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RESUMEN

TITULO: Amiloidosis sistémica: frecuencia. presentacion clinica y factores asociados en un

departamento de medicina interna de tercer nivel.

OBJETIVO: Conocer la incidencia. caracteristicas clinicas al diagnostico v los factores

asociados a amiloidosis sistémica en un departamento de medicina interna de tercer nivel.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron pacientes mayores de 18 aiios. ambos géneros. con
diagnoéstico de amiloidosis sistémica, y quienes acudieron al departamento de medicina interna
desde enero de 1998 hasta diciembre del 2004. Se analizaron datos demograficos. afeccion
organica v diagnostico principal asociado, y tratamiento especifico de amiloidosis, con énfasis en
uso de Melfalan. prednisona y clorambucil. Se catalogé la afeccién orgénica en renal, cardiaca,
articular, digestiva y la presencia neuropatia. Ademas, se documentd afeccion cutdnea. Se

analizaron los datos con el software SPSS v. 12

RESULTADOS: Se encontré a 10 pacientes, con una incidencia de 1.4 casos por afio. con un
promedio entre el inicio de sintomas y el diagndstico de 41 meses. La edad media encontrada fue
de 33.5 = 22 anos. con un rango de 34 a 69 anos. 6 pacientes (60%) del género masculino v 4
(40%)del femenino. Presentaron falla renal el 80 % (8/10); el 87.5% de ellos asociado a sindrome
nefrético (n= 7/8). Se encontrdé macroglosia asociada a distagia en el 60% de casos ( n = 6/10). v
afecciéon miocardica con Miocardiopatia restrictiva en 2 casos (20%, n = 2/10). la mitad de cada
género. en 3 de los 10 pacientes (30%). Hubo neuropatia en 3 casos. 2 de ellos con sindrome del
tinel det carpo. v la presencia de artropatia en 6 de los |0 pacientes. En uno. se documento liquen

amiloide. El mancjo fue con melfalan y prednisona, v se encontré a 40% de los pacientes

tallecidos al momento de concluir el estudio.

CONCLUSIONES: La Amiloidosis sistémica cs una entidad rara. que predomina en varones »

que liene un prondstico ialo.

Palabras clave: Amiloidosis sistémica, medicina interna. tercer nivel.



ABSTRACT

TITLE: Systemic amyloidosis: Frequency. clinical presentation and associated factors in a

tertiary Internal Medicine deparument.

OBJETIVE: To know the incidence. clinical characteristics at diagnosis and associated factors

to systemic amyloidosis in a tertiary Internal medicine department.

MATERIAL AND METHODS: Older than 18 vears, both gender patients with an systemic
amyloidosis diagnosis were included and whom was revised in the Internal Medicine department
from january 1998 to december 2004. Demographic data, organic affection, and main associated
diagnosis was registered, with emphasis on melphalan, prednisone an chlorambucil use. The
organic damage was divided into renal, cardiac. articular, digestive and neuropathy affection.

Furthermore, cutaneus damage was recorded. The data was analyzed with a SPSS v.12 software

RESULTS: The group was comprised of 10 patients, with an incidence of 1.4 cases/ vear and a
mean between symptoms begin and diagnosis of 41 months. The average age was 53.5 + 22
years. (range 34 — 69). Six patients (60%) were male and 4 (40%) female. Renal failure occurred
in 80% (8/10): and in 87.5% \vas associated to nephrotic syndrome. Disfagia associated
macroglosia was found into 60% of patients (n = 6/10). and a myocardial dysfunction with
restrictive myocardiopathy was detected in 2 cases (20%, n = 2/10). 50% of each gender. In three
patients (30%). neuropathy was found : with a tunnel of carpo syndrome in two ol them:
arthropathy was found on 60% of cases (6/10). and one case have an amyloid lychen. The

treatment was melphalan/prednisone . and 4/10 patients (40%) was dead at the end of study.

CONCLUSIONS: The systemic amyloidosis is a rare disease, and predominates in males. They

have a bad prognosis.

Key words: Systemic amyloidosis. Internal medicine. tertiary department.
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INTRODUCCION

La Amiloidosis no es una entidad nosoldgica anica, sino un termino para enfermedades que
comparten una caracteristica comdn: El deposito patologico extracelular de proteinas fibrilares
insolubles en éreanos y tejidos.

|.- Historia:

En 1639. Nicolaus Fontanus. reporté la autopsia de un hombre joven con ascilis. ictericia y

‘' Esta puede ser la

epistaxis quien tenia un absceso hepatico v un gran bazo con calculos
primera descripcion de Amiloidosis esplénica. Thomas Bartholin. el descubridor del sistema
linfatico en humanos, describié también un caso en Historicarum Anatomicarum Rariorum. E|
reporto la autopsia de una mujer cuyo bazo estaba tan rigido. que a penas pudo cortarse con un
cuchillo. La incision del bazo producia un sonido extraio. Ambos casos fueron incluidos entre
los 3000 colectados por Theophili Boneti en su Sepulchereium sive Anatomia Practica, publicada
en 1679. Wainewright describio en 1772 el caso de un paciente que tenda el cuello con “edema
eslromoso’” por varios anos, hepatomegalia v una substancia que tefia color arcilla en el higado.
F.V Raspail, congeld tejidos para investigacion microscopica. uso alcohol para reblandecer
tejidos v vodo para demostrar almidon. Se le considera el fundador de la histoquimica. Collin »
H.F Gaultier reportaron en 1814 que el almidon tefifa de azul con Yodo. Sheilden. en 1838. va se
referia a la prueba de Yodo para el aimidon. Carl Rokitansky en 1842 describié que los pacientes
con tuberculosis ¢ sifilis tenian aumento del higado por infiltracion de una substancia
albuminacea gris. también la describio en envenenamiento con mercurio. pero el pensé que era
un tipo de higado graso. George Budd describio un paciente con hepatomegalia v palidez. v
concluyo que la infiltracion no era grasa. mas bien era albuminacea: también notoé que los rifones
mostraban infiltracion similar a la hepatica. En total recolectd 4 casos similares. quienes tenias
uberculosis osea. Gairdner en 1834 reportd una “metamorfosis de la estructura glandular

hepatica hacia una mucho mas densa. con material albuminacco™.

L1 término amiloide fue acufiado en 1838 por Matthias Schleiden. un botanico aleman. para
describir ¢l componente amilaceo de las plantas. Rudolph Virchow. en 1834, usé el término
amiloide debido a la peculiar reaccion de los cuerpos amiloides en ¢l sistema nervioso central al

contacto con Yodo, se convencio de que cran idénticos en composicion al almidon.
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Virchow crevd que la palidez de los areanos inliltrados era secundario a isquemia por
obstruccion vascular amiloide. anotd que el marasmo cra una caracteristica general de los
pacientes con enfermedad avanzada y describio casos con afeccion intestinal completa. También

noto que los glomérulos v las arterias alerentes renales reaccionaban al yodo.

Johan Meckel noto que el vodo v el dcido sullurico yodado producian un color rojo ¢ violeta
en muchos dérganos afectados por amiloide, y enfatizd que también se afectaba la aorta, pared
intestinal y arterias en general. En 1839. Carl Friedreich y August Kekule reportaron que la
degeneracion del bazo no contenia material que correspondiera quimicamente a almidén 6 a
celulosa, mas bien era un componente albuminoide. Sin embargo. consideraron que no debia

cambiarse el nombre “amiloide”.

La Amiloidosis primaria fue por primera vez reportada como tal por Samuel Wilks en 1856.
en un hombre de 52 afios con una enfermedad distinta a sifilis. osteomielitis ni tuberculosis. El
paciente tenia hidropesia v albuminuria; en la autopsia el corazon estaba hipertrofiado. y el bazo
era rigido. Los rifiones también estaban endurecidos y blanquecinos. En 1865, Wilks publico 60
casos de enfermedad amiloide. de los cuales 5 no tenian una enfermedad asociada, consideramos
Amiloidosis primaria. Dickinson en 1869. presenté un caso de enfermedad amiloide atribuida a

absceso ovarico.

El primer caso de mieloma multiple asociado a amiloidosis fue reportado por Weber en
1867. Adams, en 1872, describio una mujer de 60 afios. con Amiloidosis hepato-esplénica,
tracturas patologicas e infiltracion plasmocitica medular. Desde ésas fechas. va quedo acunado el

termino Amiloidosis.
I1.-Clasificacién:
La mas moderna clasificacion esla basada en la naturaleza de la proteina precursora que forma el

i g | (23 . : . ) )
deposito fibrilar “7 Esas proteinas son diversas y no relacionadas entre si. pero todas producen

deposito amiloide con una estructura Beta comun. listada en fa Tabla 1:



Tabla 1: Caracteristicas de las Amiloidosis sistémicas.
TIPO [ COMPOSICION | PRECURSOR | CARACTERISTICAS CLINICAS

| | '3 - > —

‘ lg Monoclonal Cadenas 2.0 K Cardiomiopatia. hepatomegahia, proteinuria,

Al (l_)rl;n;r.l-h). |

neuropatia y equimosis

ATTR (Famihar) Transtiretina Transtiretina tdad media de nicio, neuropatia, cardiomiopatia,
‘ anormal opacidad vitrea

AA (Secundarfa) | Proteina amiloide | Proteina amiloide | Proteinuria, Insuficiencia renal, |
A | A | Hepatoesplenomegalia. ‘
| Otros_lipos familiares: o I
. AApo-] Apo]ipogr-otem \_puﬂ 'mineufo;)alia. neuro‘palia |
| | |
‘ AGel Gelsolina Gelsolina | Distrofia y neuropatia corneal 1,
[ AFib Fibrinégeno A a Fibrinoégeno A a Neuropatia, hiperiensién o i
Alys Lisozima Lisozima [ \?ur-o_palia  hepatomegalia - i

Tomado de: N Engl 1 Med 1997:337:899 (Referencia No. 2)

lI1.-Epidemiologia:

La epidemiologia de la Amiloidosis es dificil de precisar. pues el sesgo de reportes por centros
terciarios no es evitable. La incidencia, ajustada para la edad , de Amiloidosis relacionada a
cadenas ligeras (AL) es de 5.1 a 12.8 casos por millon de personas/ano. lo que se traduce en 1275
a 3200 casos nuevos en USA por afio*™. La incidencia de Amiloidosis asociada a transtiretina
(ATTR) es incierta, pero se calcula que sea de solo el 10 a 20 % de los casos de AL. En cuanto a
variaciones entre razas, no hay datos al respecto. En la raza negra. hay descrita una variante de
esta entidad que se comporta distinto, y es la amiloidosis asociada a transtiretina con secuencia
variante. asociada a amiloidosis cardiaca de inicio tardio. y causada por la sustitucion de

isolcucina por valina en el codon 122 del gene de transtiretina.

V.- Patogénesis:

l.a via final en el desarrollo de amiloidosis. cs la produccion de fibrillas amiloides en la matriz
extracclular. Tl proceso por el cual las proteinas precursoras producen fibrillas. parecer
multifactorial y difiere entre los distintos tipos de amiloidosis.  En la amiloidosis Al la
sustitucion de aminodcidos particwlares en posiciones especificas de la region variable en la
cadena ligera ocurre mucho mas Irecuentemente que en la amiloidosis no asoctada a
inmunoglobulinas. lo que hace pensar que dicha sustitucion descstabiliza las cadenas ligeras.

incrementando la probabitidad de fibrilogénesis.
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En la amiloidosis asociada a transtiretina, ocurre algo similar. La transtiretina normal es una
proteina tetramérica con cualro subunidades idénticas; la sustitucion de aminodacidos. produce
monomeros inherentemente inestables, 1o que permite que precipiten ante ciertos cestimulos
fisicos y quimicos. tales como: pH local superficies con carga eléctrica. v fuerzas de hidrostaticas

. 23 S
en superficies celulares.*

Tales estimulos son responsables de el depdsito de amiloide tanto en amiloidosis AL, como en

ATTR, y también ayudan a explicar la especificidad organica de los depositos amiloides.

La edad juega un papel aun no aclarado, pues es de notar que los pacientes con variantes de
transtiretina no tienen enfermedad clinicamente aparente hasta la edad media de la vida, a pesar
de siempre haber tenido la transtiretina anormal. Una vez que los sintomas inician, sin embargo,
la enfermedad es de progresion rapida, sugiriendo una activacion relacionada a la edad. Otra
situacion en que la edad tiene un papel, es en la amiloidosis cardiaca senil. causada por el
deposito de fibrillas de transtiretina normal, la cual solo se presenta en el adulto mayor. También
se ha propuesto un papel para el deposito amiloide mediante un proceso llamado siembra: EI
amiloide se tiende a precipitar mas, donde ya hay amiloide, y esto ayuda a explicar porque hay
tropismo por ciertos érganos mientras otros son respetados. Los estudios de fibrilogénesis
ayudan a explicar |a agresividad de la enfermedad con algunos precursores amiloides. v la lenta
progresion con otros. Las 3 formas principales de amiloidosis (AL. ATTR y Amiloidosis de

(278

proteina A) difieren en su patogénesis™"*. Si bien hay caracteristicas que se sobreponen. el

cuadro clinico puede sugerir una forma en especial de la enfermedad mas que otra.

a.-Amiloidosis AL:

En la amiloidosis AL, existe una discrasia sanguinea relacionada a mieloma multiple .donde una
clona de plasmocitos produce inmunoglobulinas amiloidogénicas. En los pacientes atectados. 3-
10% dc las células plasmaticas en médula Osea tienen dominancia clonal hacia un isotipe de
cadena ligera mediante inmunohistoquimica. ademas de que se cncuentran cadenas ligeras libres
de el isotipo dominante x 0 A, excretando usualmente menos de un gramo de proteina diaria,
denominada ésta proteinuria como de Benee Jones. Sin embargo. se desconoce porque algunas
cadenas ligeras forman amiloide v otras no. Se han aislado mas de 50 proteinas monoclonales en

orina o tejidos de pacicntes con amiloidosis.



b.-Amiloidosis familiar:

La amiloidosis lamiliar constituye un grupo de enlermedades autondmico-dominantes en las
cuales una proteina mutante forma fibrillas amiloides, iniciando en la vida media. [.a forma mas
comun es causada por la amiloidosis asoctada a transtiretina mutante (ATTR); sin embargo. las
mutaciones de apolipoproteina A-l. gelsolina. librindgeno Aa y lisozima tammbién conducen a
amiloidosis.

La transtiretina es un transportador para la tiroxina y la proteina fijadora de retinol; es
sintetizada primariamente en el higado pero también se produce en los plexos coroideos. Hay mas
de 50 sustituciones distintas de aminoacidos cn la ATTR que pueden causar polineuropatia
amiloide. la mas comin de las cuales es la sustituciéon de metionina por valina en la posicién 30
(Met 30). lo cual ocurre sin distincion de razas, ademas de la sustitucion alanina por treonina en
la posicion 60 (Ala 60), que se presenta en sujetos de ascendencia inglesa e irlandesa. Se ha
descrito recientemente una forma de amiloidosis cardiaca asociada a sustitucion isoleucina por
valina en la posicion 122 (lle 122).

La cardiomtopatia debida a amiloidosis por lle 122 se ha descrito en pacientes homocigotos v
heterocigotos. v su importancia radica en que se encontré que el 3.9% de la poblacion negra la
presenta. Si bien las mutaciones de transtiretina tienen un patrén autosémico dominante. los
estudios de Met 30. han mostrado que la edad de inicio varia segin el grupo étnico. y que el 10%
de los portadores de la alteracién nunca presentan sintomas. Esto sugiere que factores

ambientales v genéticos tienen un papel en la expresion tenotipica de la entermedad.

c.-Amiloidosis secundarta:

Las amiloidosis secundarias son debidas a depdsitos formados a partir de el amiloide sérico A
(SAA). una proteina de fase aguda en respuesta a la inflamacion. Hay varias proteinas SAA. v en
humanos. los depositos de amiloide AA consisten de [ragmentos de al menos 5 diterentes formas
molcculares. Con la disminucion de las enfermedades infecciosas crénicas como tuberculosis.
ostcomiclitis, v bronquicctasia. la amiloidosis AA se observa con menos frecuencia. Sin
embargo. aun ocurre en pacientes con arlritis reumatoide. enfermedad intlamatoria intestinal v

tichre familiar del mediterranco no tratada.



V.-Cuadro clinico:
a-Amiloidosis Al.:

Debido a que la amiloidosis AL tiene ¢l mas amplio espectro de involucro organico. es la que
amerita mayor descripcion. Los sintomas de un paciente retlejan los érganos involucrados en
mayor cuantia. pues el examen histologico muestra ateccion generalmente en virtualmente todos
los érganos. excepto el sistema nervioso central. Los sintomas iniciales son fatiga v pérdida de
peso, pero el diagndstico es raramente hecho hasta que hay signos ¢ sintomas de afeccion
organica especifica.

Los oérganos mas comunmente involucrados. son los rifiones y el corazon, ya sea
individualmente 6 en conjunto. La amiloidosis renal se manifiesta por proteinuria, que puede
llegar al sindrome nefrotico. La proteinuria masiva con edema ¢ hipoalbuminemia puede
presentarse sin repercusion en el nivel de azoados. aunque lo mas frecuente es que si haya falla
renal leve. La amiloidosis AL raramente se presenta como afeccion rapidamente progresiva 6 con

hipertension sistémica asociada, ain cuando haya elevacion importante de creatinina.

El involucro cardiaco es una presentacion coman'=" """ La falla cardiaca congestiva. de
inicio sabito y progresivo, puede ser precedida por alteraciones electrocardiograficas como
complejos de bajo voltaje vy un patrén compatible con infarto al miocardio en la ausencia de
entermedad coronaria. Esto es importante, pues algunos pacientes cursan con angina secundaria a
la amiloidosis cardiaca. Clinicamente hay presion yugular aumentada. s3. edema periférico v
hepatomegalia. La ccocardiografia demuestra un corazén con cavidades normales & pequenas: el
doppler muestra presiones de llenado izquierdo elevadas (patron restrictivo), una onda A mitral
pequeia ¢ disminuida. infiltracion auricular con restriccion al llenado diastolico. wrombos
auriculares con estasis sanguinea y fibrilacion auricular: un dato sutil es el empeoramiento de la

falla cardiaca tras iniciar calcio-antagonistas.

En contraste a la ausencia de involucro del sistema nervioso central. la neuropatia autondmica
y sensorial es comun. Ll antecedente de sindrome de tanel del carpo puede preceder el
diagnostico de amiloidosis por un afo. La polineuropatia motora cs rara: la sensorial sucle ser
simétrica y distal. a veces dolorosa. La disfuncion autonomica puede llevar a hipotension
postural. impotencia. © transtornos en la motilidad intestinal por intiliraciéon amiloide. Todo ello

_contribuye a la pérdida de peso asociada y al edema. agravados por disluncion cardiaca v renal.
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lLa hepatomegalia s comun en la amiloidosis AL. que se describe como dura, masiva ¢ irregular
a la palpacion. acomparnada de elevacidon bioquimica de fosfatasa alcalina. La esplenomegalia es
rara y aparece en menos del 5% de los pacientes. EI hipoesplenismo con hallazgo de cuerpos de
Howell-Jolly en el frotis dc sangre peritérica es un haltazgo comin en hasta 24% de los
pacientes.

La infiltracion vascular resulta en equimosis v el signo de “ojos de mapache”, por purpura
periorbitaria espontanea, anie trauma minimo como el frotarse los ojos. Si hay hemorragia grave,
hav que evaluar inhibidores de trombina ¢ deficiencia de factor X, pues los factores dependientes
de calcio se fijan al amiloide.

La macroglosia es clasica, y ocurre en 20% de los pacientes. estando caracterizada por
aumento de volumen y rigidez lingual. La lengua suele estar marcada por indentaciones, puede
haber edema submental y como causa. apnea obstructiva del sueio. La infiltracién tisular,
ocasiona en el hombro el signo de la Charretera. ademas de poder causar distrofia ungueal y
alopecia. Hay disgeusia v la infiltracién de cuerdas bucales puede provocar que la voz se haga
mas grave.

La amiloidosis pulmonar pocas veces es sintomatica, aunque en necropsias tienc alta
prevalencia. Puede causar un infiltrado reticulonodular en la radiografia de térax, derrame pleural
por afeccion pleural ¢ transtornos en la difusién del CO2 en la gasometria. Sin embargo. no

aparece derrame pleural a menos que hava ateccién cardiaca agregada.

b).-Amiloidosis Asociada a Transtiretina (ATTR):
El cuadro clinico de la ATTR difiere en que la neuropatia sensorial ¥ motora son la caracteristica
principal de los pacientes. y tienen con menor frecuencia afeccion renal. La macroglosia es rara
en ésta entidad. Los sintomas gastrointestinales .caracterizados por diarrea y pérdida de peso.
pueden ser graves v reflejar alteracion autondémica.

I:] patrdn de involucro cardiaco en la amiloidosis ATTR difiere de la amiloidosis Al en que
varia seglin la mutacion asociada’™"'"" En la variante Met 30. la mas comun. el ecocardiograma
sucle ser normal. si bien puede haber transtornos de conduccion como bloqueo de rama.,
disluncion sinusal ¢ bloqueo auriculo-ventricular pudiendo llegar a requerir marcapasos en su

evolucion. La variante Ala 60. tienen altcraciones idénticas a las descritas en amiloidosis AL.



¢).-Amiloidosis AA (secundaria):

I.a amiloidosis secundaria, suele debutar con disluncién renal y proteinuria: en la mayoria de
pacientes hay hepatomegalia, esplenomegalia 6 ambos, ocurriendo esto ultimo en cl 10% de
pacientes. El involucro cardiaco es raro v. aunque haya alteraciones ecocardiograficas. no suele

causar falla cardiaca. La macroglosia tampoco se suele presentar en ¢sta forma de amiloidosis.

V].-Diagnéstico:

El diagnéstico de amiloidosis esta basado en la sospecha clinica, y se establece como
definitivo tras una biopsia tisular evidenciando depositos amiloides. Cuando la sospecha clinica
es alta, el procedimiento mas simple es obtener una muestra de grasa subcutdnea abdominal el
cual, tefiddo con Rojo Congo, sera positivo en el 85% de casos para amiloidosis.

La exposicién a la microscopia de luz polarizada, revelara una birrefringencia verde-manzana
considerada casi patognomonica. Ya con el resultado positivo en la biopsia. puede indagarse el
lipo de amiloidosis. teniendo la busqueda de discrasia en células plasmaticas como primer paso.
Se encuentra proteina de Bence-Jones en 90% de pacientes con amiloidosis AL mediante
electroforesis con inmunofijaciéon en la orina del paciente. La tincion inmunohistoquimica de
médula dsea puede revelar una dominancia clonal, ¢ el uso de anticuerpos especificos para
cadenas ligeras humanas. El antecedente de amiloidosis en un miembro de la familia, hace pensar

en amiloidosis ATTR. lo que obligara al uso de pruebas genéticas para hallar el sitio de mutacion.

En pacientes con insuficiencia renal. la B-2 microglobulina puede precipitarse v producir
depésitos amiloideos secundarios .por lo que la falla renal terminal de larga evolucion. con
desarrollo posterior de amiloidosis debe hacer considerar esta posibilidad. La presencia de
transtornos inflamatorios autoinmunes de larga evolucion. tambien obliga a descartar amiloidosis
AA.

lLa amiloidosis cardiaca senil debida a deposito amiloide de transtiretina normal se caracteriza
por amiloidosis cardiaca. con transtiretina normal v sin alieraciones en inmunoglobulinas. l.a

biopsia cardiaca tifc a anticuerpos contra transtiretina normal en éste caso.

VIl.-Tratamiento:
Ll ratamiento esta normado por ¢l drgano afectado v el tipo especifico de amiloidosis

encontrado: LI sindrome nefratico amerita soporte general v diurdtico. v la falla renal agudizada
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puede requerir sustitucion de la tuncion renal con terapias dialiticas. Si hay falla cardiaca. debera
evitarse el uso de calcio-antagonistas. beta-bloqueadores y digitélicos. considerando que puede
llegar a requerirse un marcapasos anie alteraciones de la conduccion cardiaca. El manejo de la
afeccion inflamatoria en la amiloidosis AA, puede revertir parcialmente los sintomas.

En la amiloidosis AL, 2 estudios con el uso de melfalan oral y prednisona han demostrado
superioridad contra el uso de colchicina 6 placebo: con un incremento de la sobrevida en 6 meses

36 . . .
(269 ge requiere mas de un ciclo para que se observe

para los que se tratan con quimioterapia
mejoria con el uso de melfalan por lo que los pacientes con estado grave por amiloidosis cardiaca

pueden quedar fuera de manejo quimioterapico.

El manejo con melfalan a dosis 200mg/mzsc mas transplante autdlogo de células tallo, puede
remitir la discrasia sanguinea subyacente, con desaparicion de las cadenas ligeras en orina, y
normalizacion e las células plasmdticas en médula ésea en hasta 65% de pacientes.

En el 10% de los casos, la amiloidosis AL tiene evolucion rapida a la muerte, sin que el

H H . o
transplante cardiaco haya mejorado la sobrevida™'?.

El proposito de éste estudio fue conocer cuantos casos de Amiloidosis sistémica se han
presentado, cual es su incidencia. cuales son las caracteristicas clinicas al momento del
diagnéstico y cuales son los factores asociados a amiloidosis sistémica prevalentes en los tltimos

7 afos en el departamento de medicina interna del HECMR.



PACIENTES Y METODOS

Se traté de un estudio observacional, transversal. descriptivo, de prevalencia para determinar el
nimero de casos en los Gltimos 7 afios de Amiloidosis sistémica. su frecuencia, y los datos
clinicos mas frecuentes al momento del diagndstico. asi como los factores asociados a
Amiloidosis en cada caso.

Se obtuvo la intormacién de los pacientes al través de busqueda manual intencionada en las
libretas de ingreso y egreso del Departamento de medicina interna del Hospital de Especialidades
del Centro Médico La Raza, buscando como palabra clave Amiloidosis.

Ademds se entrevistd a todos los médicos Adscritos al Departamento de Medicina Interna en
busca de pacientes que se hubieran atendido en el departamento con Amiloidosis, y no hubieran
sido consignados en las libretas mencionadas.

Se recabd y analizo el expediente clinico, buscando confirmacion histopatolégica de amiloidosis,
fecha del diagnéstico, estado clinico al momento del diagnostico v factores asociados a la

presencia de amiloidosis sistémica.

Una vez identificados los pacientes y recabados los datos mencionados. se procedid a su analisis
e interpretacion. La informacién se almacend en una base de datos empleando el programa de
computacion SPSS version 12.0, y aplicando para analisis univariado: media. desviacion

estdndar, frecuencias absolutas y relativas.



RESULTADOS

En el periodo estudiado de 7 anos se incluyeron un total de 10 pacientes que se presentaron al

departamento de medicina interna con el diagndstico de Amiloidosis sistémica; con una

frecuencia de 1.42 casos por afo del estudio. La edad media encontrada fue de 53.5 £ 22 afos,

con un rango de 34 a 69 anos. De éstos pacientes, 6 (60%) correspondieron al género masculino

y 4 (40%) al género femenino: Figura 1.

Figura 1: Distribucion por género

O Masculino
B Femenino

Se documenté afeccidn renal, cardiaca, articular, digestiva y neuropatia. En una paciente se

documentd ademas, liquen amiloide. Aqui se puede apreciar la distribucién de afeccion en los

pacientes: Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de alteraciones en los casos:

feccion Rinon Corazén Articulaciones/ [ Aparato digestivo | Neuropatia ]
Caso tejidos blandos |
Caso I: M SN+IRC | No No No " No
Caso2: M No l No No MG + Disfagia Polineuropatia
Caso3: F SN+IRC | No Artropatia MG + Disfagia No
Caso4: M SN + IRC No Artropatia No ]
Caso 5: M [SN+IRC | Miocardiopatia Artropatia MG -+ Disfagia No |
|z o = e o ICCV
Caso 6: M SN + IRC No Arlropatia MG + Disfagia No
Caso7: F SN + IRC No Artropatia MG + Disfagia No
Caso 8: M SN +[RC No No No No
Caso 9: F No No Artropatia No Polineuropatia
Caso 10: F IRC J' Miocardiopalia No MG+ Distagia Polineuropatia N

*SN: Sindrome nefrotico, IRC: Insuficiencia Renal Crénica, MG: Macroglosia, ICCV: Insuficiencia Cardiaca
Congestiva Venosa. M: Masculino, F: Femenino.

L —
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Desglosando las alteraciones presentadas en los pacientes al momento del diagnéstico de
Amiloidosis sistémica, encontramos lo siguiente: Presentaron falla renal el 80 % (8/10): el 87.5%
de ellos asociado a sindrome nefrotico (n= 7/8). Desglosado por género. correspondio a 62.5 %

{n=5/8) del género masculino y 37.5% (n= 3/8) del género femenino: Figura 2.

Figura 2: Distribucion de Insuficiencia Renal Crénica segun el género;
Total: 8 casos.

[J Masculino
M Femenino

En cuanto a la afeccién miocardica, que se comportd como Miocardiopatia restrictiva por
infiltraciéon amiloide, documentada mediante ecocardiograma transtoracico, encontramos 2 casos

(20%, n = 2/10), uno correspondiente a cada género: Figura 3.

Figura 3: Distribucion por género de Miocardiopatia Restrictiva por
infiltracion amiloide; Total: 2 casos.

. - O Masculino
1, 50% | - 1, 50% B Femenino
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Se documento6 afeccion articular, a la cual se denominé genéricamente “artropatia”™, en el 60% de

los pacientes (n = 6/10), sin diferencia en el género para su presentacion: Figura 4.

Figura 4: Distribucion por género de casos con artropatia con respecto
al total .

n= 3, 50%

Total de pacientes:

0,
10 (100%) O Masculino

B Femenino

n= 3, 50%

En tubo digestivo, la segunda afeccion mas prevalente después de el sindrome nefrético y la
insuficiencia renal crénica, fue la presencia de Macroglosia asociada a disfagia, que se encontro

en el 60% de casos ( n = 6/10), la mitad de ellos correspondiendo a cada género: Figura 5.

Figura 5: Presencia de macroglosia y disfagia por género, respecto al
total de pacientes.

Total de casos:i n=3, 30%

10

O Masculino
B Femenino

n=3, 30%



La presencia de neuropatia. documentada mediante estudios electrofisiolégicos se hallo en 3 de
los 10 pacientes (30%), en 2 casos asociado ademas a sindrome del tunel del carpo. En éste

apartado, 2 de los casos (66%. n=/3) correspondieron al género temenino: Figura 6.

Figura 6: Frecuencia de neuropatia segun género, y respecto al total de
casos.
{
L

n=1,10%

O Masculino
B Femenino

Total de casos: 10

En un paciente del género femenino, se document6 ademads por clinica e histopatologia afeccion
cutanea, con liquen amiloide y depdsitos amiloides en hombros, con el denominado “'signo de la

Charretera™. Su frecuencia respecto al total se anota en la Figura 7:

Figura 7: Frecuencia de liquen amiloide respecto al total de casos.

=i ___ n=1,(10%)
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DISCUSION:

La Amiloidosis sistémica es una entidad rara, que sin embargo se presenta en el departamento
de terapia intensiva de nuestro hospital. La afeccion mas prevalente y de acuerdo con la literatura
es la renal, asociada a sindrome nefrdtico, segiin han reportado Kyel, Falk y otros''*?¥ En
nuestro estudio, también fué la afeccion mas frecuentemente encontrada. En segundo lugar, la
asociacion de Macroglosia y disfagia, seguida por artropatia. Falk y Gertz han descrito las dos
primeras, asociando ademas la presencia de disfonia al cuadro clinico. La Polineuropatia se ha
descrito asociada a amiloidosis AA, y en éste estudio también logré documentarse su presencia.
Si bien no era el objetivo encontrar el tipo de amiloidosis, es claro que varios casos pudieron ser
de amiloidosis secundaria a la luz de éste hallazgo, segin se ha descrito en la excelente revision
de Falk et al. Se describe como hallar afeccion miocardica por infiltracién amiloide, la cual
ensombrece el prondstico de los pacientes, al producir alteraciones a la relajacion diastélica
ventricular, incrementar el consumo de oxigeno y disminuir la contractilidad miocardica *>>'%.
Se comenta la posibilidad de no iniciar quimioterapia a éste subgrupo de pacientes, dada su pobre

sobrevida esperada. En éste estudio hubo 2 pacientes con miocardiopatia por amiloide, y no se les

excluy6 del manejo.

Es de notar que la Amiloidosis primaria se encontré en la mitad de los casos, siendo en los

demas secundaria a alteraciones como mieloma y la enfermedad de Reiter.

El tratamiento incluyo en todos los casos un esquema combinado melfalan/prednisona, que
es el mas aconsejado en la literatura, segiin demostro el estudio de Kylie et al. y sélo en 2 de
ellos se agregd clorambucil. Al momento del estudio, 4 de los pacientes ya han fallecido (40%), 2
de ellos por insuficiencia respiratoria secundaria a obstruccion de la via aérea por infiltracion
amiloide , y 2 mas por la insuficiencia renal cronica asociada. La sobrevida promedio reportada
por Robert A Kyle et al en 1997 © 4 partir del diagnostico de amiloidosis e instituir manejo con
melfalan-predisona, es de |8 meses, lo que parece estar de acuerdo con los pacientes fallecidos en

nuestro departamento al momento.

El tiempo promedio entre el inicio de las manifestaciones y el diagnostico de Amiloidosis
fue de 41 meses, lo que traduce la complejidad del diagnéstico mas que retraso en el estudio,

pues los pacientes debutaron indistintamente con varias de las alteraciones recreadas en la tabla |.
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CONCLUSIONES:

La Amiloidosis sistémica es una entidad rara, que predomina en varones y que tiene un
pronostico malo. Se desconoce si un diagnostico temprano permitiria mejorar el pronostico de los

pacientes.



ANEXO
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Cédula :

Edad:

Genero: ¥~ M
Escolaridad:

Peso:

Talla:

IMC:

Inicio de sintomas (mes y afio)

Fecha del Diagnoéstico

Sobrevida desde el diagnoéstico en meses

Servicio:

Laboratorio Fecha Fecha Fecha

| Fecha

Glucosa [

Proteinas totales

Albiimina

Globulinas

TGO

TGP
DHL

FA .

GGT

Colesterol Total

] Triglicéridos

[Colesterol HDL |

fC_oIeslerol LDL

= = — : —
| Dep. Creatinina \

Pico monoclonal

Proteinuria |




Sx. Nefrético

Bence Jones

Hb

Hcto

Gabinete: -

Datos clinicos

Disnea

Disfagia

Patron intestinal

anormal

Afeccion a organos
mayores por

amiloide

Macroglosia

Sx. Nefrotico

Cardiomiopatia

Artropatia

Neuropatia ‘ N — S R —
s ‘

periférica | |

| Tratamiento | Fecha de inicio | Dosificacion |Fecha de término  Notas

| establecido

Melfalan

Prednisona

Clorambucil

—
-

_ P-ét_dl?)gias previa’s:

| Diabetes Mellitus

Hipertension arterial

Dgli[;idemia:

| Tiempo de diagnéstico

Tratamiento recibido

Otros:

Hipercolesterolemia
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