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Amiloidosis generalizada en perros Sharpei. Comunicacién de dos casos
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RESUMEN

La amiloidosis se distingue por el depdsito de glucoproteinas fibrilares insolubles, derivadas de diferentes tipos de proteinas precursoras.
Clinicamente se clasifica en sistémica, generalizada o local (cuando sélo afecta un érgano). La forma sistémica se subclasifica en ami-
loidosis primaria, asociada con discrasias de inmunocitos, o amiloidosis secundaria, relacionada con enfermedades crénicas. Se reportan
dos casos de amiloidosis generalizada en perros Sharpei de seis y siete afios de edad, con dafio renal cronico. Las lesiones histolégicas
renales en ambos casos fueron nefritis intersticial linfoplasmocitaria y depésitos de material proteinaceo intratubular e intraglomerular.
En ambos casos hubo material amiloide en el higado, pancreas, pulmones, encéfalo y bazo. Con la técnica de rojo Congo e inmunohis-
toquimica se confirmo el material proteinaceo amiloide. En el caso 1 la amiloidosis generalizada pudo deberse a dafio renal crénico, por
alguna infeccién por Leptospira sp, mientras que en el caso 2, por enfermedad heredofamiliar.

Palabras clave: raza Sharpei, amiloidosis sistémica, nefropatia cronica.

ABASTRACT

Amyloidosis is characterized by deposits of an insoluble fibrilar glycoproteins derived from different types of precursor proteins; clinically
is classified as generalized or local. The systemic form or amyloidosis is sub-classified as primary amyloidosis associated with dyscrasias
of immunocytes or secondary amyloidosis related to chronic diseases. We present two cases of systemic amyloidosis in two Sharpei dogs
aged 6 and 7 years whit chronic renal damage. The histologic renal lesions in both cases showed interstitial nephritis rich in plasmatic cells
and extensive deposits of amyloid. In the liver, pancreas, lungs, central nervous system and spleen variables amounts o amyloid deposits
were also observed. Generalized amyloidosis was probably secondary to chronic renal damage related to Leptospira sp infection in case

one, while in case two amyloidosis was perhaps inherited.

Key words: Sharpei dog, systemic amyloidosis, chronic renal damage.

I amiloide es un material inerte, amorfo,
eosinofilico, homogéneo y hialino constituido
por glucoproteinas fibrilares que se deposi-
tan extracelularmente en diversos érganos.?
Existen dos tipos de amiloidosis: la primera resulta de la
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acumulacién de un amiloide cuyo componente principal
es una glucoproteina denominada componente-P,*a su vez
formada por una proteina de cadena ligera producida por la
discrasia de células plasmaticas que origina la enfermedad
primaria. La segunda es consecuencia del deposito de la
proteina asociada con el amiloide, derivada de una proteina
sérica sintetizada en el higado,? y que causa la amiloidosis
secundaria. Esta ltima se asocia con enfermedades infla-
matorias crénicas, autoinmunitarias o neoplasias.*®

La amiloidosis es mas frecuente en caninos que en
felinos;” se piensa que existe predisposicion hereditaria en
los gatos abisinios y en los perros Sharpei,*®lo que se ha
relacionado con una mutacién en el cromosoma 18 del gen
que codifica para el aminoacido transtirretina, asociado con
diversos tipos de amiloidosis heredofamiliar.® Los depdsitos
de amiloide pueden localizarse en diferentes tejidos, pero
cominmente se encuentran en los glomérulos renales.”° La
enfermedad renal es clinicamente asintomaética, pero con-
forme aumentan los depdsitos, se va perdiendo la morfologia
y funcién del 6rgano de manera irreversible 2
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El diagnostico o confirmacion de amiloidosis se es-
tablece mediante el estudio histoldgico del rifién, con la
tincién de rojo Congo; este material se tifie de color rojo-
anaranjado con luz trasmitida y refringe de color verde
manzana con luz polarizada.>®

Este estudio describe dos casos de amiloidosis ge-
neralizada en perros de raza Sharpei, relacionados con
enfermedad cronica renal.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Canino de raza Sharpei, macho, de seis afios de edad, con
insuficiencia renal cronica y sindrome nefrotico de un afo
de evolucion. En su Gltima consulta tuvo vomito, diarrea
con sangre, poliuria, polidipsia, anorexia, decaimiento
y dolor a la palpacién abdominal. En la Gltima semana
de vida, su tratamiento consistio en dieta, misoprostol,
ranitidina, lactulosa, carbonato de calcio, sucralfato y
ampicilina.

Las pruebas de laboratorio y complementarias mostra-
ron: hemograma con resultados de anemia moderada no
regenerativa por hemorragia y disminucién de la produc-
cion, y neutrofilia por distribucion. Biogquimica sanguinea
con hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperfos-
fatemia e hipoalbuminemia. Urianalisis: isostenuria y
proteinuria asociadas.

La ultrasonografia abdominal mostrd hiperecoicidad
del rifién derecho e hipoecogenicidad del higado.

La serologia resulté positiva para anticuerpos anti-
Leptospira canicola 1/400.

Con base en la historia clinica, los resultados del
hemograma, la bioquimica sanguinea y los estudios ul-
trasonograficos se establecié el diagnostico presuntivo
de insuficiencia renal cronica, posiblemente asociada con
amiloidosis renal.

Caso 2

Canino de raza Sharpei, hembra, de siete afios de edad,
que acudi6 a consulta por vémito subito, agudo, con san-
gre y anorexia. No contaba con analisis de laboratorio ni
diagndstico presuntivo.

Hallazgos anatomopatolégicos
Las necropsias de ambos casos mostraron lesiones simila-
res. Macroscépicamente, los pulmones eran de color rojo,

opacos uniformes; al corte se observé moderada cantidad
de liquido serosanguinolento y el aspecto del érgano era
carnoso. El higado del primer caso se encontraba friable,
con zonas rojo-oscuro multifocales, y el del segundo
caso era marrén, palido y de bordes redondeados. En
ambos casos, los rifiones estaban diminuidos de tamafio,
su superficie externa era amarilla, rugosa, con multiples
depresiones irregulares y firmes al tacto. Al corte, su su-
perficie era palida, los rayos corticomedulares prominentes
y habia dilatacion de la pelvis renal (figura 1a).

Los hallazgos microscopicos incluyeron: rifiones de
ambos perros extensamente afectados. Mas de 90% de los
glomérulos tenia depositos amplios de material amiloide.
Este también se encontraba depositado en el intersticio,
la pelvis renal (figura 2b) y los tiibulos, los cuales tenian,
ademds, tiroidizacion (figura 1c). El deposito borraba la
arquitectura glomerular y se localizaba en el mesangio y
las paredes capilares (figura 1d); practicamente todo el
glomérulo tenia cerrada la luz capilar debido al depdsito de
material amiloide, mismo que se encontro alrededor de la
arteria aferente. El amiloide se identifico con las tinciones
de cresil violeta y rojo Congo; esta Ultima tomo el carac-
teristico color rojizo (figura 2a), que al observarse con luz
ultravioleta mostré difraccion verde brillante (figura 2b).
La inmunohistoquimica revel6 que dichos depdsitos eran
positivos para cadenas kappa y negativos para lambda en
los glomérulos (figura 2¢) y tubulos (figura 2d). En el in-

Figura 1. Aspecto macroscopico de los rifiones, radiado al corte
(a); lesién en la pelvis renal (b), extensién del dafio (c) y detalle de
la lesién glomerular (d).
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Figura 2. Glomérulo tefiido con rojo Congo (a), rifién tefiido y
observado con luz polarizada (b), glomérulo (c) y tdbulos (d) con
cadenas kappa.

tersticio habia discreto infiltrado inflamatorio, compuesto
por linfocitos y células plasmaticas, y material basofilico
acelular (calcio) multifocalmente (figura 1c). También
habia multiples zonas con fibrosis y algunos tiibulos con
nefrocalcinosis.

En ambos casos, en el encéfalo alrededor de las arterio-
las, en el intersticio de las glandulas paratiroides (figura
3a) y la tiroides (figura 3b), en la médula de los ganglios
linfaticos (figura 3d), en el bazo, pancreas y los tejidos
blandos se identificé el material amiloide, mediante la
tincion de rojo Congo y con la luz polarizada exhibia el
caracteristico dicroismo verde manzana. En los pulmones
se observé engrosamiento ligero de la pleura y edema
moderado intralveolar; por debajo del epitelio bronquio-
lar se encontro, también, depo6sito de material amiloide
(figura 3c).

En el higado se observé acentuada disociacion de los
cordones hepaticos, sinusoides dilatados (figura 4a), hemo-
rragias perivasculares y material proteinico, eosinofilico,
acelular, alrededor de las arteriolas portales (figura 4b),
desde depositos leves hasta nodulos calcificados. Este
depdsito se encontraba en diversas formas: areas laxas y
fibrilares, densas y otras calcificadas; el amiloide delineaba
también a las placas de hepatocitos, a los cuales atrapaba
y atrofiaba; se localizaba en el espacio de Disse (figura
4c) y ocasionalmente era de aspecto nodular. También se
observo la tincidn de rojo Congo en los diferentes 6rganos,

Figura 3. Paratiroides teflidos con Hy E (a), tiroides con rojo Congo
y luz polarizada (b), bronquiolos (c) y ganglio linfatico (d).

Figura 4. Imagen panoramica del higado (a), calcificaciéon de una
arteria portal (b), atrofia de hepatocitos por depédsitos en el espacio
de Disse (c), espacio porta con rojo Congo y su dicroismo carac-
teristico con luz polarizada.

con su caracteristico dicroismo (figura 4d), positiva solo
para cadenas kappa.

DISCUSION

La amiloidosis se describi6é por primera vez en el siglo
XIX por Rudolf Virchow y Carl F Rokitansky, princi-
palmente en autopsia de pacientes que habian cursado
con enfermedades cronicas inflamatorias o infecciosas.
Diferentes 6rganos estaban infiltrados por una sustancia
amorfa similar a la manteca, por lo que denominaron a este
proceso “degeneracion lardacea (del latin, Lariddum)”;
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posteriormente, la conservacion de los 6rganos se hacia
en yodo, con lo que adquirian una coloracion azul, seme-
jante al almiddn, por lo que se le design6 “amiloidosis,”
del griego amylon.213

La amiloidosis es una enfermedad cuya etiopatogenia
no es clara adn. Se distingue por el depdsito de una sustan-
cia proteinica, fibrilar, insoluble, con estructura molecular
terciaria, en disposicion B plegada y resistente a la diges-
tion proteolitica, localizada en el espacio extracelular de
diversos 6rganos y tejidos, en los que produce alteraciones
de su estructura y funcion.

Un grupo heterogéneo de proteinas, incluidas las
hormonas, proteinas acarreadoras, lipoproteinas, inmuno-
globulinas o proteinas asociadas con membranas celulares,
origina estas proteinas fibrilares.’*!® El mecanismo de
conversion de proteinas precursoras de amiloide a fibras
amiloides es variado y complejo; sin embargo, se ha
descrito que ciertos factores facilitan su transformacion
(cuadro 1).%

Cuadro 1. Factores que intervienen en la conversion de algunas
proteinas a amiloide

1. La proteina debe tener una estructura terciaria con plega-
miento beta

2. Procesamiento enzimatico de proteinas alterado, de tal manera
que promueva la union de fragmentos incompletos de proteinas
precursoras de amiloide

3. Mutacion de las proteinas con sustitucion de aminoacidos que
faciliten su agregacion

4. Concentracion anormal de proteinas precursoras de amiloide,
que facilite su “autoagregacion”

El componente P se deriva de una glucoproteina plas-
maética sintetizada en el higado; forma parte de la familia
de las pentraxinas y de un componente proteico variable
que constituye la base para la clasificacion patogénica de
la amiloidosis. Se encuentran tres tipos principales: el pri-
mero tiene secuencia n-terminal homdloga para una parte
de la regidn variable de una cadena ligera de inmunoglo-
bulina; se denomina AL y se encuentra en la amiloidosis
primariay en la asociada con mieloma multiple, por lo que
se vincula con la produccién de cadenas livianas de inmu-
noglobulinas, sobre todo de Lambda y Kappa (proporcion
2:1), con tendencia para formar estructuras fibrilares con
distribucion p-plegada.

La amiloidosis secundaria (reactiva o adquirida) suele
observarse como complicacion de alguna enfermedad
cronica de base, de orden infeccioso o inflamatorio. El

componente proteinico se designa AA. Se trata de una
proteina fibrilar con estructura no inmunoglobulinica,
compuesta por 76 aminoécidos, con peso molecular de
8,500 kDa, derivada de un precursor de sintesis hepética
denominado “precursor sérico de la proteina amiloide A”,
que circula en el plasma unido a la lipoproteina HDL3.
Este precursor es un reactante de fase aguda, que en caso
de estimulos inflamatorios o necrosis tisular es mediada
por las citocinas IL-1y el TNF-f3.1212

La amiloidosis familiar se relaciona con una preal-
bumina que, en condiciones normales, funciona como
transportadora de tiroxina y proteina fijadora de retinol
(transtirretina). Es el mayor constituyente de depésitos de
amiloide en los nervios periféricos, que clinicamente se
manifiesta como polineuropatia amiloidea familiar.!#*®

Algunos autores sugieren que la clasificacién anato-
mopatoldgica de la amiloidosis se realice con base en
la naturaleza quimica de la proteina amiloide y no en su
manifestacion clinico-patoldgica.t?

De acuerdo con la anamnesis y los hallazgos histopato-
légicos, el primer caso padeci6 dafio renal crénico, anemia
no regenerativa, neutrofilia, isostenuria, proteinuria, hipe-
razotemia renal, hipercolesterolemia, hiperfosfatemia e
hipoalbuminemia, datos semejantes a los reportados por
otros autores.? Es importante mencionar que la evolucion
clinica y los hallazgos histopatolégicos son semejantes a
los encontrados en la amiloidosis humana, asi como la
naturaleza del material amiloide.

En el paciente del caso 1, laamiloidosis pudo desenca-
denarse por leptospirosis recurrente, lo que a su vez resulto
en sindrome nefrdtico. Las lesiones histologicas renales
en ambos casos fueron nefritis intersticial linfoplasmoci-
taria y depdsitos de material proteinaceo intratubular e
intraglomerular; también se observé material amiloide en
otros tejidos (higado, pancreas, pulmon, encéfalo y bazo),
identificado con la técnica de rojo Congo, donde el ma-
terial proteindceo fue positivo>® y mostraba el dicroismo
caracteristico con luz polarizada.

En el caso 2 no habia antecedente de dafio renal cronico
o recurrente, lo que coincide con algunos autores,*® quie-
nes sefialan que en ocasiones no se detecta enfermedad
inflamatoria o neopldsica en la mayoria de los perros con
amiloidosis reactiva;*’ esto sugiere que la manifestacion
de amiloidosis pudo ser de tipo heredofamiliar.2

De ambos casos se desconocen sus antecedentes o pe-
digri, por lo que es dificil asegurar o descartar un origen
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hereditario de amiloidosis; sin embargo, en esta raza de
perros se ha descrito que la enfermedad heredofamiliar
es comun,* lo que se apoya, ademas, por el depésito de
cadenas kappa en todos los 6rganos estudiados. Para
establecer el diagndéstico de amiloidosis deben efectuarse
pruebas moleculares complementarias, con la finalidad de
detectar alguna mutacion en la secuencia de nucle6tidos
del gen de la transtirretina.*®

Durante el estudio de insuficiencia renal crdnica, en
sus fases iniciales, no es comun considerar el deposito de
material amiloide un factor etiopatogénico de la enferme-
dad; en estos casos, debe tomarse en cuenta la alteracion
como diagnostico diferencial.
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