdsito era una proteina precipitada que
habia sido disociada de una proteina normal circulante era
una predicciéon. Transcurrio un siglo antes de que se
identificara el polipéptido AA, y su precursor, la
apolipoproteina de fase aguda, SAA que conocemos hoy.
Se cree que el término amiloidosis y amiloide prevalecieron
sobre otras debidas a la posicion de Virchow como
prestigioso patdlogo, hombre de ciencia y politico de su
época y con el uso comun de la tincion con yodo como

prueba diagnésticam.

Primeras aproximaciones al diagnéstico: tinciones.

Colin y Gaultier de Claubry (1814) descubrieron que el
almidén tomaba color azul cuando se tefila con yodo.
Raspail (1794-1878) utilizé la prueba de yodo para revelar la
presencia de almidénls'g], publicandolo en su libro en 1840,
justo antes de que comenzara la carrera médica de Virchow.
No se sabe si Virchow conocio ésta publicacion®'".

En 1875, Cornil (Paris), Heschl (Viena) y Jueregens (Berlin)
informaron de forma simultanea e independiente el uso de
anilina como colorante en el reconocimiento del amiloide.
Ehrlich (1878) usé el término "metacromatico™ para describir
la reaccion de tincion del amiloide. El violeta de metilo
permiti6 reconocer la naturaleza extracelular de los
depositos amiloides. Es interesante que Virchow rechazara
las tinciones metacromaticas para el amiloide hasta 10 afios
después de su descubrimiento. En 1922, Bennhold,
reemplazoé las tinciones metacromaticas, introduciendo la
tincion con rojo Congo (anilina)®?. Inyecto, en un paciente
con sindrome nefrético, la anilina endovenosa para
cuantificar el volumen de plasma. El rojo Congo desaparecio
rapidamente del plasma y las biopsias realizadas
posteriormente revelaron material amiloide tefido con el
colorante. El pensé que esto podria ser utilizado para
propositos de diagnéstico[12’13]. Sin embargo, la prueba dejo
de realizarse en las décadas posteriores debido al reporte
de casos fatales luego de la administraciéon endovenosa de
la anilina. En nuestro pais el Dr. Alfredo Lanari realizé
publicaciones en el afio 1951 respecto del uso de Rojo
Congo endovenoso y su utilidad practica para el diagndstico
de amiloidosis!'? .

Divry y Florkin (1927) en Bélgica, describieron por primera
vez la birrefringencia verde. Las placas amiloides, de las
autopsias de cerebros de pacientes con enfermedad de
Alzheimer, exhibieron birrefringencia verde manzana al ser
observadas bajo microscopia con luz polarizada luego de la
tincion con rojo Congo!™®. El proceso de tincién es laborioso,
requiere el uso de microscopia de luz polarizada, y la
conocida birrefringencia “verde manzana” es a menudo
dificil de interpretar“ﬁ'm.

Vassar y Culling (1959) demostraron el potencial de la
microscopia fluorescente para el diagnéstico de fibrillas de
amiloide. Fueron los primeros en describir el uso del tinte de
benzatiol tioflavina-T (ThT) como un potente marcador
fluorescente de amiloide en preparados histoldgicos.
Sefialaron que ThT se localizaba selectivamente en los
depositos de amiloide, exhibiendo un aumento en el brillo

fluorescente. Recomendaron el uso de ThT por ser
“superior” al rojo Congo o al violeta de metilo. Sin embargo,
esta afirmacion es parcialmente valida, ya que la
sensibilidad de la tincion con ThT es operador
dependiente!"®"®!.

El hallazgo del patrén de difraccion de rayos X cruzados de
amiloide por Eanes y Glenner y una publicacién posterior de
Bonar, Cohen y Skinner, dio luz a la definicion de amiloide
como una sustancia definida por 3 parametros principales:
(a) birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada luego
de la tincién con Rojo Congo, (b) fibrillas 70-90 micrones en
la microscopia electrénica, y (c) patron 8 plegado en la
difraccion de rayos X. Estos parametros han resistido la
prueba del tiempo y son la prueba de fuego para todos los
tipos de amiloide conocidos!"?.

Los distintos tipos de amiloide y su descubrimiento Cohen y
Calkins (1959) reconocieron por primera vez que todos los
tipos de amiloide presentan una estructura fibrilar no
ramificada cuando se observan en el microscopio
electronico®®202",

Adolf Magnus-Levy (1931) plante6 que la proteina de Bence
Jones era la "sustancia madre" de la amiloidosis. Benditt y
Glenner proporcionaron el primer indicio de la
heterogeneidad bioquimica del amiloide. Glenner publicé,
basandose en el analisis de secuencias de aminoacidos,
que la amiloidosis primaria, (actualmente conocida como
AL), es el resultado del depdsito de fragmentos de cadenas
livianas de inmunoglobulina. Apitz en el afio 1940 publicé
que el amiloide depositado en los tejidos era analogo de la
proteina de Bence Jones excretada por los rifilones. Enfatizd
el hallazgo de amiloide en el corazén, la lengua, los tejidos
periarticulares, el pulmoén y el tejido celular subcutaneo en el
mieloma multiple en contraste con su presencia en el
higado, el bazo y los rifiones en la amiloidosis secundaria.
También hipotetizé que habia diferencias quimicas entre el
amiloide asociado con la infeccién cronica (hoy conocido
como AA) y el amiloide asociado con la proteina Bence
Jones (hoy denominado AL). En 1961 Kyle y Bayrd
describieron la asociaciéon entre amiloidosis primaria con los
trastornos  proliferativos de  células plasméticas[zzl.
Osserman (1964) sugirid6 que la proteina de Bence Jones
desempefiaba un papel importante en la amiloidosis
primaria. Eanes y Glenner en 1968 publicaron que los
estudios de difraccion de rayos X de fibrillas amiloides
dieron un patron en cruz interpretando esto como una
estructura de "lamina plegada” formada por el polipéptido
amiloide doblado sobre si mismo de manera regular con los
segmentos adyacentes dispuestos lateralmente de manera
perpendicular®®!. Solomon y Pepys (1992), en el Reino
Unido, demostraron la presencia de amiloide en rifiones de
ratones luego de inyectar proteina de Bence Jones de dos
pacientes con diagndstico de amiloidosis AL. Los depdsitos
amiloides eran rojo Congo positivos con birrefringencia
verde y poseian ultraestructura fibrilar.

La amiloidosis AA, antiguamente denominada secundaria,
ha sido reconocida por siglos. En la era pre antibidtica era
seguramente la mas prevalente entre las amiloidosis, dado
que las infecciones osteoarticulares crénicas con fistulas
eran frecuentes en ese entonces.

Budd (1853) al describir casos de higados voluminosos y
rifiones infiltrados con una sustancia albuminosa, sefalo
que todos sus casos estaban asociados con tuberculosis
6sea, asociando la enfermedad amiloide hepatica y renal
con condiciones inflamatorias no controladas®™.
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HISTORIA DE LA AMILOIDOSIS

Wilks (1856 y 1865) describid que los cambios de la
enfermedad lardacea se encontraron en jovenes con
enfermedad o6sea crénica, especialmente aquellos "que
habian sufrido mucho tiempo necrosis o ulceracién de la
columna vertebral, articulacion de la cadera, etc.”" También
identificd  infiltraciéon  lardacea en las  glandulas
suprarrenales, higado, bazo y rifiones, en un paciente con
lesiones sifiliticas del hueso frontal®**,

Benditt y col., identificaron, a partir del analisis de la
secuencia de aminoacidos de fibrillas aisladas de tejidos de
pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas, una
proteina denominada amiloide A% Levin, Frankiin y
Frangione (1972) describieron la secuencia de aminoacidos
de una fraccidon que constituia hasta el 50% de las fibrillas
amiloides de un paciente con fiebre mediterranea familiar.
También secuenciaron otras tres proteinas de pacientes con
amiloidosis secundaria y reportaron hallazgos casi idénticos.
Esta proteina no se parecia a ninguna inmunoglobulina
conocida®!. Posteriormente se denomin6 proteina A. Las
fibrillas amiloides de AA consisten en proteina A, una
proteina no inmunoglobulina normal®.

De Bruyn y Ruby O. Stern (1929) describieron el caso de un
hombre de 52 afios con astenia, anorexia, diarrea, dolor y
adormecimiento de sus extremidades. Tres hermanos
habian muerto de una enfermedad similar. En la autopsia,
revelaron masas de una sustancia no nucleada vy
homogénea en los nervios periféricos. El origen de éstas
parecia ser una hipertrofia de las vainas de Schwann. Los
hallazgos son consistentes con la definicion actual de
polineuropatia amiloidética familiar (PAF)??). Corino de
Andrade (1939) examin6 a una mujer de 37 afios Portugal
con neuropatia periférica. Trece afios mas tarde, describio
74 pacientes de multiples familias con parestesias, debilidad
muscular y pérdida de reflejos. La enfermedad comenzaba
en la segunda o tercera década de la vida. Se acompafiaba
de distensidon abdominal, estrefimiento o diarrea, pérdida
del control de esfinteres, disminucién de la libido y de la
potencia sexual. Los sintomas progresaban
inexorablemente y la muerte se producia por caquexia o
infeccién, en una década aproximadamente. La biopsia de
los nervios de aquellos pacientes reveld material
amiloide™?®.

Andersson (1965), en Suecia, evalué a un hombre de 66
afilos con neuropatia periférica de 15 afos de evolucion. El
paciente no pudo permanecer de pie durante la consulta
debido a hipotension ortostatica. Los resultados iniciales de
la biopsia fueron negativos, pero se encontré que un primo
tenia neuropatia periférica con opacidades vitreas y esto
condujo a un diagnostico de amiloidosis. Andersson luego
publicé resultados de 60 pacientes con amiloidosis vy
polineuropatia del norte de Suecia. Los pacientes fueron
similares a los de Portugal, excepto en la edad media de
inicio de los sintomas (55 afios), la malabsorcién y la tlcera
péptica, que fueron mas frecuentes en los escandinavos'?.
Satoru Tawara y Shukuro Araki (1981) reportaron casos de
polineuropatia amiloidética familiar en Japdén. La
enfermedad generalmente comienza entre los 25 y los 35
afios.

Las fibrillas amiloides de los pacientes portugueses,
japoneses 'y suecos constaban de transtiretina
(prealbt]mina)lzg]. Finalmente, la existencia de una tercera
clase bioquimica de proteina amiloide se reveld cuando
Costa (1978), Skinner y Cohen (1981) publicaron que la
prealbumina, ahora conocida como transtiretina, se asocia

con la polineuropatia amiloidética familiar®.

La variante nativa o ATTRwt se denominaba hasta hace
algunos afios amiloidosis sistémica senil. El primer informe
del depdsito de amiloide en el corazén y uso del término
amiloide senil se atribuye a Soyka en 1876. Numerosos
reportes se han publicado desde ese entonces. Inicialmente
se la consider6 como una condicién fisioldgica relacionada
con el envejecimiento cuando soélo se diagnosticaba en
autopsias y se considerd por afios que la unica localizacion
era cardiaca. En la actualidad probablemente es la causa
mas frecuente de amiloidosis (superando su prevalencia a la
de amiloidosis AL)P%.

Conclusiones

A pesar de ser una entidad nosolégica conocida desde hace
4 siglos, las dificultades en caracterizar el origen vy
comprender la fisiopatologia aun estan vigentes.

Durante décadas hubo acaloradas controversias acerca de
la nomenclatura y estas se acentuaron mas aun cuando se
discutié acerca de la naturaleza del material amiloide.

Como puede apreciarse en el contexto historico, la
amiloidosis necesité a través de los siglos de los avances
del conocimiento de las ciencias en general, este paradigma
sigue vigente hoy en dia, el diagndstico y el manejo de esta
enfermedad sigue dependiendo de los avances en la
tecnologia.

Comprender la perspectiva histérica de esta dolencia nos
permite tomar una real dimensién de las dificultades
diagndsticas que son un desafio actual en el manejo de los
pacientes que padecen amiloidosis.

La epidemiologia fue una herramienta fundamental en el
siglo pasado para que diferentes grupos que veian
manifestaciones similares en sus pacientes en regiones muy
alejadas del planeta pudieran descubrir que se trataba de la
misma enfermedad, la amiloidosis por transtirretina mutada.
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