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Resumen:

Estudio que reporta el numero de casos de Amiloidosis Primaria AL diagnosticadas por

biopsia en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el

periodo de enero de 2005 a diciembre de 2009. Se describen las caracteristicas clinicas y los

auxiliares diagndsticos de 6 casos con esta enfermedad.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: La amiloidosis primaria AL es una enfermedad rara, caracterizada por la modificacion de la
conformaciéon de las proteinas, asociada a una discrasia de las células plasmaticas clonales. La afeccion
sistémica se origina al depositarse fragmentos de cadenas ligeras de inmunoglobulinas monoclonales en una
forma no hidrosoluble, causando alteraciones en los rifiones, corazén, higado y nervios periféricos principalmente.
A pesar de que la enfermedad presenta afeccion multiorganica generalmente un érgano se encuentra con mayor

dafio, dato cardinal para realizar el diagndstico clinico.

Objetivo: Reportar el nimero de casos de amiloidosis primaria (AL) diagnosticados por biopsia en el Servicio de
Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional SXXI del periodo comprendido
entre enero de 2005 hasta diciembre de 2009.

Disefio de Estudio: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. Con el uso de reporte de
biopsias realizadas entre enero de 2005 hasta diciembre de 2009 asi como el uso de expedientes clinicos. Se
obtuvieron los siguientes datos: Edad, género lugar de nacimiento, Tabaquismo, afios de diagnéstico con
Amiloidosis AL, Sitios de biopsia, Sindrome dominante de inicio de la enfermedad, Nefropatia, Cardiopatia,
Hepatopatia, Afeccidon gastrointestinal, Afeccion Sistema Nervioso Periférico, Afeccion Sistema Nervioso
Autonomo, Afeccion en el sistema Respiratorio, Afeccion de Tejidos blandos, piel, musculo, nédulos linfaticos,
ataque al estado general, pérdida de peso, fiebre, diaforesis : Prolongacién de 4” con respecto a valores maximo
en tiempos de coagulacién de la via intrinseca y extrinseca, tipo de proteina monoclonal (IgA, IgG, IgM, cadenas
Kk, cadenas 1), presencia de beta2-microglobulina. Quimica sanguinea, Electrolitos séricos, Calcio, fosforo,
tiempos de coagulacion, Biometria hematica, pruebas de funcionamiento hepético, acido Urico, Volumen de

sedimentacion globular, Proteina C Reactiva, Rx de térax, electrocardiograma, ecocardiograma

Resultados: Se diagnosticaron 6 casos de los cuales el 66% pertenecia al género femenino. La edad promedio
fue 50.17 afios. El sintoma inicial mas frecuentemente fue la disnea de medianos esfuerzos. El tiempo promedio
para determinacion diagndstico definitivo fue de 1.59 afios. En ningun caso hubo concordancia en el diagnéstico
de ingreso con el diagndstico histopatolégico. El diagndstico sindromatico de inicio mas frecuente fue el sindrome
nefrético. A todos se les realizd biopsia de grasa periumbilical con tincion de rojo Congo positiva. El sindrome
dominante mas frecuente al inicio de la enfermedad fue la neuropatia periférica. Todos los casos presentaron un
grado de insuficiencia valvular leve. EI 100% de los pacientes presenté parestesias indicando neuropatia
sensitivo-motora bilateral de predominio en miembros pélvicos. El 66% presento hipotension ortostatica. EI 100%
presentaron adelgazamiento ceroso de la piel. En el 83% de los pacientes se realizo biopsia de hueso, sin
embargo ninguno presento células plasmaticas mayores al 20%, indicativa de mieloma muiltiple. EI 33% presentd

hipotiroidismo subclinico.

Conclusiones: La amiloidosis primaria se ha catalogado como una enfermedad rara, sin embargo la difusién de

su conocimiento entre los médicos favorece el diagndstico oportuno y certero de esta patologia.
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INTRODUCCION

La amiloidosis es un trastorno heterogéneo adquirido o hereditario en el plegamiento de las
proteinas. Se caracteriza por el depésito patolégico extracelular de una sustancia fibrilar de
origen proteico y una estructura beta plegada insoluble (amiloide) en distintos tejidos, con el
resultado de atrofia y necrosis, con pérdida de la estructura normal del tejido condicionando

la enfermedad. *

El término de amiloidosis fue acufiado en 1854 por Rudolph Virchow, que adopté esta
expresion botanica al observar el depdésito “lardo” en el tejido hepatico de las necropsias.
En 1922 el deposito amiloideo fue demostrado por Bennhold al unirse a un colorante
conocido como Rojo Congo, que producia una tincién roja caracteristica en el microscopio
de luz y en 1927 Divry y Florkin observaron a través de la luz polarizada el aspecto

birrefringente de color verde-manzana. *

La naturaleza fibrilar del material se evidencié en 1959 por Eanes y Glenner a través de la
microscopia electronica; las fibrillas de amiloide son rigidas, no ramificadas, de 7 a 10 mm de
ancho, de una longitud variable, insolubles y altamente resistentes a la accion enzimatica.
Los estudios estructurales utilizando Rayos-X difraccionales comparten una estructura

Unica central-R.

En 1968 Pras realizé la primera purificacién del amiloide; en 1970 Glenner efectud la primera
secuencia de la proteina, determinando que es un fragmento N-terminal de las proteinas de
cadena ligera. En 1974 Isobe y Osserman determinaron el papel de las proteinas de Bence

Jones en la patogénesis de la amiloidosis AL.



CLASIFICACION DE AMILOIDOSIS: DIFERENCIACION DE AMILOIDOSIS SISTEMICA Y
LOCALIZADA

Tipos de amiloidosis:

Los tipos de amiloidosis que se diagnostican mas frecuentemente son la primaria (AL) y

secundaria (AA). Los fenotipos precisos de amiloide determinan el tropismo tisular.

Amiloidosis AL: La amiloidosis sistémica también conocida como amiloidosis primaria es
un trastorno en la conformacion de las proteinas asociada a una discrasia de las células
plasmaticas clonales 2. La afeccion sistémica se origina al depositarse fragmentos de
cadenas ligeras de inmunoglobulinas monoclonales en una forma no hidrosoluble. La
acumulacion origina afeccidbn en los rifiones, corazén, higado y nervios periféricos
principalmente. Esta discrasia de células plasmaticas es detectable a través

inmunoglobulinas monoclonales en suero o en orina en el 80% de los casos.

La presencia de elevacidon monoclonal o cadenas ligeras en orina es Util pero no siempre es

suficiente para el diagnéstico de amiloidosis sistémica (AL) °.

Los pacientes requieren de electroforesis con inmunofijacion en suero (sensibilidad 71%) y
en orina (sensibilidad 84%) con la finalidad de demostrar la presencia de cadenas ligeras
monoclonales. ® La inmunofijacién se debe repetir en pacientes con pruebas inicialmente

negativas, esto se realiza con antisuero no diluido °.

Asi mismo todos los pacientes deberan tener un ensayo inmunofelométrico para determinar
inmunoglobulinas de cadenas ligeras. La cuantificacion de las cadenas es un complemento
atil en la inmunofijacion, ya que existe una relacion anormal k:A en el 92% de los pacientes.

Con los tres ensayos anteriores existe una sensibilidad del 99%.

La presencia de gammapatia monoclonal no debe ser utilizada como Unica evidencia de
amiloidosis AL, porque una pequefa fraccién de pacientes con amiloidosis familiar (AF),
secundaria (AA) y la amiloidosis senil sistémica (SSA) presentan tanto una gammapatia
monoclonal incidental; como la evidencia de discrasia de células plasmatica asociada

amiloidosis no procedente de inmunoglobulinas.



Las alteraciones citogénicas que comunmente ocurren en el mieloma mdltiple y la
gammapatia de significado incierto (MGUS); son la translocacion de 14q y la delecién 13q,

también se encuentran en la amiloidosis AL. 2

Puede ocurrir la asociacion de amiloidosis AL con mieloma multiple y menos frecuentemente
con macroglobulinemia de Waldenstrdom. La enfermedad por depdsito de cadenas ligeras
comparte algunas manifestaciones clinicas con otras enfermedades por depésito de cadenas

ligeras. Las fibrillas son compuestas por reactantes de fase aguda en el suero de amiloide A
3.

En la amiloidosis sistémica el depdsito puede ocurrir en el parénquima de todos los 6rganos

exceptuando en el cerebro.

Amiloidosis AA: es secundaria a un proceso inflamatorio crénico tal como la artritis
reumatoide, espondiloartropatia, infecciones crénicas, enfermedad de Castleman vy
enfermedad de Crohn . Aproximadamente el 60% de los pacientes con amiloidosis AA

presentan enfermedad gastrointestinal.

Amiloidosis relacionada a didlisis: Es originada por el depésito de fibras derivadas de la
beta-2 microglobulina, la cual se acumula en pacientes con enfermedad renal terminal y han
recibido periodos prolongados de dialisis. Este padecimiento tiene predileccién por las

estructuras osteoarticulares.

Amiloidosis Hereditaria: Diversas mutaciones determinan éstas formas de amiloidosis,
dando lugar a un grupo heterogéneo de neuropatias hereditarias o cardiopatias derivadas

del deposito de fibrillas, procedentes de la transtiretina también conocida como prealbumina.

Amiloidosis sistémica senil (SSA): Se caracteriza por el deposito de transtiretina (wild
type) en el corazdn °. Estos pacientes comparados con los que presentan amiloidosis AL
tienen una sobrevida de 75 meses comparados con 11 meses, a pesar de la afeccion
miocardica. La enfermedad renal es rara y ademas pueden presentar sindrome de tunel del

carpo.

Amiloidosis en 6rganos especificos: La amiloidosis AL localizada es consecuencia de la
produccion in situ de cadenas ligeras. La mayoria de las formas localizadas de amiloidosis

no requiere tratamiento ya que el prondstico a largo tiempo es bueno con terapias locales.



Puede encontrarse en un solo 6rgano tal como es la piel, ojos, corazon, pancreas, tracto
genitourinario originando sindromes especificos. Las formas localizadas de amiloidosis
cutdnea con sus diversas variables macular, nodular y liquenificante, se asocian a algunos

tipos de neoplasia endocrina maltiples tipo 2 (MEN 2) ®”.

La forma clinica mas importante de amiloidosis en 6rganos especificos es la que ocurre en
pacientes con Enfermedad de Alzheimer que se origina por el depésito de amiloide beta
(Ab). Este ultimo es un polipéptido de 39 a 42 aminoacidos originado de la proteina

percusora de amiloide, causante del déficit cognitivo al formar placas neuriticas.

EPIDEMIOLOGIA

La amiloidosis primaria AL es una enfermedad poco frecuente, con una incidencia anual de
8 casos por millébn de habitantes y una prevalencia de 5 a 13 casos por millén de habitantes
al afio en Estados Unidos de Norteamérica (EE.UU.). Sin embargo en nuestro pais se

desconoce la incidencia y prevalencia de esta enfermedad.

Hasta la fecha en la bibliografia médica no existe informacién que precise la incidencia o
prevalencia de la amiloidosis primaria en México, y so6lo hay reportes de casos clinicos

aislados®.

CUADRO CLINICO

Las presentaciones clinicas mas comunes de la amiloidosis AL son: el sindrome nefrético
con o sin insuficiencia renal, la cardiomiopatia congestiva, la neuropatia periférica o sensitivo
motora y la hepatomegalia. La fatiga y la pérdida de peso son sintomas iniciales comunes,
sin embargo la enfermedad no se sospecha hasta que existe hasta que se involucra

funcionalmente alguno de los 6rganos.

A pesar de que la enfermedad presenta afecciébn multiorganica generalmente un érgano se
encuentra con mayor dafio, dato cardinal para realizar el diagnéstico clinico. Algunos

pacientes presentan sintomas asociados a mieloma mdltiple.



Amiloidosis renal: la epidemiologia internacional indica que un tercio de los paciente con
amiloidosis AL presentan enfermedad renal. Este depdésito condiciona dafio glomerular que
se manifiesta como proteinuria.’ La amiloidosis AL rara vez progresa a enfermedad renal
terminal. Los sintomas incluyen edema peritibial, astenia, adinamia y fatiga, derrame pleural
bilateral, derrame pericardico. La hipotensién ortostética es secundaria a la deplecion de

volumen por uso de diuréticos, disfuncion autonémica o afeccion cardiaca.

Amiloidosis cardiaca: Cerca del 20% de los pacientes cursan con sintomas cardiacos al
momento del diagndstico. Las anormalidades en el electrocardiograma se caracterizan por
voltajes bajos en las derivaciones precordiales, que anteceden frecuentemente a la falla
cardiaca. Los signos clinicos de esta cardiopatia restrictiva habitualmente indican falla
cardiaca derecha son ingurgitacion yugular, edema periférico y hepatomegalia. Asi mismo
los pacientes presentan datos de bajo gasto cardiaco en los que se incluye la hipotensién
ortostatica. Dentro de los trastornos del ritmo se asocia a fibrilacion auricular que es un
condicionante de falla cardiaca y riesgo alto de tromboembolismo. Este tipo de cardiopatia
es restrictiva. Los diagnosticos diferenciales son el tamponade cardiaco o las enfermedades

pericardicas. *°

Neuropatia periférica o autonémica. Mas del 20% de los pacientes presentan sintomas
de neuropatia periférica como son parestesias, debilidad muscular, neuropatia sensitiva
simétrica con dafio predominante en extremidades inferiores, doloroso y mas raro la
neuropatia motora. ** El sindrome del tiinel del carpo es comin y antecede por afios al resto
de los sintomas. La neuropatia autonémica es una de las afecciones mas serias; ya que
condiciona hipotension ortostatica, impotencia, alteraciones en el transito intestinal,
alteraciones en el vaciamiento vesical, saciedad temprana y anhidrosis. La hipotensién
ortostatica se define como el descenso de la presion sistdlica de 20 mmHg cuando el
paciente se encuentra de pie por 3 a 5 minutos después de haberse mantenido durante 5

minutos en posicion supina.

Amiloidosis gastrointestinal y hepética: el dafio puede ser focal o difuso. La macroglosia
ocurre en el 10% de los pacientes que puede causar obstruccion de la via aérea,
alteraciones en la deglucién y apnea del suefio. La macroglosia se considera un signo
patognomonico. Otros sintomas incluyen saciedad temprana, diarrea, ndusea, malabsorcion

y pérdida de peso. Asi mismo pueden presentar perforacion intestinal o sangrado rectal. *



La hepatomegalia se presenta en un 25% de los pacientes al momento del diagnostico
asociado a falla cardiaca. Clinicamente es imposible distinguir entre infiltracion amiloidea de

congestidn venosa.

Afeccion Hematoldgica: Se afecta el sistema de la coagulacion, los mecanismos descritos
son deficiencia del factor X debido a su unién con la fibrillas amiloide en el higado y en el
bazo y la disminucion de la sintesis de los factores de la coagulacién de la via intrinseca, en
pacientes con enfermedad hepética avanzada. Sin embargo algunos pacientes no presentan

trastornos en las pruebas de coagulacion. *3

Asi mismo en algunos pacientes la infiltracion de los vasos sanguineos causa diatesis
hemorragica. Otras alteraciones hematoldgicas se relacionan de acuerdo al érgano afectado,
como es anemia en caso de mieloma multiple o enfermedad renal crénica y trombocitopenia

por esplenomegalia.

Amiloidosis respiratoria: Las manifestaciones pulmonares incluyen infiltrado
tragueobronquial, derrame pleural persistente, nédulos en el parénquima (amiloidomas) y
rara vez hipertension pulmonar. La infiltracién traqueobroquial origina ronquera, estridor,
obstruccién de la via aérea y disfagia. El derrame pleural persistente se desarrollaenel 1 a
2% de los pacientes, sin embargo es dificil diferenciar si la etiologia es secundaria a falla
cardiaca. El derrame pleural persistente se asocia a mal pronostico y respuesta limitada a

tratamiento.**

Amiloidosis cutanea: Los signos de dafio cutaneo incluyen adelgazamiento ceroso de la
piel, equimosis facil, nédulos subcutdneos o placas y puarpura periorbitaria (ojos de
mapache) que se presentan con esfuerzo minimo, siendo éste Ultimo una caracteristica
clasica de la amiloidosis AL. La infiltracion subcutanea de la grasa es un sitio recomendado

para la toma de biopsia. *>**



DIAGNOSTICO

Para el diagnéstico de amiloidosis siempre se requiere la confirmacion histoldgica *’. Los
especimenes deben tefirse con rojo Congo y demostrar bajo la luz polarizada birrefringente

la coloraciéon verde manzana caracteristica.

La presentacion clinica depende del érgano afectado. El diagnéstico de amiloidosis primaria
se sospecha ante la presencia de macroglosia, proteinuria en rangos nefroticos,
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cardiomiopatia restrictiva, proteinas monoclonales en suero y orina Su confirmacion

amerita lo siguiente:

1. Presencia de depodsito amiloide en biopsia de grasa periumbilical, médula

0sea, mucosa del recto o del 6rgano afectado.

2. Evidencia de un trastorno proliferativo clonal de células plasmaticas que
incluyen, proteinas monoclonales en suero y/u orina, células plasmatica
monoclonales en médula 6sea, anormalidades en el indice de cadenas
ligeras, evidencia de depdsitos de amiloide compuestos por fragmentos de
cadenas ligeras a través de inmunofluorescencia o inmunohistoquimica para

cadenas ligeras kappa y lambda.

También los estudios de imagen que utilizan radionuclidos con tecnecio marcado con

apronina o amiloide P indinado pueden ser utilizados para detectar los depdsitos de amiloide.
19,20

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las posibilidades de las alternativas diagndsticas que deben considerarse en todos los
pacientes son: Las formas hereditarias y la amiloidosis AA. No todos los pacientes con
amiloidosis AA presentan trastornos inflamatorios y no todas las amiloidosis AL pueden
coexistir con gammapatia monoclonal. Otros son la amiloidosis AL localizada y las
paraproteinemias que incluyen la neuropatia periférica y las enfermedades por depdésito de

inmunoglobulinas.®



PRONOSTICO

En un estudio retrospectivo realizado en 147 pacientes con diagnostico de amiloidosis los
siguientes hallazgos determinaron la sobrevida: Células plasméticas periféricas mayores
500,000/1, células plasmaéticas circulantes >1%, beta 2-microglobulina >2.7microg/mL, células

plasmaticas en médula 6sea >10%, afeccion cardiaca.??

Para los individuos con afeccion de dos, uno o ninguno la sobrevida fue significativamente

diferente 13.5, 19 y 54 meses respectivamente. **

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La amiloidosis primaria es una enfermedad rara, heterogénea y de dificil diagndstico;

gue cuando se presenta con dafio sistémico condiciona una gran morbilidad y mortalidad.
Ante esto el presente trabajo pretende describir una serie de casos de amiloidosis AL del
Hospital de Especialidades de Centro Medico Nacional SXXI, con el fin de comprender el

comportamiento en nuestra poblacién y asi contribuir a la descripcién de dicha entidad.

Con esto se pretende también generar conocimiento que contribuya a determinar un

diagnéstico temprano y oportuno de amiloidosis primaria.

HIPOTESIS

La observacion retrospectiva de casos diagnosticados por histopatologia de
amiloidosis AL permitira describir las formas de presentacibn mas comunes de la

enfermedad en la poblacién mexicana de un hospital de concentracién nacional.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Reportar el numero de casos de amiloidosis primaria (AL) diagnosticados por biopsia
en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional SXXI del periodo comprendido entre enero de 2005 hasta
diciembre de 2009.

Objetivos Particulares

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, examenes de laboratorio y
estudios de imagen iniciales en los pacientes con diagnéstico histopatologico de
amiloidosis AL.

Comparar el diagnostico de ingreso con el diagnostico definitivo de los casos
determinados.

Determinar cudles son los érganos mas afectados en la poblacién mexicana.
Determinar el intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas vy la realizacién del
diagnéstico definitivo.

Comparar los resultados obtenidos con series de casos internacionales.

Aportar conocimiento sobre una entidad probablemente subdiagnosticada en México.

MATERIAL Y METODOS

1. Disefio del Estudio: Observacional, retrospectivo, descriptivo.

2. Universo de Trabajo: Reporte de biopsias realizadas entre enero de 2005
hasta diciembre de 2009 por el Servicio de Anatomia Patol6gica del Hospital
de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI asi como el uso de
expedientes clinicos.

3. Descripcion de las variables:

GENERALES:

Edad. Tiempo en afios transcurrido a partir de la fecha de nacimiento.

Variable cuantitativa discreta.
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Género. Conjunto de normas Yy convenciones sociales del
comportamiento sexual de las personas (femenino o masculino).

Variable cualitativa nominal dicotdbmica

Lugar de nacimiento: Estado de la Republica donde nacié el paciente

CLINICAS

Tabaquismo. Padecimiento que se cuantifica con el indice tabaquico y
se define como el nimero de cigarrillos fumados al dia por el nUmero
de afios que fumo entre 20 que es el estandar de cigarrillos que

contiene una cajetilla. Variable cuantitativa discreta.

Afos de diagndstico con Amiloidosis AL. Periodo en meses o afios
desde el diagnostico inicial por biopsia, manifestaciones clinicas o
reporte histopatolégico hasta la actualidad. Variable cuantitativa

discreta.

Lugar anatémico de obtencion de la muestra. Organo donde fue
tomada la biopsia utilizada para el diagnostico de amiloidosis AL.

Variable cuantitativa discreta

Sindrome dominante de inicio de la enfermedad: Sitio afectado con el
cual inicia las manifestaciones clinicas de amiloidosis; renal, cardiaco,
gastrointestinal, hepético, neuropatia autonémica o periférica, variable

nominal dicotémica.

Nefropatia:
e Definicion conceptual: Evidencia clinica o de laboratorio de
alteracioén en la funcion renal
e Definicion  operativa:  Proteinuria  >0.5 g en 24h,
predominantemente albuminuria, creatinina sérica = 2.0 mg/dL
0 biopsia renal con depdsito amiloideo a través de tincién de

rojo Congo.
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Tipo de variable

o Nominal dicotémica

e Unidad
o Si
o No
Cardiopatia:

Definicion conceptual: Afeccién de la funcion cardiaca
Definicion operativa: Aumento de la pared cardiaca por
ecocardiograma =12 mm en ausencia de otra causa cardiaca,
alteraciones en el electrocardiograma, biopsia con depdésito
amiloideo a través de tincion de rojo Congo, disnea, edema
periférico, disnea paroxistica nocturna

Tipo de variable

o Nominal dicotémica

Unidad
o Si
o No

Hepatopatia:

Definicion conceptual: Evidencia clinica o de laboratorio de
afeccidén en la funcién hepética

Definicion operativa: hepatomegalia >15 cm en ausencia de
otras causa de falla cardiaca, fosfatasa alcalina mayor 1.5
veces el valor superior, biopsia con depdsito amiloideo a través
de tincién de rojo Congo.

Tipo de variable

o Nominal dicotémica

Unidad
o Si
o NO
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= Afeccion gastrointestinal:

Definicién conceptual: afeccion en la funcion gastrointestinal
Definicion operativa: biopsia con deposito de amiloide a través
de tincién de rojo Congo, malabsorcién intestinal

Tipo de variable

o Nominal dicotémica

Unidad
o Si
o No

= Afeccion Sistema Nervioso Periférico:

Definicién conceptual: afeccion en sistema nervioso periférico
Definicion operativa: Neuropatia sensitivo motora periférica
bilateral en miembros pélvicos (parestesias), biopsia con
depdsito amiloide a través de tincién de rojo Congo.

Tipo de variable

o Nominal dicotémica

Unidad
o Si
o No

Afeccidn Sistema nervioso autbnomo:

Definicion conceptual: afeccion en sistema nervioso autonomo

Definicion operativa: ortostatismo (disminuciéon de la tension
arterial sistélica por los menos de 20 mmHg cuando el paciente
se mantiene de pie por 3-5minutos después de mantenerse al
menos 5 minutos en posicién supina), alteraciones en el
vaciamiento gastrico, pseudo-obstruccion, alteraciones en el
vaciamiento vesical, biopsia con depédsito amiloide a través de

tincion de rojo Congo.
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e Tipo de variable

o Nominal dicotémica

e Unidad
o Si
o No

Afeccion en el sistema Respiratorio:
e Definicibn conceptual: Afeccibn desde la nariz hasta los
alvéolos pulmonares
e Definicibn operativa: Alteracion en Rx térax (infiltrado
reticulonodular, derrame pleural bilateral), noédulos en el
parénquima pulmonar (amiloidomas), biopsia con depésito
amiloide a través de tincion de rojo Congo.

e Tipo de variable

o Nominal dicotémica

e Unidad
o Si
o No

Tejidos blandos, piel, misculo, ndédulos linfaticos:

e Definicion conceptual: afeccion durante la exploracion fisica de
tejidos blandos, piel, musculo, nédulos linfaticos

e Definicion operativa: evidencia de adelgazamiento ceroso de la
piel, equimosis facil, nédulos subcutaneos o placas, purpura
periorbitaria (ojos de mapache), adenomegalias, sindrome de
tunel del carpo, biopsia con depdsito amiloide a través de

tincién de rojo Congo.

e Tipo de variable

o Nominal dicotémica

e Unidad
o Si
o NO
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Sintomas constitucionales

Definicion conceptual: Presencia de ataque al estado general,
pérdida de peso, fiebre, diaforesis

Definicion operativa: Pérdida de peso del 10% del peso habitual
de manera involuntaria en 6 meses, fiebre mayor a 38.3°C
(medida en la axila), diaforesis nocturna (sudoraciéon profusa
gue humedece al paciente en reposo posterior a las 18.00h),
astenia (sensacion generalizada de debilidad fisica y psiquica
con duracion mayores a 30 dias).

Tipo de variable

o Nominal dicotémica

Unidad
o Si
o No

Alteraciones hematoldgicas

Definicion conceptual: Afeccion en el sistema de la coagulacion,
lineas celulares y presencia de paraproteinas

Definicién operativa: Prolongacion de 4” con respecto a valores
méaximo en tiempos de coagulacion de la via intrinseca y
extrinseca, tipo de proteina monoclonal (IgA, 1gG, IgM, cadenas
K, cadenas 1), presencia de beta2-microglobulina. Presencia de
anemia y tipo de anemia, presencia de trombocitopenia,
presencia y porcentaje de células plasmaticas en sangre

periférica o aspirado de médula 6sea.
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EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE

Nivel medido en suero del paciente de los siguientes elementos: Hemoglobina,
volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, plaguetas, tiempos de
coagulacion (TP, TPT), glucosa, creatinina, acido arico, calcio, fésforo, sodio, cloro,
potasio, aspartato aminotrasferasa (AST), alanino aminotrasferasa (ALT), fosfatas
alcalina, Bilirrubina Total , Bilirrubina Directa, Bilirrubina Indirecta, Albumina, volumen
de sedimentacion globular y proteina C reactiva determinada por medios

convencionales del laboratorio clinico del Hospital de Especialidades de CMNSXXI.

Andlisis de Rx de térax (proyeccién AP o PA), electrocardiograma, ecocardiograma

4. Seleccion de la muestra:

a. Criterios de seleccion:

Pacientes con diagnostico definitivo de amiloidosis primaria

b. Criterios de exclusion:

Pacientes con resultado por biopsia negativo de amiloidosis asi como otras formas
de amiloidosis secundaria (inflamatoria, neoplasia, hereditarias).

5. Procedimientos.

Revisar los resultados de biopsias realizadas entre enero de 2005 hasta diciembre de 2009

con el diagnéstico de amiloidosis.

Al identificar los pacientes diagnosticados con amiloidosis primaria se recopilan las

siguientes variables:

1. Demogréficas: edad, género, lugar de nacimiento
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2. Caracteristicas clinicas: tabaquismo. afios de diagnostico con amiloidosis AL, lugar
anatdmico de obtenciébn de la muestra, sindrome dominante de inicio de la
enfermedad, presencia de nefropatia, cardiopatia, hepatopatia, afeccion
gastrointestinal, afeccién sistema nervioso periférico, afeccion sistema nervioso
auténomo, afeccién en el sistema respiratorio, afeccion de tejidos blandos, piel,
musculo, nddulos linfaticos, sintomas constitucionales, alteraciones hematolégicas

3. Examenes de laboratorio y gabinete: Quimica sanguinea, electrolitos séricos, calcio,
fésforo, tiempos de coagulacién, biometria hematica, pruebas de funcionamiento
hepético, acido arico, volumen de sedimentacion globular, Proteina C Reactiva, Rx
de térax (con toma anteroposterior 0 posteroanterior), electrocardiograma,

ecocardiograma.

6. Analisis estadistico:

La informacién obtenida, se cuantificard y tabulard por medio de una hoja de calculo, y

de esta manera se demostraron los resultados del analisis.

Las variables demograficas, clinicas, laboratorio y gabinete se les realizaran medidas de

tendencia central para determinar las mas frecuentes en la poblacion mexicana.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio no implica riesgo para los pacientes.

Se conservard la confidencialidad extraida de los registros de Anatomia Patol6gica asi
como la procedente del expediente clinico.

No se requiere de consentimiento informado.

El protocolo sera sometido a la evaluacién del Comité Local de Investigacion.

Los autores de este trabajo no tienen ningln conflicto de interés personal, politico o
académico. Asi mismo esta investigacibn no se encuentra financiada por ninguna

institucion.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

e Recursos humanos: residente del cuarto afio de Medicina Interna, Médico
Adscrito al servicio de Anatomia Patoldgica.
o Recursos materiales: expedientes clinicos, registros de biopsias del servicio

de Anatomia Patoldgica entre enero de 2005 a diciembre de 2009.

e Recursos financieros: No medibles

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

e Enero-Febrero de 2010: elaboraciébn de protocolo de investigacién, solicitar
autorizacién por comité Local de investigacion en Salud

e Marzo: revision de registros y recopilacion de datos

e Abril:  descripcion de datos demogréficos, clinicos, estudios de

laboratorio/imagenologia asi como procesamiento de resultados.
e Mayo: elaboracion de discusion, revision y correccion.

e Junio: Impresion y entrega de tesis

CRONOGRAMA Enero Febrero Marzo Abril Mayo

Junio

Revision de la literatura

Planteamiento del
problema

Desarrollo del protocolo

Presentacion al comité de

investigacion

Recoleccion de datos

Andlisis de resultados

Redaccion del trabajo

Publicacién

CONFLICTOS DE INTERES Y FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Los autores de este trabajo no tienen ningun conflicto de interés personal, politico o

académico. Asi mismo esta investigacion no se encuentra financiada por ninguna institucion
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RESULTADOS

Se revisaron los reportes de biopsias del Servicio de Anatomia Patoldgica de la UMAE

Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI en el periodo de enero 2005 a diciembre 2009

Se identificaron 6 casos de amiloidosis primaria AL en periodo de 5 afios.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Del total de casos identificados el 66% pertenecia al género femenino. La edad promedio de

presentacion del grupo estudiado fue 50.17 afios con una edad minima de 34 afios y una

maxima de 74 afos.

De acuerdo al lugar de origen, el 83% de los pacientes eran procedentes del Distrito

Federal. La tabla 1 contiene los datos demogréficos de los 6 pacientes.

Edad Género Lugar de origen
Caso 1 34 Femenino DF
Caso 2 53 Femenino DF
Caso 3 74 Masculino DF
Caso 4 41 Masculino Morelos
Caso 5 50 Femenino DF
Caso 6 49 Femenino DF

Tabla 1. Datos demograficos de 6 pacientes con amiloidosis AL
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CARACTERISTICAS CLINICAS

De los sintomas iniciales evaluados el que mas frecuentemente se presentd en los
pacientes fue la disnea de medianos esfuerzos en un 66% (4 casos), edema de miembros
pélvicos en 50% (3 casos), ataque al estado general en 50% (3 casos), el resto de los
sintomas que se presentaron en un 16.6% fueron parestesias, hematuria, disfonia, oclusién

intestinal y sincope.

En la figura 1 se muestran los sintomas iniciales de la amiloidosis primaria en los pacientes

evaluados.

Numerode Pacientes

Sintomas iniciales

FIGURA 1.
El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la realizacion del diagndstico definitivo
fue de 1.59 afios, el tiempo minimo de diagnéstico fue 301 dias y el tiempo maximo 1117

dias.

Todos los pacientes tenian el antecedente de tabaquismo, con un indice tabaquico promedio

de 15.2, con un valor minimo de 2 y un maximo de 56.

En ningln caso hubo concordancia en el diagnéstico de ingreso del servicio tratante con el
diagnéstico histopatolégico. El diagnéstico sindromatico de inicio mas frecuente en un 33.3%

fue el sindrome nefrético.

A todos los pacientes se les realiz6 biopsia de grasa periumbilical con tincion de rojo congo

positiva, (6 casos). Ademas a 5 de los pacientes se les realizd biopsia en otro de los 6rganos

21



principalmente afectados, por lo que se diagnostico amiloidosis renal en un 33.3% (2 casos),
amiloidosis cardiaca (pericardio) en 1 caso (16.6%), amiloidosis laringea (respiratoria) en 1
caso (16.6%) y amiloidosis intestinal (duodeno) en 1 caso (16.6%).

Un paciente presenté dafio a 4 rganos al momento de inicio de los sintomas y 2 pacientes

en 2 6rganos. El 33.3% present6 un sindrome dominante al inicio de la enfermedad.

Numero de érganos afectados

® afeccion a 4 organos
m afeccion a 3 organos
= afeccion a 2 érganos

afeccién a 1 érgano

FIGURA 2
El sindrome dominante mas frecuente al inicio de la enfermedad fue la neuropatia periférica

en el 66.6% (4 casos), siguiendo a éste se encontraron las manifestaciones renales en el
33,3% (2 casos), cardiacas 33.3% (2 casos), gastrointestinales 33.3% (2 casos) y la
enfermedad hepatica con un 16.6% (1 caso). Ademas se presentd un caso con neuropatia

autonémica.

Numero de pacientes
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Sindrome dominante al inicio de la enfermedad

FIGURA 3
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HALLAZGOS POR APARATOS Y SISTEMAS

AFECCION RENAL.

En cuanto a la enfermedad renal, dos pacientes presentaron sindrome nefrético como
sintoma inicial. Del total de los pacientes, 33% presenté proteinuria >0.5 g en 24h
(albuminuria). Ningun paciente presenté creatinina > 2.0 mg/dL, se observé un valor
promedio de creatinina de 1.0 mg/dL, con un rango menor de 0.6 mg/dL y un mayor de 1.6
mg/dL.

Se realiz6 biopsia renal en el 33% de los pacientes y con tincién de rojo congo positivo en el

100% de los casos.

AFECCION CARDIACA.

El 33% de los pacientes tuvieron alteraciones cardiacas como sintoma inicial. Se realizo
ecocardiograma en todos los pacientes indicando una fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) promedio de 58%, con una FEVI minima de 37% y una FEVI maxima de
69%.

Todos los casos presentaron algun grado de insuficiencia valvular leve. En el 50% de los
casos se afectaron 2 valvulas, encontrando afectacién mitro-adrtica en un caso (16.6%) e
insuficiencia tricuspidea-mitral en dos casos (33.3%). En la Tabla 2 se aprecia el dafio
valvular en los pacientes con diagnéstico de amiloidosis AL en el servicio de Cardiologia del
Hospital de Especialidades de CMN SXXI, IMSS.

Insuficiencia mitral leve Insuficiencia tricispide leve Insuficiencia adrtica leve
Caso 1 SI SI NO
Caso 2 NO SI SI
Caso 3 NO Sl NO
Caso 4 SI SI NO
Caso 5 SI NO NO
Caso 6 SI NO NO

Tabla 2. Dafo valvular en pacientes con Amiloidosis primaria AL
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Se realiz6 electrocardiograma de 12 derivaciones a todos los pacientes, encontrando en 4
pacientes (66.6%) alteraciones electrocardiograficas, caracterizadas por voltajes bajos (4
pacientes) y trastornos del ritmo (fibrilacion auricular [2 pacientes], extrasistoles auriculares

[1 paciente] y ventriculares [1 paciente]).

Sélo en un paciente presentd sintomas iniciales de falla cardiaca por lo que se practicd

biopsia de pericardio la cual fue positiva para amiloidosis.

El 83% presentd edema periférico peritibial asociado a insuficiencia cardiaca y no a
enfermedad renal, insuficiencia venosa o hipoalbuminemia. El 50% referia disnea paroxistica
nocturna. El 66% de los pacientes presentaba una clase funcional de New York Heart

Association de Il al inicio de los sintomas.

AFECCION HEPATICA.

Solo el 33% presentd hepatomegalia mayor a 15 centimetros no asociada a insuficiencia
cardiaca derecha, asi mismo solo un paciente presentd elevacién de la fosfatasa alcalina

mayor de 1.5 veces el valor superior. No se realizé biopsia de higado en ningun caso.

AFECCION GASTROINTESTINAL.

Sélo el 16% presentdé como sintoma inicial oclusion intestinal, se realiz6 biopsia de intestino
delgado (sitio de oclusion) con tincidon rojo Congo positiva. Sin embargo ningun paciente

curs6 con malabsorcion o alteraciones en el vaciamiento gastrico.

AFECCION SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO.

El 100% de los pacientes present6 parestesias como sintoma inicial, por tanto se les realizd
electromiografia, la cual indicaba neuropatia sensitivo-motora bilateral de predominio en
miembros pélvicos. Destaca que el tipo de neuropatia mas comun fue la segmentaria en el

50% de los casos.
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Ningun paciente presento sindrome del tinel del carpo y Unicamente se realizdé una biopsia
de nervio periférico (nervio sural), la cual fue rojo Congo negativo a pesar de que el paciente
presentaba polineuropatia motora en miembros pélvicos y dafio mononeuropético para

nervio sural y nervio peroneo superficial.

AFECCION DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO.

El 66.6% (4 pacientes) present6 hipotensién ortostética, que se determind como el descenso
de la presion sistdlica de 20 mmHg cuando el paciente se encontraba de pie por 3 a 5

minutos después de haberse mantenido durante 5 minutos en posicion supina.

Se encontré que la presion arterial media (PAM) promedio fue de 72.15 mmHg, con una

medicion minima de 43.3 mmHg y una maxima de 93.3 mmHg.

En algin momento de la enfermedad los pacientes presentaron con alteraciones del sistema
nervioso autbnomo manifestadas como en retraso en el vaciamiento gastrico (1 caso),

pseudo-obstruccion intestinal (1 caso) o trastornos en el vaciamiento vesical (1 caso).

ALTERACIONES PULMONAR.

A todos los pacientes se les realiz6 telerradiografia de térax al inicio, con hallazgos de
derrame pleural en un 33% de los casos. El 50% presenté nédulos en el parénquima
pulmonar, sin aspecto célcico. Uno de los casos como sintoma inicial fue disfonia de
duracién mayor a 6 semanas por lo que se tomad biopsia de laringe la cual resulté rojo Congo

positivo.

AFECCION EN TEJIDOS BLANDOS, PIEL, MUSCULO, NODULOS LINFATICOS Y TIROIDES

El 100% de los pacientes presentd adelgazamiento ceroso de la piel el cual fue valorado
por el servicio de dermatologia ademas de machas hiperpigmetadas de localizacion principal
en torax anterior (66%), ademas el 50% de los pacientes referian estas lesiones como

pruriginosas.
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El 16.6% presentd equimosis facil. En cuanto a la macroglosia reconocida como
patognomonica de amiloidosis se observé en 16.6%, esta fue determinada por el servicio de

cirugia méaxilofacial.

Ningun paciente presentd purpura periorbitaria (ojos de mapache), nédulos subcutaneos o
adenomegalias.

En el 100% se realiz6 biopsia de grasa periumbilical la cual fue positiva para rojo congo,
este es uno de los sitios recomendados para toma de biopsia en caso sugestivos de

amiloidosis.
En cuanto a la enfermedad tiroidea 2 pacientes presentaron hipotiroidismo subclinicoy 1 un

paciente ameritd tratamiento sustitutivo de la funcién tiroidea.

SINTOMAS CONSTITUCIONALES.

El 50% de los pacientes refirié ataque al estado general que incluye la presencia de
astenia, adinamia e hiporexia. El 33.3% cursé con pérdida de peso determinado como
disminucion = 10% del peso habitual. EIl promedio de kilogramos descendidos fueron 12.5

kilogramos en 6 meses. Ninguno refiri6 fiebre en el curso de la enfermedad.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS.

El 66.6% presentd prolongacion del TP mayor a 3" del valor testigo, con un TP promedio

15.5", con un valora minimo de 11.1" y uno maximo 21.0", el paciente que presentd

equimosis facil fue el que curso con un TP prolongado 9” con respecto del testigo.

En el 66.6% se determind la beta-2 microglobulina, la cual sélo se presentd elevada en
16.6% (1 caso) con un valor de 4418 ng/dL.

Ningln paciente curso con trombocitopenia, con un promedio plaquetario de 249,000 con

una determinacion minima de 200,000 y una méxima de 249,000.
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En el 33.3% cursaron con anemia normocitica normocrémica, la hemoglobina promedio del
grupo de pacientes fue 13.6 mg/dL, con una hemoglobina minima de 10.9 mg/dL  y una

méaxima 15.9 mg/dL

Se midieron a inmunoglobulinas en suero IgA, 1gG, IgM con la finalidad de determinar

presencia de pico monoclonal los valores observados fueron los siguientes:

IgA promedio de 270 mg/dL (rango de normalidad 70-400 mg/dL), con un valor minimo de 48
mg/dL y un maximo de 603 mg/dL. Valor de IgG promedio fue 1377.3 mg/dL (rango de
normalidad 700-1600 mg/dL), con un valor minimo de 247 mg/dL y un maximo de 3864
mg/dL. Con IgM promedio fue 100 mg/dL (rango de normalidad 40-230 mg/dL), con un
valor minimo de 33 mg/dL y un maximo de 252 mg/dL. Sélo un paciente present6é cadenas

kappa en suero y orina no contamos con la determinacién cuantativa.

INMUNOGLOBULINAS SERICAS
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FIGURA 4

En el 83% de los pacientes se realiz6 biopsia de hueso, sin embargo ninguno presento

células plasmaticas mayores al 20%, indicativa de mieloma mudltiple.
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ESTUDIOS DE LABORATORIO INICIALES.

Se determinaron los siguientes elementos séricos al inicio de los sintomas; los rangos de
normalidad fueron los establecidos por el Laboratorio del Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional. En la siguiente tabla se indican el valor minimo, valor maximo vy el

valor promedio, losa valores que se indican los parametros con alteraciones.

REFERENCIA VALOR VALOR VALOR
MINIMO MAXIMO PROMEDIO

Hemoglobina 13-18 mg/dL 10.90 15.90 13.63
Hematocrito 42-53.6 % 30.00 47.00 39.80
Volumen corpuscular medio 80-93 fL 89.00 103.00 94.22
Hemoglobina corpuscular media 27-31 pg 29.00 34.20 31.62
Plaquetas 150-400 200,000 275,000 249,000
Tiempo protrombina Testigo 12” 11.10 21.00 15.05
Tiempo parcial trombina Testigo 30" 17.00 31.80 26.82
Glucosa 65-110 mg/dL 80.00 99.00 90.67
Creatinina 0.4-1.2 mg/dL 0.60 1.60 1.00
Acido arico 3 -7 mg/dL 4.50 9.20 6.80
Calcio 8.4-10.2 mg/dL 8.10 10.50 9.47
Fosforo 2.7-4.5 mg/dL 3.20 5.00 4.30
Sodio 135-145 mEq 136.00 145.00 139.33
Cloro 95-110 mEq 102.00 111.00 106.00
Potasio 3.5-5.0 mEq 3.70 5.30 4.37
Aspartato aminotransferasa 2-38 U/L 17.00 42.00 28.67
Alanino aminotransferasa 2-41 U/L 16.00 54.00 27.83
Bilirrubinas totales 0.0-1.1 mg/dL 0.20 1.10 0.62
Bilirrubina directa 0.0-0.3 mg/dL 0.10 0.40 0.18
Bilirrubina indirecta 0.0-0.8 mg/dL 0.10 0.70 0.43
Albumina 3.4-4.8 g/dL 1.60 4.60 3.52
Velocidad de sedimentacion globular 0 20 mm/h 0.10 34.00 17.28
Proteina C reactiva 0.0-0.50 mg/dL 0.16 37.00 12.97
Hormona estimulante de tiroides (RIA) 0.270-4.2 pU/mi 1.40 5.40 4.13
T4 libre (RIA) 0.93-1.70 ng/dL 1.10 3.90 1.73




DISCUSION

La amiloidosis primaria es una alteracion en la conformacién y metabolismo de las proteinas
que origina un depésito de fibrillas insolubles causando afeccién de diversos érganos, lo que

conlleva a la muerte del paciente.

El diagnéstico temprano de esta enfermedad se logra con una alta sospecha clinica que
permite solicitar los estudios diagndésticos definitivos, como son la realizacion de biopsias de

tejidos afectados con tinciones especiales y la evidencia de un trastorno proliferativo clonal.

En un periodo de cinco afios se documentaron seis casos de amiloidosis primaria a través de
los resultados de biopsia del Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades
de CMN SXXI.

La amiloidosis primaria (AL) es una enfermedad rara, se ha estimado una incidencia
ajustada a la edad de 5.1 a 12.8 casos por millén de personas anual en Estados Unidos de
Norteamérica 2. Esto es equivalente aproximadamente a 600 nuevos por afio en Reino
Unido. Se ha determinado que origina 1 de 1500 muertes en Reino Unido ?%. Sin embargo en
nuestro pais no existen reportes epidemiolégicos sobre la amiloidosis primaria, por lo que su

incidencia y prevalencia se desconocen.

El diagnostico de la amiloidosis primaria constituye un reto, que involucra un abordaje
multidisciplinario, que se basa en la capacidad de reconocer caracteristicas clinicas,

radioldgicas, de laboratorio e histopatoldgicas.

Por tanto esta entidad probablemente se encuentra subdiagnésticada en nuestro pais, por
lo que se debe mejorar el conocimiento de la amiloidosis primaria entre los médicos para

lograr diagndésticos tempranos y favorecer el desenlace de los pacientes.

Generalmente el diagnostico de esta enfermedad es tardio, lo que aumenta la mortalidad y
disminuye la sobrevida. En un estudio realizado en la Clinica Mayo, centro que se ha
caracterizado por su aportacion en el conocimiento de la amiloidosis primaria, determiné que

la sobrevida media era cercana a los 2 afios después del diagndstico.
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En esta serie de casos del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional S. XXI fue
mas frecuente la amiloidosis primaria en el sexo femenino (66.6%), sin embargo segun lo
reportado en el grupo de la Clinica Mayo (n=281) y grupo italiano (n=209), es mas frecuente

en hombres, con una proporcién 67% y 56% respectivamente.

La edad promedio de presentacion en nuestra serie fue de 50.17 afios, una década menos
que los resultados de la clinica Mayo y el Grupo lItaliano con 66.4 y 60.1 afios
respectivamente. Lo anterior podria ser benéfico en nuestra poblacién, ya que la edad

avanzada es una contraindicacion para el tratamiento agresivo en AL. *

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La amiloidosis primaria debe considerarse como diagnéstico diferencial de pacientes
evaluados por una variedad de sindromes, particularmente con proteinuria con rango
nefrético (no diabéticos), cardiopatia no isquémica, neuropatia periférica (no diabéticos),

hepatomegalia (sin defectos de llenado en imagenes) y mieloma atipico.

Lo anterior puede ser denominado como “sindrome amiloideo” ?°. La presentacion clinica de

la amiloidosis depende del numero de 6rganos afectados.

No se sabe con precisibn que determina el sito de deposito de amiloide. En algunos
pacientes so6lo un 6rgano se encuentra involucrado, sin embargo generalmente es posible

identificar un sindrome dominante.

En nuestro grupo de estudio el sindrome dominante fue la neuropatia periférica, a diferencia
de lo reportado el la cohorte de la Clinica Mayo (Rochester, Minnesota, EUA) que
presentaron principalmente afeccion cardiaca en 37.4% (281 pacientes) y en el grupo
multicéntrico Italiano (209 pacientes) que predominé la enfermedad renal en un 49.3%, con
una p<0.01. %

Los sintomas iniciales en nuestra serie fueron inespecificos para sindrome amiloideo
(ataque al estado general, edema de miembros pélvicos y disnea de medianos esfuerzos).
De acuerdo a los reportes internacionales la pérdida de peso y fatiga son los sintomas mas

frecuentes, sin embargo en raras ocasiones se realiza el diagndstico con esta sintomatologia
23.
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La asignacion de un organo dominante generalmente es arbitraria, ya que es dificil distinguir
cuales de los 6rganos son responsables de los sintomas. % Los criterios de afeccion en los
diversos organos utilizados fueron los del 10° Consenso Internacional en Amiloide y

Amiloidosis. '

En nuestro grupo se aprecio la afeccion de 2 o mas 6rganos al inicio de la enfermedad en un
66.2% de los pacientes evaluados. En el grupo Italiano demostré afeccién de 2 o mas
6rganos en un 64% de los pacientes (209 pacientes) y en la cohorte de la Clinica Mayo el
63.7% present6 dafio en un érgano ?°. La afecciéon multiorganica se ha relacionado con la

disminucién en la sobrevida al momento del diagnéstico.

El tiempo promedio transcurrido entre la aparicién de los sintomas vy el establecimiento del
diagnéstico en nuestra poblacion fue 17 meses (con un rango de 12 a 37 meses), en
contraste con de 10 meses (0-120 meses) en la cohorte de la Clinica Mayo y 6 meses (0-96

meses) en el grupo Italiano *°.

Los resultados anteriores probablemente se deban a que tanto en Italia como en Estados
Unidos de América se ha hecho un esfuerzo para favorecer el diagndstico temprano a través
de una extensa difusion del conocimiento de esta rara enfermedad, con la finalidad de
establecer un diagndstico oportuno v la referencia eficaz a centros médicos con experiencia

en amiloidosis primaria.

Se observé gue los pacientes de la Clinica Mayo a su ingreso se encontraban mas enfermos
y tuvieron peor pronéstico con respecto al grupo ltaliano %. Por lo anterior en nuestro pais
se debe insistir en esta consideracién clinica como diagnéstico diferencial y no como

diagnéstico de exclusion.

No existié relevancia en el consumo de tabaco, ya que no se ha encontrado hasta ahora en
la bibliografia una asociacion causal entre tabaquismo y amiloidosis primaria. Ademas en
esta serie por el numero de pacientes los resultados no puede determinar un significado

estadistico.
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En ningun caso hubo concordancia entre el diagnostico de ingreso del servicio tratante y el
diagnostico histopatoldgico, por lo que es imperativo continuar con la toma de biopsia de los

tejidos afectados para la certeza diagnéstica ante la evidencia de sindrome amiloideo.

En el 100% de los casos se realizd biopsia de grasa periumbical la cual fue rojo Congo
positivo en la poblacién estudiada. Este tejido ha sido ampliamente utilizado alredor del
mundo para el diagnéstico de amiloidosis, desde su primera descripcion por Westamark y
Stenkyist en 1971. La utilidad y confiabilidad de este método ha sido comprobada en
diversos estudios. EI método se basa en el involucro de tejido adiposo subcutdneos con
amiloide AA, AL. El amiloide se encuentra en las paredes de los pequefios vasos sanguineos
y alrededor de los adipocitos **

En la Clinica Mayo la primera técnica de diagnostico utilizada en los pacientes con un
sindrome amiloideo y presencia de cadenas ligeras monoclonales positivas, es la aspiracion

de grasa periumbilical combinada con la biopsia de médula 6sea .

En el hospital de Rochester el aspirado de grasa periumbilical se realiza por el personal de
enfermeria capacitado, tal técnica posee bajo riesgo y no se han reportado infecciones en el
sitio de puncioén, los resultados se encuentran disponibles generalmente en un lapso de 24 a
48 horas y la técnica tiene una sensibilidad cercana al 80%. Un examen exhaustivo de tres
frotis de grasa subcutanea mostré una sensibilidad del 93% y una especificidad del 100%
para la prueba. La utilidad clinica de la aspiracion de tejido graso fue mayor que la de la
biopsia rectal. ¥ La biopsia de grasa periumbilical es el método preferido para la deteccién
de amiloidosis, con una sensibilidad del 80% en un abordaje de rutina y el 90% con la

evaluacion de un experto %°.

La biopsia de médula ésea muestra deposito amiloideo en el 50% de los casos siempre y
cuando éste cuente con vasos sanguineos. En la experiencia de la clinica Mayo el 90% de
los pacientes con amiloidosis primaria, presentaron resultados positivos en la grasa

subcutanea y biopsia de médula 6sea. *°
Ademéas se ha reportado con éxito el uso de biopsia rectal, gingivales y de glandulas

salivares menores *!. Si las biopsias no invasivas no son concluyentes, la biopsia del 6rgano

afectado se puede realizar con seguridad.
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El los pacientes del Hospital de Especialidades de CMN SXXI, se realizo biopsia en otros
organos principalmente afectados, por lo que se diagnosticdé amiloidosis renal en un 33.3%,
amiloidosis cardiaca en 16.6% (pericardio), amiloidosis laringea en un 16.6% y amiloidosis

intestinal (duodeno) en un 16.6%.

En nuestra serie de casos en el 83.3% se realiz6 de primera intencién la biopsia invasiva y
posteriormente la de tejido adiposo subcutaneo con la finalidad de comprobar depdésito
sistémico del amiloide; por lo que probablemente sea conveniente plantear nuevamente el

algoritmo diagnostico de amiloidosis en los diversos servicios tratantes.

Ademas se ha demostrado que en el 90% de los pacientes con afeccion renal, la biopsia de
grasa periumbilical resulté positiva, lo que disminuye la necesidad de realizar biopsias
invasivas, necesidad de hospitalizacion, descenso de costos y riesgos para el paciente.
Ademas algunos pacientes presentan diatesis hemorragica (deficiencia adquirida de factor

X), lo que limita la seguridad de biopsias invasivas.

En todos los casos de nuestra serie los diversos tejidos fueron tefiidos con rojo Congo fueron
positivos. Este tipo de tincion se requiere para el diagnéstico de amiloidosis, sin embargo la

realizacion de ésta no es sencilla.

Se han reportado resultados falsos positivos con la tincion rojo Congo, estos pueden ser
debidos a una tincion excesiva del tejido o a que las fibrillas de colageno y elastina se tifien
con rojo Congo dando la apariencia amiloidea. Se recomienda que en tejido cardiaco se
utilice tincion de azul-alciin y en nervio periférico  tincibn con cristal violenta y

posteriormente se realiza la tincién de rojo Congo como confirmatoria.

AFECCION RENAL

El rifidn es uno de los érganos principalmente comprometidos en la amiloidosis primaria, las
manifestaciones renales constituyen una evidencia temprana de esta entidad. Se manifiesta
primordialmente como una lesidon glomerular que causa proteinuria, que conlleva en la
mayoria de los casos al sindrome nefrotico de evolucion variable, con progresién a la

enfermedad renal crénica .
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En pacientes adultos no diabéticos con sindrome nefrético, el depoésito de amiloide se

observa en cerca del 12% de las biopsias renales *.

Por tanto el abordaje diagnéstico de un paciente con sindrome nefrético debe incluir la
determinacion en orina de cadenas ligeras libres monoclonales. Estas son de utilidad para
establecer el diagnéstico diferencial de la amiloidosis, que incluyen a la crioglobulinemia y al

mieloma mdaltiple *.

Se han descrito en los pacientes con amiloidosis AL diversos aspectos sobre proteinuria y
cadenas ligeras, que a continuacion se mencionan: menos del 5% de los pacientes con AL
tienen proteinuria menor a 150 mg/dia, dos tercios de los pacientes tienen cadenas ligeras
detectables en orina y dos tercios tienen detectables también éstas Ultimas en suero.
Ademdas en los pacientes con proteinuria mayor de 1 g/dia, las cadenas ligeras se pueden
detectar en cerca de un 86% °. La relacién de cadenas ligeras kappa-lambda en los
pacientes con sindrome nefrético es de 1 a 5, y la pérdida de proteinas media en los
pacientes con amiloidosis es de 1.1 g/dia y de 4.6 g/dia con cadenas ligeras kappa y lambda
respectivamente. No hay diferencia entre la frecuencia de la insuficiencia renal en la

amiloidosis de cadenas ligeras kappa y lambda °.

En nuestra serie solo el 33% de los pacientes presentaron albuminuria mayor a 0.5g/dia, en
un caso se realiz6 deteccion de cadenas ligeras en orina y suero, indicando gammapatia
monoclonal IgG Lambda®. A otro paciente se le realiz6 la electroforesis de proteinas en
suero y en orina, reportdndose en ambas mediciones con resultado negativo, a pesar de que
el paciente tenia una proteinuria de 3.5 g/dia. Reflejando con esto que la proteinuria en
rangos nefroticos no indic6 en éste estudio el tipo de cadena ligera, por lo que fue

fundamental realizar la biopsia renal para el diagnéstico °.

Uno de los érganos mayormente afectados en el grupo Italiano fue el rifidn en un 49.3% de
los pacientes comparado con el 27.7% de la serie de la Clinica Mayo %. En esta serie de
casos el rifibn ocupé el segundo 6rgano mas afectado junto con la afeccién cardiaca y

gastrointestinal por igual. (Ver Figura 3).
Se ha reportado que la sobrevida de los pacientes con creatinina menor a 1.3 mg/dL es de

25.6 meses y con un valor mayor a 1.3 mg/dL de 15 meses, asi mismo, que los pacientes

con una excrecion de proteinas no tienen una disminucion de la sobrevida; sin embargo,
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tienen menor tiempo para desarrollar enfermedad renal terminal **. En nuestra serie ningin
paciente presentd creatinina mayor o igual a 2.0 mg/dL, se observd un valor promedio de
creatinina de 1.0 mg/dL, con un rango menor de 0.6 mg/dL y un mayor de 1.6 mg/dL. No fue
posible realizar una estimacién de la sobrevida con respecto a la funcién renal, ya que
desconocemos el nimero de pacientes que han fallecido por amiloidosis primaria en el

Hospital de Especialidades de CMN SXXI en el periodo evaluado.

La sensibilidad de la biopsia renal con una muestra adecuada alcanza el 100%. La biopsia
renal es util para distinguir la amiloidosis AL de la amiloidosis AA y para descartar el

involucro de otra enfermedad renal *>

A través de la microscopia de luz se ha descrito en la amiloidosis AL que existe un depdsito
glomerular amorfo hialino. Usualmente inicia en el mesangio y se extiende a las paredes

capilares. Este material es eosinofilico, débilmente PAS positivo y no argirofilico.

En la tincion de tricromico, aparece de un color lavanda o azul grisaceo, la afeccion

glomerular aparece hipocelular y puede tener aspecto nodular.

En la periferia de la membrana basal glomerular tiene un depdsito amiloideo con
proyecciones especuladas, que hace recordar a la glomerulopatia membranosa. La tincion

rojo Congo le da un color naranja y bajo la luz polarizada es verde manzana.

El depésito de amiloide se tiie metacromaticamente con cristal violeta y fluorescencia bajo la

luz ultravioleta con la tincién de tioflavina T.

El depdsito amiloide puede estar confinado al glomérulo o involucrar otros componentes

renales, como las membranas basales tubulares el intersticio y los vasos sanguineos.

La inmunofluorescencia en la amiloidosis AL da una tincién fuerte con antisuero para
cadenas ligeras patolégicas, usualmente lambda. Bajo la microscopia electronica las fibrillas
tipicas no ramificadas de 8 nm a 12 nm de ancho, estan distribuidas de manera aleatoria en
el mesangio, a lo largo de la membrana basal glomerular en las localizaciones subepitelial,

intramembranosa y subendotelial *°.
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Es importante sefialar que la glomerulopatia inmunotactoide es un depdésito fibrilar renal que
puede ser confundido con la amiloidosis primaria. Sin embargo en la microscopia electrénica
se han descrito diferencias morfolégicas, ya que las fibrillas de la glomerulopatia

inmunotactoide es dos veces el ancho de las fibrillas amiloides y no se tifien con rojo Congo
4

Se realiz6 en esta serie, biopsia renal en el 33% (2 casos) de los pacientes ya que tenian
manifestaciones iniciales de sindrome nefrético, obteniendo con tincién de rojo Congo
positivo en ambos. Con base en esto, se establecié el diagnéstico definitivo de amiloidosis
AL.

En las microfotografias I-VI se muestran las tinciones especiales concluyentes de amiloidosis
AL en un paciente de la serie. También en ambos casos se les practicé inmunofluorescencia
en biopsia renal, resultando positivo para cadenas ligeras lambda, con localizacion
glomerular y tubular y negativas para kappa.
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FIGURA 5. . Biopsia renal con tincién de Rojo Congo 10x. Il. Biopsia renal con tincién de Rojo Congo 10x
donde se observa depésito de amiloide en vasos de pequefio calibre y en los capilares glomerulares. lll. Biopsia
renal con tincion PAS con depdésitos en las paredes de vasos pequefios (10x). V. Biopsia renal con tincién PAS
con depositos (40x) y capilares glomerulares. V. Biopsia renal con tincion Tricromico de Masson, las estructuras
que tifien azul corresponden a un glomérulo esclerosado(10x). VI. Inmunofluorescencia en la que hay depdsitos
con patrén granular fino en los capilares glomerulares demuestran C3: Positiva 3+ periférica  en
glomérulos y epitelio tubular positivo Kappa: Negativa, Lambda: Positiva 3+ periférica en glomérulos 3/3 y focal en
epitelio tubular.
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AFECCION CARDIACA

La amiloidosis primaria cardiaca debe de sospecharse en los pacientes con falla diastélica

cardiaca o miocardiopatia restrictiva, sin evidencia de isquemia.

Se ha observado que la afecciéon cardiaca es el sindrome dominante en los pacientes de la
cohorte de la Clinica Mayo con una alta proporcion del 37.4%. Ademas fue la causa
principal de muerte tanto en la serie de la clinica Mayo como en el grupo ltaliano (63% vs

62% respectivamente) %°.

En este estudio multicéntrico se determino que el involucro cardiaco sintomatico es el mayor
factor prondstico de sobrevida; al manifestase la falla cardiaca la sobrevida media es de 4 a

6 meses %°.

Las manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca derecha son por la incapacidad para la
distension del ventriculo izquierdo secundaria a la infiltracién amiloidea y se denomina como
“corazon rigido”. Los pacientes inicialmente tienen disfuncion diastdlica y no disfuncién
sistélica. Existen cuatro sindromes cardiovasculares que se sobreponen en la amiloidosis
cardiaca, que incluyen la miocardiopatia restrictiva, la falla sistélica, la hipotension ortostatica
y las fallas en el sistema de conduccion cardiaca *.

Como resultado del pobre llenado sistolico y una contractilidad normal, la fraccion de
eyeccion es normal, sin embargo el volumen sistélico final esta disminuido, condicionando un
mal llenado, que origina a su vez bajo gasto cardiaco. La infiltracion amiloide y las
inmunoglobulinas circulantes producen una fisiologia clasica restrictiva, dando lugar a una
rigidez sistélica aumentada de cdmara, con la incapacidad resultante de llenado ventricular.
Esto ultimo conlleva a la retencion hidrica, edema periférico, hepatomegalia y una presion

venosa elevada de la yugular.

A pesar de que la funcién sistdlica puede estar normal en estadios tempranos de la
enfermedad, ésta frecuentemente se deteriora en etapas tardias de acuerdo con la cantidad
de depdésito amiloideo. Este depdsito puede originar restriccion atrial, ain cuando el nodo
sinusal esté completamente funcional. La pérdida de la funcién atrial, puede contribuir a un
empeoramiento de la falla cardiaca, particularmente en la fisiologia de la cardiopatia

restrictiva *’.

38



Durante ésta fase en la radiografia de térax, se puede apreciar cardiomegalia, pero no en
aquellos con patrén puramente restrictivo, es decir, se hace presente en estadios avanzados

de la enfermedad con disfuncion sistélica .

De los pacientes estudiados, 2 presentaron como sindrome dominante la afeccion cardiaca,
manifestada por edema de miembros pélvicos, disnea de medianos a pequefios esfuerzos
(NYHA 11-11l) y cardiomegalia global de grado variable en la radiografia de térax (PA). (Figura
6y7)

FIGURA 6. Telerradiografia de Torax (PA). Placa simple de térax que muestra
cardiomegalia global grado lll, cefalizacion de flujo con desplazamiento traqueal
hacia la derecha aorta abombada

FIGURA 7. Telerradiografia de tdrax (PA). Placa simple de térax que muestra
cardiomegalia global grado I, cefalizacién de flujos y calcificacién adrtica
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En cuanto al ecocardiograma se ha descrito que se puede revelar el engrosamiento en la
pared ventricular con pequefias camaras intracavitarias, dilatacion atrial y engrosamiento del
septum interatrial. Las paredes del ventriculo frecuentemente revelan una textura granular y
brillante. Las valvulas cardiacas pueden tener una apariencia engrosada pero tipicamente
tienen una funcion normal. ElI derrame pericardico puede presentarse pero no origina

tamponade *’.

Una mayor proporcion de los pacientes de la Clinica Mayo tenian un grosor del septum
ventricular mayor o igual a 15 mm con respecto de los pacientes italianos se correlacion6

con peor prondstico (Clinica Mayo 47.11 mm vs cohorte italiana 32 mm)?,

Los paciente de nuestra serie con sindrome dominante cardiaco presentaron engrosamiento
ventricular mayor a 15mm a través de mediciones ecocardiogréfica (valor promedio de
17mm) con sintomatologia de falla cardiaca derecha. En un paciente se encontré derrame

pericardico de 600cc sin datos de tamponade cardiaco.

Todos los pacientes de la serie manifestaron insuficiencia valvular leve a través de
ecocardiograma Doppler principalmente mitral-aértica. En los reportes internacionales se ha
descrito el engrosamiento de la valvula mitral y tricispide, manifestada con insuficiencia

valvular leve®’, lo anterior tiene concordancia con lo identificado en nuestro trabajo.

El promedio de la fraccién de eyeccion se encontré disminuido (58%), s6lo una paciente
refirid sincope no asociado a ortostatismo. Comparado el valor medio de la FEVI, la serie
Italiana posee un 55% y la de la clinica Mayo un 60%, nuestros resultados fueron similares a

lo reportado en este estudio multicéntrico %3

El electrocardiograma es otra herramienta diagndstica no invasiva, éste frecuentemente
revela bajos voltajes QRS, bloqueo de rama derecha de Haz de His, eje eléctrico anormal.
Esta entidad electrocardiografica puede confundirse de manera frecuente con la cardiopatia
isquémica ya que presenta un patron electrocardiografico de pseudoinfarto con pérdida de la
onda r de V1 a V3. La infiltracion atrial puede favorecer la presencia de fibrilacion auricular

asi como fendmenos embolicos *'.

De los paciente evaluados el 66.6% presentd alteraciones electrocardiograficas,
caracterizadas por voltajes bajos (4 pacientes) y trastornos del ritmo (fibrilaciéon auricular [2

pacientes], extrasistoles auriculares [1 paciente] y ventriculares [1 paciente]).
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Se realiz6 biopsia pericardica en un paciente con aplicacion de tinciones especiales, las
cuales fueron concluyentes de amiloidosis cardiaca. La biopsia endomiocardica establece el

diagnéstico de AL en el 100%, en caso de que al menos se toman tres muestras de biopsia
38

Se demostrado que las troponinas cardiaca y propéptido cerebral natriurético tipo B N-
terminal (NT pro-BNP) son factores predictivos independientes de sobrevida en paciente con
amiloidosis AL, por lo que puede ser incorporado a los sistema simple de estadificacion de la

enfermedad 3°%.

AFECCION HEPATICA

Los sintomas cardinales de la amiloidosis hepética son hepatomegalia inexplicable con
concentraciones elevada de fosfatasa alcalina secundaria a infiltracion sinusoidal,
transaminasas ligeramente elevadas e hipoesplenismo (cuerpos de Howell-Jolly en frotis de

sangre periférica) .

Esta se presenta en un 16% de los pacientes con amiloidosis primaria, en la cohorte Italiana

el segundo 6rgano més afectado fue el higado en un 9.6% °.

La hepatomegalia también puede verse asociada a insuficiencia cardiaca. Existe una alta
concordancia entre el involucro renal y hepdtico, y si el higado se encuentra afectado el
siguiente érgano implicado sera el rifién y viceversa, tal como se aprecia en el grupo

ltalianos. %

Sélo 2 pacientes presentaron hepatomegalia mayor a 15 centimetros no asociada a
insuficiencia cardiaca derecha, y Unicamente un paciente presentd elevacion de la fosfatasa
alcalina mayor de 1.5 veces el valor superior que se asocio a hepatomegalia. En ningln caso
se realizd biopsia renal a pesar que mundialmente se encuentra catalogado con un

procedimiento de bajo riesgo en centros experimentados.
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AFECCION GASTROINTESTINAL

El compromiso del tracto gastrointestinal por amiloidosis se debe de considerar en todos los
individuos de mas de 30 afios de edad, con diarrea crdénica inexplicable, con o sin evidencia
de malabsorcion, pérdida de peso y disfuncion autonémica. Esta afeccién puede ser focal o
difusa y los sintomas relacionados dependen del sitio y de la extensién®'. Menos del 5% de

los pacientes con amiloidosis primaria presentan sintomas gastrointestinales %.

Otras caracteristicas gastrointestinales incluyen saciedad temprana, dispepsia, diarrea,
nauseas, cambios en el habito intestinal como mala absorcién, ademas de pérdida de peso®.
La amiloidosis gastrointestinal puede también presentarse con perforacion intestinal o franco

2l Ciertos sintomas como saciedad temprana y diarrea postprandrial

sangrado rectal
explosiva a menudo reflejan disturbios de la motilidad gastrointestinal debido a neuropatia

autonémica .

La malabsorcién y la esteatorrea estan presentes en menos del 5% de los pacientes con AL
y aunque se desconoce el mecanismo etiopatogénico, es probable que sea consecuencia de
neuropatia autondmica del sistema nervioso entérico, miopatia secundaria a la infiltracion del
musculo liso por sustancia amiloide, sobrecrecimiento bacteriano e isquemia por infiltracion

vascular 4.

El tipo de malabsorcién depende de las areas de intestino delgado comprometidas; no existe
un tipo predominante entre los sujetos afectados. La malabsorcion de nutrientes es con

frecuencia progresiva y habitualmente se requiere de nutricién parenteral.

Los sintomas de amiloidosis intestinal avanzada incluyen a la pseudo-obstruccién, que
generalmente es el resultado de una laparotomia exploradora aumentando la morbilidad del
paciente **. En la serie de la clinica Mayo se present6 que el 1% de los pacientes con biopsia

de intestino delgado presentaron amiloidosis **.

Es importante considerar que también pueden cursar como colitis isquémica ya que el
depdsito de amiloide obstruye los vasos de la lamina propia, la muscular de la mucosa. Esto
causa isquemia sangrado y pérdida del epitelio, siendo los sitios de mayor lesién en el colon

descendente y recto sigmoides *.
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En la serie de nuestros pacientes, s6lo 1 presentd manifestaciones gastrointestinales,
caracterizadas por un cuadro de oclusion intestinal que requiri6 manejo quirdrgico, con toma
de biopsia de intestino delgado y hallazgo de amiloidosis. Este paciente tenia también

afeccion renal y cardiaca.

Otro paciente presenté reflujo gastroesofagico, considerado también como un trastorno
frecuente en la amiloidosis. Este paciente su sintomatologia se acompafidé de neuropatia

periférica.
Ningun paciente presentd sindrome de mal absorcion o colitis isquémica.

También se ha reportado que es Util la biopsia rectal para el diagndstico de amiloidosis AL ya
que se aprecia engrosamiento de la mucosa y depésito de amiloide en los vasos sanguineos

% En ningln paciente de nuestra serie se realizé éste procedimiento.

AFECCION SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

Los sintomas consistentes con neuropatia periférica por amiloidosis primaria son
parestesias, ardor, y dolor lancinante en miembros pélvicos distal; debe considerarse esta

posibilidad diagnostica en pacientes adultos no diabéticos con neuropatia axonal periférica
21

La debilidad aparece después de la pérdida sensorial y el déficit sensorial-motor se extiende
gradualmente de manera proximal hasta el involucro de los miembros superiores. El dolor y

sensacion térmica se encuentra mas afectadas que la sensibilidad discriminativa **.

El sindrome del tnel carpiano se presenta en la mitad de los pacientes varios afios antes del

45

inicio de los sintomas ™, sin embargo en los pacientes mexicanos evaluados ninguno

presento tal sintomatologia clasicamente descrita.

Los paciente valorados en la Clinica Mayo presentaron como segundo sindrome dominante
mas frecuente la polineuropatia periférica, en un 15.3% de los casos con respecto al 5.7%

26

de la cohorte Italiana En nuestro trabajo la neuropatia periférica fue el sindrome

dominante en el 66.6% de los casos (4 casos).
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Las presentaciones inusuales reportadas son neuropatia craneal, enfermedad de la
motoneurona, mononeuropatias multiples y la polineuropatia desmielinizante “¢*"*%, Un

paciente cursé con mononeuropatia multiple en nervio peroneo y sural superficial.

La electromiografia indica generalmente una polineuropatia axonal de predominio sensitivo.
Las pruebas de funcién autonémicas no invasivas demuestras alteraciones en la frecuencia

cardiaca con la respiracion profunda e hipotension ortostatica.**

En estos pacientes de CMN SXXI todos presentaron parestesias como uno de los sintomas
iniciales por lo que se les realiz6 la electromiografia que indicé neuropatia sensitivo-motora
bilateral de predominio en miembros pélvicos. Destaca que el tipo de neuropatia mas comun

fue la segmentaria en el 50% de los casos.

Se recomienda la toma de biopsia de nervio sural para diagnostico definitivo; los hallazgos
histopatologicos son depésito amiloideo alrededor de los vasos sanguineos y en el espacio
endoneural, con pérdida severa de las fibras mielinizadas y no mielinizada ademas de
degeneracion axonal activa. El mecanismo patogénico de dafio a las fibras nerviosas aun se
desconoce. Una biopsia negativa para rojo Congo no excluye el diagnéstico generalmente
debe tomar biopsias de diversos nervios superficiales para el diagnostico de amiloidosis AL.

Se toma biopsia de nervio sural en un caso con diagndstico de polineuropatia motora en
miembros pélvicos y dafio mononeuropéatico maltiple para nervio sural y nervio peroneo
superficial, sin embargo la tincion fue negativa para rojo Congo. Lo anterior probablemente
sea por el procedimiento en la técnica histoldgica, ya que se recomienda que nervio
periférico se practique primero la tincion con cristal violenta y posteriormente se realiza la

tincion de rojo Congo como confirmatoria **.

AFECCION SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO.

Los sintomas de disautonomia pueden ser prominentes, incluyendo hipotensiéon postural,
saciedad temprana, diarrea, estrefiimiento, incontinencia fecal, alteraciones pupilares, la

vejiga neurogénica e impotencia .
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La patogénesis de la neuropatia periférica de la amiloidosis primaria AL aun no se conoce
con precisién. “°. Se ha propuesto un proceso patogénico que incluye a la isquemia por
obliteracidon de las arteriolas de los nervios por el deposito amiloideo, la compresiéon de los
nervios periféricos y la infiltracién de los ganglios de las raices dorsales y de los ganglios
autonémicos condicionando inflamacién y metabolitos toxicos del estrés oxidativo *°°°>*,

La neuropatia periférica puede presentarse como un hallazgo incidental y se presenta en
mas del 20% de los pacientes con AL. Los sistemas mayormente afectados por la
neuropatia autonémica son el cardiovascular el gastrointestinal y el urogenital. La sobrevida
promedio de los pacientes con neuropatia autonémica se encuentra en rangos de 13 a 35

meses con una tasa de supervivencia de 3 afios del 38% al 50%.

En nuestra serie el 66.6% (4 pacientes) presentd hipotensién ortostatica con una presion
arterial media (PAM) promedio fue de 72.15 mmHg. Este tipo de disautonomia puede
generar gran incapacidad en los pacientes y se ha descrito como uno de los hallazgos

clinicos mas trascendentes en la amiloidosis primaria (AL).

En algiin momento de la enfermedad los pacientes presentaron con alteraciones del sistema
nervioso autbnomo manifestadas como en retraso en el vaciamiento gastrico (1 caso),

pseudo-obstruccion intestinal (1 caso) o trastornos en el vaciamiento vesical (1 caso).

AFECCION PULMONAR

La mayoria de los pacientes con depésito histolégico de amiloide pulmonar tienen un curso
asintomatico. Las manifestaciones pulmonares generalmente se acompafian de involucro
cardiaco que frecuente es el sindrome dominante. Si existe depdésito amiloide en el alveolo o
en el intersticio no existen alteraciones en la oxigenacién sanguinea sino hasta estadios

avanzados .

La forma mas frecuente de presentacion es la amiloidosis pulmonar es la nodular con una

evolucion frecuentemente es benigna 2.
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Las radiografias de térax indican patron reticulonodular o intertisicial con o sin derrame
pleural, sin embargo estas no son especificas y pueden ser interpretadas como fibrosis de

I6bulo inferior 2.

La siguiente telerradiografia de térax es de uno de los pacientes de la serie con alteraciones
pulmonares que fue descrita por el servicio de radiologia de nuestro hospital como radio
opacidad basal izquierda sugestiva de atelectasia laminar. (Figura 8), ademas dos de los

pacientes presentaron nédulos pulmonares no calcificados.

FIGURA 8

Los pacientes con amiloidosis primaria con pico monoclonal de IgM se asocian a mayor
involucro pulmonar. En nuestra serie el paciente con mayor nimero de manifestaciones del
tracto respiratorio (amiloidosis laringea, nodulos pulmonar en lingula)  tuvo un pico
monoclonal de IgM, el resto de los pacientes con nédulo pulmonar o derrame pleural no

tuvieron elevacién de IgM.

En cuanto al derrame pleural la infiltracion del tejido juega un papel fundamental en la
formacion y persistencia del mismo. Se ha descrito que el derrame pleural es independiente

de la funcién ventricular o el grado de enfermedad renal 3.
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En nuestra serie sélo el 16.6% presentd derrame pleural izquierdo, este paciente presentaba
sindrome nefrético, sin embargo a pesar de la hipoalbuminemia el derrame fue unilateral lo

gue sugestivo de infiltracion pleural por amiloide.

Como complicaciones raras se puede manifestar la hipertensién pulmonar, xerostomia no
54,55

asociada a sindrome de Sjogrén, infiltracion diafragmatica condicionante de disnea
La broncoscopia con toma de biopsia de diagnéstica y tiene bajo riesgo de sangrado. En
este caso se tomo biopsia en laringe por disfonia crénica, la cual fue compatible con

amiloidosis.

AFECCION CUTANEA

La deposicion de amiloide en la piel y tejido subcutaneo puede producir una variedad de

lesiones dérmicas diferentes en pacientes con AL.

Se observa afectacion de la piel en el 20-40% de los casos, lo cual es una clave para el

21

diagnéstico temprano También se producen espontdneamente petequias, placas

purplreas y equimosis con un traumatismo leve *°.

Estas lesiones proceden de la fragilidad de los capilares asociada a la infiltracion de
depdsitos de amiloide en las paredes dérmicas y subcutaneas de los vasos sanguineos. Las
lesiones purpuricas se localizan especialmente en los parpados, conocidas como ojos de
mapache y en las regiones flexoras, se puede encontrar en etapas tempranas de la
enfermedad ?'. Estas lesiones purpdricas pueden regresar espontaneamente y recurrir unos
meses después de la primera observacion clinica. En nuestra serie no se observo ningun

paciente con purpura periorbitaria o en pliegues.

La macroglosia es la manifestacion mas sugerente de amiloidosis y se produce
aproximadamente en el 20% de los casos °’. La superficie de la lengua puede estar cubierta
de pépulas o nédulos. Esta rigidez de la lengua puede tener diversas implicaciones clinicas
como son alteraciones en el habla, alteracion para masticar, incapacidad para el cierre oral
condicionando sialorrea, sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS) y

disfagia. Con los datos antes mencionados frecuentemente se indica intervencién quirdargica
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> También pueden existir en alguna parte de la lengua péapulas céreas, nédulos

hemorragicos, petequias y equimosis. En nuestros pacientes solo en un caso se encontro la

presencia de macroglosia la cual tuvo un manejo conservador.

Las lesiones infiltrativas cutaneas son muy caracteristicas: papulas, nédulos o placas con
aspecto céreo, lisas y no pruriginosas. Generalmente poseen aspecto hemorragico . La
topografia habitual de las lesiones es en regiones flexoras, como parpados, region
retroauricular, cuello, axilas, ombligo, y en la region inguinal y anogenital. Pueden coalescer
formando areas tumefactas grandes y dar una aparicién facial leonina. Las lesiones

nodulares en la piel perianal o en la mucosa vulvar pueden parecerse al condiloma.

En nuestra serie todos los pacientes presentaron adelgazamiento ceroso de la piel el cual
fue valorado por el servicio de dermatologia asi como machas hiperpigmetadas de
localizacion principal en térax anterior (66%), ademas el 50% de los pacientes referian estas
lesiones como pruriginosas. Esta localizacion de la dermatosis en los pacientes del Hospital
de Especialidades de CMN SXXI, es diferente a lo habitualmente reportado, por lo que
hubiera sido importante la toma de biopsia de piel para determinar presencia de fibrillas de

amiloide en toda la dermis, incluidas las paredes vasculares *.

Pueden producirse lesiones bullosas en la piel o membranas mucosas, que proceden de
depdsitos en la dermis y que se asemejan a la porfiria cutdnea tarda. También pueden
observarse paquidermia de la piel cabelluda, alopecia, estrias subungueales, anoniquia y a

veces son la Unica alteracion dermatologica

La infiltracion del tejido celular subcutaneo en la amiloidosis generalmente es invariable, por
lo que la toma de biopsia sigue siendo un método invasivo de facil realizacion y bajo riesgo,
con gran valor diagnéstico, tal como se ha reportado en la bibliografia médica y los

hallazgos encontrados en esta serie *°.
Por tanto las enfermedades cutaneas son uno de los datos pivotes tempranos de las

enfermedades sistémicas y el aprendizaje de las alteraciones dermatologicas pueden ser

muy orientadoras en el abordaje de la enfermedades raras tal como la amiloidosis primaria.
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AFECCION HEMATOLOGICA

El sangrado es una de las complicaciones de amiloidosis primarias. Estas afecciones
hemostaticas pueden ser por deficiencias de factores de coagulacion principalmente el factor
X, hiperfibrinolisis,  disfuncién plaquetaria y aumento en la fragilidad capilar *°. La
manifestacion hematolégica mas comin de esta discrasia sanguinea es la purpura no

palpable.

El tiempo de trombina es alteracion mas frecuente in Vitro, esto es por la presencia de

hipoalbuminemia en los pacientes con amiloidosis *°.

En nuestros pacientes el 66.6% presentd prolongaciéon del TP mayor a 3” del valor testigo,
con un TP promedio 15.5", el paciente que presentd equimosis facil fue el que curso con un
TP prolongado 9” con respecto del testigo. Sin embargo no se realizaron pruebas de
coagulacion especial o determinacién de factores de la coagulacién para establecer que
discrasia fue la mas frecuente. Los sangrados que pongan en peligro la vida rara vez se han
reportado en pacientes con AL, excepto en aquellos con deficiencia severa de factor X o en
la colitis isquémica. La deficiencia de factor X se asocia afeccioén hepatica y esplénica *°. Lo
anterior debe siempre considerar al planear la toma de biopsia de sitios tales como el rifién y

el higado.

Se ha visto que dependiendo de la comorbilidad de los pacientes la presencia de fibrilacion
auricular, obesidad, sindrome nefrético, tabaquismo predisponen a la presencia de eventos
tromboticos. Por lo que en paciente con amiloidosis AL es importante la modificacién de
factores protrombéticos y en caso de alto riesgo procoagulante valorar el uso de profilaxis

antitrombaética.

Desafortunadamente por carencias en el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional SXXI no fue posible realizar en todos los casos los estudios paraclinicos que
amerita el estudio de las paraproteinemias como son aspirado de médula 6sea, proteinas
monoclonales en suero y/u orina, células plasmatica monoclonales en médula O6sea,
anormalidades en el indice de cadenas ligeras, evidencia de depdsitos de amiloide por
compuestos por fragmentos de cadenas ligeras a través de inmunofluorescencia o

inmunohistoquimica para cadenas ligeras kappa y lambda.
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CONCLUSIONES

La amiloidosis primaria se ha catalogado como una enfermedad rara, sin embargo la difusion
de su conocimiento entre los médicos favorece el diagnéstico oportuno y certero de esta

patologia.

Existen datos clinicos que pueden conformar al “sindrome amiloideo”, que puede
comprender uno mas de los siguientes: cardiomiopatia no isquémica con o sin falla cardiaca,
proteinuria en rangos nefrético con o sin insuficiencia renal en pacientes no diabéticos,
hepatomegalia con elevacion de la fosfatasa alcalina, neuropatia periférica axonal sin
antecedente de diabetes mellitus, neuropatia autonémica asocia a hipotensién ortostatica,
alteraciones de la coagulacion.

Estas entidades clinicas en conjunto pueden utilizarse en el abordaje diagnostico de las

amiloidosis primaria otorgando orientacion diagnostica.

En el sindrome amiloideo es imperativo y de suma importancia tener acceso a la toma de
biopsia y realizaciéon de tinciones especiales, para confirmar el diagnostico clinico y poder

afirmar que se trata efectivamente de una amiloidosis.

Es importante mencionar que es recomendable realizar primero durante el proceso
diagnéstico biopsias de menor riesgo (vgr. periumbilical), que aquellas que representan
mayor riesgo (vgr. renal, cardiaca, hepatica) para el paciente, pues se puede obtener un
diagnéstico con las primeras y mantienen otras ventajas como la menor necesidad de
recursos, menor disponibilidad de personal altamente entrenado para realizarlas y menor

tasa de complicaciones.

La amiloidosis primaria tiene una alta mortalidad sino se diagnéstica y tratan en las etapas

iniciales.

El diagnéstico de amiloidosis primaria desafortunadamente no es posible realizarlo con
precision en todos los hospitales de nuestro pais, ya que no todos cuentan con
inmunofluorescencia y analisis de proteinas monoclonales de cadenas ligeras. Por lo

anterior, se debe de insistir ante la sospecha de ésta enfermedad, en la referencia de
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pacientes a centros altamente especializados que cuenten con los recursos terapéuticos y

diagnésticos necesarios.

En ninguno de los casos estudiados en esta serie, existio concordancia entre el diagnostico
de ingreso vy el diagnostico definitivo. Este panorama nos muestra que la amiloidosis puede
estar subdiagnésticada en nuestro medio, por lo que se sugiere que debe ser considerada

como diagnostico diferencial y no de exclusion.

En la poblacién de éste estudio se encontraron algunas diferencias con respecto de otras
series reportadas; como son una edad mas joven (una década) de presentacion, siendo éste
factor un signo de buen pronéstico para el tratamiento agresivo, dentro de las
manifestaciones clinicas iniciales predominaron el edema de miembros pélvicos y la disnea;
el sindrome dominante fue la polineuropatia periférica segmentaria. En ninguno se presenté
sindrome del tanel del carpo. En nuestra serie no se observaron los signos descritos como
patognomonicos de amiloidosis por la literatura mundial como son macroglosia, purpura
periorbitaria y sindrome del tlinel del carpo bilateral, lo que probablemente dificulte el

diagnostico en nuestro medio.
Es necesario que en nuestro pais se realicen estudios multicéntricos, con la finalidad de

obtener datos clinicos estadisticamente significativos y crear una base de datos que nos

permita fundamentar el conocimiento, incidencia y prevalencia en México.
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ANEXO

DEFINICION DEL INVOLUCRO DE ORGANOS EN LA AMILOIDOSIS PRIMARIA (AL)

RENAL
CARDIACA

HEPATICA

NEUROLOGICO

PULMONAR

PIEL Y TEJIDOS BLANDOS

Proteinas en orina de 24h 0.5 g/dia predominantemente albumina
Engrosamiento de la pared ventricular >12mm, sin otra causa
cardiaca

Hepatomegalia > 15cm en ausencia de falla cardiaca o fosfatasa
alcalina >1.5 el valor superior normal

SNP: Neuropatia sensitiva motora periférica bilateral en miembros

pélvicos.

SNA: ortostatismo (disminucién de la tension arterial sist6lica por
los menos de 20 mmHg cuando el paciente se mantiene de pie por
3-5minutos después de mantenerse al menos 5 minutos en
posicién supina), alteraciones en el vaciamiento gastrico, pseudo-
obstruccion, alteraciones en el vaciamiento vesical.

Alteracion en Rx torax (infiltrado reticulonodular, derrame pleural
bilateral), nédulos en el parénquima pulmonar (amiloidomas),
Adelgazamiento ceroso de la piel, equimosis féacil, nddulos
subcutdneos o placas, parpura periorbitaria (ojos de mapache),

adenomegalias, sindrome de tlnel del carpo

Tomado de: Gertz M, Comenzo R, Falk R, et al. Definition of Organ Involvement and Treatment

Response in Immunoglobulin Light Chain Amyloidosis (AL):A Consensus Opinion From the

10th International Symposium on Amyloid and Amyloidosis. Am J Hematol. 2005 Aug;79(4):319-
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