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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: La amiloidosis primaria AL es una enfermedad rara, caracterizada por la alteracion en el plegamiento de
proteinas, asociada a una discrasia de células plasmaticas clonales. La afeccién sistémica se origina por el deposito
patoldgico 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.

Objetivo: Presentar las caracteristicas de pacientes con amiloidosis primaria AL diagnosticados por biopsia en el Servicio
de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del periodo

comprendido entre enero del 2009 a diciembre del 2014.

Disefio del estudio: Estudio: Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal. Muestra: Pacientes con expediente
clinico y con reporte de biopsia de amiloidosis realizada entre enero de 2009 y diciembre del 2014 por el servicio de
Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se describieron las
caracteristicas demograficas, clinicas y examenes de laboratorio y gabinete. Analisis estadistico: la informacion obtenida se
registrd y tabuld en una hoja de calculo; se usé la estadistica descriptiva para determinar medidas de tendencia central y los

resultados se presentan a través de tablas y graficas.

Resultados: En el periodo de 6 afios se identificaron 10 casos de amiloidosis AL; con distribucién similar por sexo, edad
promedio al diagnéstico de 59.4 afios y con presentacién clinica inespecifica por ataque al estado general, parestesias de
miembros inferiores y pérdida de peso no intencionada. El tiempo promedio para diagnéstico definitivo fue de 19.2 meses.
En ninguin caso hubo concordancia en el diagnéstico de ingreso con el diagnéstico histopatolégico de egreso. El diagndstico
definitivo por biopsia de grasa periumbilical y/o 6rgano afectado con realizacién de tincion rojo Congo. A su presentacion
inicial con afeccién de tres o mas 6rganos el 70% de los pacientes, lo que los excluye para el tratamiento con trasplante de
células madre; siendo los mas afectados: el rindn (80%), seguido por el sistema nervioso periférico (60%) y en tercer lugar

el higado (50%) y el corazédn (50%); teniendo gran relevancia esta Ultima ya que es el mayor determinante del pronoéstico.

Conclusiones: La amiloidosis primaria AL es una enfermedad rara diagnosticada en el abordaje del paciente con sindrome
amiloideo; siendo la afectacién renal la presentacion mas prevalente en esta serie de casos y tiene un largo tiempo de
latencia hasta el diagnéstico; por lo que requiere una difusiéon de su conocimiento a médicos generales y de todas las

especialidades médicas para un diagndstico temprano y proveer una terapia de soporte de calidad.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La amiloidosis es un trastorno heterogéneo adquirido o heredado en el plegamiento de las proteinas.
Se caracteriza por el depdsito 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

En 1854, Rudolf Virchow fue el primero en usar el término de amiloidosis para los cambios amorfos y
hialinos en los tejidos debido a una reaccion con tincion de yodo similar a la del almidon (amylon: origen
griego). Bennhold presento una tincion Rojo Congo en 1922 como un método Util para identificar amiloide en
especimenes de tejidos. En 1927, Divry y Florkin describen las caracteristicas birrefrigencia verde cuando el
amiloide tefiido de Rojo Congo fue visto bajo luz polarizante.@3)

La naturaleza fibrilar del material se evidencié en 1959 por Cohen y Calkins a través de la
microscopia electronica; las fibrillas de amiloide son rigidas y no ramificadas, aproximadamente de 10 nm de
didmetro, son caracterizadas por una estructura molecular beta plegada, que es usualmente compuesta de
péptidos dispuestos en una configuraciéon antiparalelo. Esta estructura de la fibrillas es la responsable de la
insolubilidad, resistencia a la protedlisis y afinidad para el colorante Rojo Congo que muestra una

birrefrigerencia cuando es vista bajo luz polarizante.®

ESTRUCTURA AMILOIDEA Y PATOGENESIS
La amiloidosis es una enfermedad de mal plegamiento de proteinas (se conocen treinta proteinas) en
las que partes de las mismas (de 10 a 15 kDa) adquieren una alternativa y un relativamente estado de mal
plegamiento con minima energia y subsecuentemente se agregan en oligémeros y polimeros. ©®
Tres mecanismos parecen operar independientemente o en combinacion: el precursor de proteina
puede tener una propension intrinseca al mal plegamiento que se hace evidente con el envejecimiento (tipo
silvestre de transtiretina) o como niveles elevados en el suero (proteina A amiloidea sérica e inmunoglobulinas
libres de cadena ligera); una proteina mutada adquirida hereditariamente (transtiretina); y remodelacién
proteolitica de un precursor de proteina (proteina precursora beta-amiloide). )
La interaccion con la matriz extracelular también parece ser importante y puede estar relacionado
con una disposicion preferencial del amiloide en algunos 6rganos o tejidos. El depdsito extracelular de fibrillas

de amiloide en 6rganos y tejidos resulta en infiltracion tisular y conduce a una pérdida progresiva de la funcién



del 6rgano afectado. Algunos efectos téxicos se cree son causados por oligdmeros téxicos (amiloide
cerebral). Estos oligédmeros son agregados intermedios no fibrilares que son formados tempranamente en el
proceso de formacion fibrilar. Otro constituyente de todas las amiloidosis es el componente P amiloide sérico
(SAP), una glicoproteina que pertenece a la familia de la pentraxina y se une a todos los tipos de amiloide en
una forma dependiente de calcio. EL SAP esta altamente protegida contra la protedlisis y por lo tanto hace
que las fibrillas de amiloide resistan a la degradacion. Los glucosaminoglicanos (ej. sulfato de heparan) son
encontrados en todos los tipos de amiloidosis e interactian con componentes de la matriz extracelular tales
como la laminina, entactina y colageno IV. Esta interaccién probablemente constituye un andamio que facilita
la fase inicial de nucleacién fibrilar y podria tener un papel en la orientacion en la localizacién de los depésitos

de amiloide en tejidos. ®

TIPOS DE AMILOIDOSIS

El depésito amiloide puede ser localizado (las fibrillas son producidas y limitadas a un érgano o sitio
de cuerpo) o sistémica (depdsito fibrilar en varios 6rganos y tejidos en todo el cuerpo). La clasificacién actual
de amiloidosis es basada en las caracteristicas quimicas de las proteinas precursoras. 4.6

La amiloidosis localizada érgano-especifico se puede encontrar en la enfermedad de Alzheimer
(beta-proteinas en placas) y la diabetes mellitus (amilina en los islotes de Langerhans). El rol patogénico del
depdsito amiloide en estas enfermedades es desconocido. La amiloidosis localizada nodular es un hallazgo
incidental y puede estar en la piel no sélo nodular, sino también macular y liquenificante), en el parpado,
conjuntiva, mama, laringe, arbol bronquial, pulmones y el tracto gastrointestinal. En la mayoria de los casos,
un bajo numero de células clénales se pueden detectar en las muestras de biopsia. La cirugia es el
tratamiento de eleccion. La recurrencia local es frecuente y de nuevo puede ser tratada quirirgicamente. La
amiloidosis localizada nodular en piel es a veces asociada a enfermedad de Sjogren. ©

La amiloidosis sistémica conduce a serios signos y sintomas causados por la progresion de la
enfermedad a drganos vy tejidos, exceptuando el cerebro. Hay muchos tipos de amiloidosis sistémica, pero los
tipos mas frecuentes: amiloidosis AL, AA, ATTR y la AB 2- microglobulina. )

La amiloidosis AL (amiloidosis primaria) es el tipo mas comun. Esta enfermedad es causada por
una discrasia de células plasmaticas clénales; que a menudo ocurre como enfermedad clonal de bajo grado, a
veces como mieloma multiple y rara vez como Linfoma No-Hodgkin o enfermedad de Waldenstron. El
precursor de este tipo de amiloidosis es una inmunoglobulina libre de cadena ligera lambda o kappa. Las

manifestaciones clinicas son diversas, tales cardiomiopatia, sindrome nefrético, falla renal, hepatomegalia,



esplenomegalia, hipotension ortostatica, diarrea, pseudoobstrucciéon intestinal, neuropatia periférica,
artropatia, sindrome del tunel del carpo, sangrado, disfuncién adrenal, bocio, problemas pulmonares , pérdida
de peso, fatiga, malestar y macroglosia. ()

La discrasia de células plasmatica es detectable a través de inmunoglobulinas monoclonales en
suero o en orina en el 80% de los casos. La presencia de elevacién 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 inmunofijacion se debe repetir en pacientes con
pruebas inicialmente negativas, esto se realiza con antisuero no diluido. Asi todos los pacientes deberan tener
un ensayo inmunofelométrico para determinar inmunoglobulinas de cadenas ligeras. La cuantificacion de las
cadenas es un complemento util en la inmunofijacion, ya que existe una relacion anormal «: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 fraccion 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 plasmaticas asociada a amiloidosis no procedente de inmunoglobulinas. Las alteraciones
citogenéticas que comunmente ocurren en el mieloma multiple y la gammapatia de significado incierto
(MGUS) son la translocacion de 14q y la delecidon 13q, también se encuentran en la amiloidosis AL.®

El segundo tipo mas comun es la amiloidosis AA. Esta enfermedad es causada por muchos afos de
inflamacion, tales como en la artritis reumatoide, enfermedad intestinal inflamatoria, infecciones crénicas (ej.
tuberculosis, osteomielitis, lepra) y en enfermedad autoinflamatoria hereditaria (ej. fiebre mediterranea
familiar). El precursor de este tipo es el amiloide A sérico apolipoproteina asociada a HDL3, un reactante de
fase aguda. Signos de enfermedad renal, tales como proteinuria (progresion de sindrome nefrético) y pérdida
de la funcion renal (progresion de falla renal), son observados mas frecuentemente (en cerca de 90% de los
casos), seguido a distancia por neuropatia autondmica, involucro intestinal, esplenomegalia, hepatomegalia,
bocio y cardiomiopatia. 10

El tercer mas comun es la amiloidosis ATTR. La forma familiar de esta enfermedad es causada por
herencia autosdmica dominante en una mutacion puntual de un precursor de transtiretina (TTR). Transtiretina
es un acrénimo de una proteina de transporte de hormona tiroidea y proteina de unién a retinol. Cerca de 100
de estas mutaciones TTR han sido descritas, la mas comun es la mutacion TTR-Met 30. Las caracteristicas

clinicas son predominantemente neuropatia periférica o autonémica, asi como también cardiomiopatia, falla



renal e involucro ocular (opacidades vitreas) también son frecuentes. También hay una forma adquirida no
familiar de amiloidosis ATTR (formalmente llamada amiloidosis sistémica senil), es una enfermedad de
hombres ancianos (raramente mujeres), TTR no mutados (tipo silvestre), que puede actuar como precursor
amiloide por un mecanismo no conocido. Es caracterizado por una cardiomiopatia lentamente progresiva,
frecuentemente asociado a sindrome del tunel del carpo, pero sin otra neuropatia. (%19

El cuarto tipo es la amiloidosis Ap 2-mircroglobulina. Es causada por enfermedad renal en
estadio terminal en el cual hay un incremento sérico de B2-microglobulina persistentemente por afios porque
la B2-microglobulina no es aclarada efectivamente por la didlisis. Esta enfermedad es caracterizada por
niveles séricos altos de B2-microglobulina y modificaciones pos-transduccion para el depodsito de fibrillas de
amiloide en predominantemente tejido osteo-articular. El sindrome del tinel del carpo y el dolor de hombro
son las primeras manifestaciones, seguidos de grandes quistes periarticulares y algunas veces por fracturas
patoldgicas o una espondiloartropatia destructiva. Recientemente, la amiloidosis A § 2M hereditaria ha sido

descrita, caracterizada por neuropatia autondmica y lenta progresion de sintomas gastrointestinales. (11.12.13)

EPIDEMIOLOGIA

La amiloidosis es una de las 7,000 enfermedades raras que afectan a la poblacion en general.(') La
amiloidosis AL es la forma sistémica mas frecuente en paises desarrollados, con una incidencia en estados
Unidos y Francia de 10 casos por milldon de habitantes al afio y estd asociado a la incidencia de mieloma
multiple, Enfermedad No Hodgkin y leucemia mielocitica cronica. En tanto que la epidemiologia de la
amiloidosis AA es cambiante de un lugar a otro, siendo su prevalencia en paises en desarrollo mayor en
relaciéon a amiloidosis AL debido a su asociacion a enfermedades inflamatorias crénicas e infecciosas
subyacentes. (15.16)

La media de edad para amiloidosis AL y AA esta entre 55 y 60 afios. El prondstico de un paciente no
tratado es pobre; la media de supervivencia es de 6 a 12 meses para amiloidosis AL y de 3 a 4 afios para
amiloidosis AA. En muchos estudios de pacientes con amiloidosis AL, la proporcion de hombres es mayor
(cerca de 1.1-1.3) que en mujeres. Lo contrario (mas mujeres que hombres) es observada en amiloidosis AA
debido a una alta proporcion de mujeres con artritis reumatoide subyacente. (17:18)

En nuestro pais se desconoce la prevalencia e incidencia de las amiloidosis sistémicas, habiendo

en la bibliografia médica so6lo reportes de estudios descriptivos o casos clinicos aislados. (19



MANIFESTACIONES CLINICAS

La amiloidosis AL es generalmente una enfermedad multisistémica que resulta en un amplio espectro
de presentaciones clinicas. En consecuencia, un paciente puede presentarse o se refiere a uno o varios
subespecialistas, mas cominmente un nefrélogo, cardiélogo o neurdlogo. (4

Aunque la amiloidosis debe haber estado presente durante mucho tiempo (a menudo mas de un afio,
mirando hacia atras a partir de los primeros sintomas), la enfermedad pasa desapercibida hasta que los
sintomas de alarma aparecen relativamente tarde en su curso. Sintomas inespecificos tales como la fatiga y la
pérdida de peso pueden aparecer gradualmente y pueden ser debilitantes, pero a menudo notificados
después que la progresion de la enfermedad conduce a signos mas especificos, tales como edema, disnea,
sangrado o hipotensién arterial. A continuacion se presenta una revisiéon de diversas manifestaciones de los
principales tipos de amiloidosis 2'7);

Enfermedad renal a menudo se ve en ambos amiloidosis AL y AA (en un 70-90% de los casos) y
raramente en la amiloidosis ATTR. A veces la presentacion es como proteinuria asintomatica, pero a menudo
aparece dramaticamente como un sindrome nefrético franco o falla renal severa. La naturaleza insidiosa de la
amiloidosis mantiene la enfermedad desapercibida durante un tiempo hasta que el edema aparece como
primer signo de la enfermedad.(0:21)

El edema, sin embargo, es también un signo de presentacién de enfermedad cardiaca. Signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca derecha (edema, incremento de presién venosa yugular, tercer ruido
cardiaco y hepatomegalia), se ven a menudo. El cuadro clinico es de una cardiomiopatia constrictiva, afecta
inicialmente la entrada al corazén mas que el flujo de salida. La fraccién de eyeccion y el tamafo cardiaco en
la radiografia de térax usualmente permanecen en el rango normal durante largo tiempo. La hipotension es a
menudo una caracteristica prominente. La afeccion cardiaca rapidamente progresiva es frecuentemente parte
del cuadro clinico de la amiloidosis AL (en cerca de 40-60% de los casos), mientras que usualmente se ve en
la amiloidosis ATTR. Cardiomiopatia es infrecuente (cerca de 5% de los casos) en Amiloidosis AA. Una
caracteristica de patréon de bajo-voltaje y engrosamiento de paredes ventriculares (izquierda y derecha) en la
ultrasonografia cardiaca es patognoménico de una cardiomiopatia infiltrativa como la amiloidosis. La
acumulacién de amiloide en las arterias coronarias puede conducir a una angina (a menudo atipico) o infarto.
Taquicardia ventricular es frecuente y una complicacion peligrosa de la amiloidosis AL. Alteraciones en la
conduccién a menudo son vistas en la amiloidosis ATTR y pueden requerir la insercidon de marcapasos a
largo plazo @2). Incremento en la NT- pro BNP y concentraciones de troponina T pueden revelar afeccion

cardiaca asintomatica y pueden ayudar a evaluar los riesgos asociados antes de iniciar cualquier tratamiento.



(23, 24) |a proadrenomedulina midregional (MR-proADM) parece ser un nuevo y poderoso prondstico marcador
en la amiloidosis AL, que puede no solo reflejar disfuncion cardiaca sino también enfermedad sistémica
generalizada, y puede ser combinada con troponina T para detectar riesgo de muerte temprana. 2%

La hepatomegalia es rara en la amiloidosis AA y no es vista en amiloidosis ATTR. Es a veces una
caracteristica de presentacion de amiloidosis AL, y el perfil caracteristico bioquimico de colestasis
intrahepatica muestra un incremento en la transpeptidasa y-glutamina seguida por fosfatasa alcalina y de la
concentracion de bilirrubinas. No siempre es facil distinguir hepatomegalia amiloidea de crecimiento hepatico
secundario a insuficiencia cardiaca derecha. La esplenomegalia se ve en aproximadamente el 5% de los
pacientes con amiloidosis AL e hipoesplenismo (identificado por cuerpos Howell-Jolly o células dianas) esta
presente en aproximadamente 25%. Malabsorcion, pseudoobstruccion, ulceracion y sangrado gastrointestinal
son infrecuentes pero manifestaciones severas de afeccion intestinal. La gastroparesia, constipacion y
diarrea son mas comunes Yy parecen ser causadas por neuropatia autonémica. A veces el cuadro clinico se
agrava por sobrecrecimiento bacteriano. (20.26-27)

Polineuropatia sensorial periférica, con sintomas ascendentes de adormecimiento, parestesias y
dolor se observan con frecuencia en amiloidosis AL y ATTR pero es extremadamente rara en amiloidosis AA.
Neuropatia autonémica se observan en todos los tipos de amiloidosis pero es mas frecuente y severa en
amiloidosis AL y ATTR, que puede conducir a hipotension ortostatica, impotencia, alteraciones miccionales de
la vejiga, saciedad temprana, nauseas, vomitos, diarrea y estrefiimiento. 28

Aunque el sindrome del tunel del carpo es una neuropatia del nervio mediano y por lo tanto es parte
de una polineuropatia generalizada, por lo general es causado por atrapamiento por engrosamiento de la
sinovial a través de la amiloide. El sindrome del tinel del carpo puede ser una manifestacion de artropatia
amiloidea (con el caracteristico signo del hombro-almohadilla y pseudoartritis de pequefias articulaciones de
la mano y del carpo) en amiloidosis AL y AB 2 microglobulina. ?

Una diversidad de otras manifestaciones pueden estar presentes en amiloidosis AL tales como
nédulos en piel, hematomas de facil aparicion (fragilidad de pared vascular), purpura periorbitaria ( ojos de
mapache), anormalidades en la coagulacién por deficiencia de factor X (como resultado de un incremento en
la remocion mediante union al amiloide), macroglosia (en cerca de 20% de los casos), con identaciones y
edema submandibular, ufas distroficas, alteraciones en el gusto, ronquera, claudicacién mandibular,
musculopatia ( pseudohipertrofia o distrofia muscular), sangrado de vejiga, linfadenopatia, hipotiroidismo

subclinico e hipoadrenalismo. @



Amiloidosis pulmonar es caracterizado por un patron reticulonodular en la radiografia de térax y es
raro. Amiloidosis pleural puede pasar indetectable, pero comienza a ser visible como derrame pleural de
rapida progresion, relativamente grande y resistente a diuréticos, usualmente durante una falla cardiaca
concomitante. Opacidades vitreas pueden estar presentes, pero sélo en amiloidosis ATTR en algunas de las
mutaciones de ATTR. Compromiso de sistema nervioso central es inusual. Amiloidosis meningea sélo se
ve en algunas mutaciones en la amiloidosis ATTR. La afeccion de la glandula pituitaria es rara ). El ictus

isquémico puede ser visto y a menudo es causado por embolismo derivado de afeccion cardiaca. 2%

DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS: DETECCION Y TIPIFICACION

La deteccion de amiloide debe iniciar con una sospecha clinica razonable de amiloidosis. La
sospecha clinica puede incrementar con hallazgos de signos inexplicables, como la proteinuria,
organomegalia (higado, bazo o lengua), insuficiencia cardiaca derecha y/o biventricular, hipertrofia de paredes
cardiacas, hipotension ortostatica, polineuropatia axonal periférica o neuropatia autonémica (especialmente la
combinacion de las dos) y malabsorcién. ©)

El diagndstico de amiloide es basado sobre la deteccidon de su presencia en los tejidos. La presencia
de amiloide es demostrada por una muestra de tejido positivo para la tincién de Rojo Congo y la caracteristica
coloracion manzana verde bajo la luz polarizante birrefrigente ©%- El tejido adiposo abdominal subcutaneo es
de facil acceso para este proposito, con una sensibilidad hasta del 90% y especificidad casi del 100% para
amiloidosis AL, AA y ATTR hereditaria.(®233 La sensibilidad de tejido rectal para estos tipos es del 80% y cerca
del 60% para médula 6sea en AL. Aunque la biopsia del 6rgano afectado (ej. riidn, higado o corazén) tiene la
mas alta sensibilidad (cerca del 100%); es recomendado iniciar con biopsia de sitios clinicamente no
afectados, tales como el tejido graso, recto, médula dsea, glandulas salivales, o encias, para evitar una
biopsia de o6rgano vital y la asociacibn con un riesgo de sangrado grave. Amiloidosis sistémica es
diagnosticado si el amiloide esta presente en dos sitios diferentes del cuerpo. Hay consenso que la
amiloidosis sistémica también esta presente si el amiloide es detectado en un solo sitio del cuerpo en
combinacion de una caracteristica clasica de amiloidosis en un sitio alternativo. ¢4

Después de la deteccidon del amiloide, el tipo especifico de amiloide debe ser caracterizado. Ya que
el prondstico y las modalidades del tratamiento difieren enormemente entre los 4 tipos principales de
amiloidosis sistémica. El método usual para tipificar amiloide es por inmunohistoquimica de la muestra de
biopsia usando anticuerpos especificos. En la amiloidosis AA, la técnica sera suficiente siempre que sean

usados anticuerpos monoclonales sensibles y especificos. Sin embargo, inmunohistoquimica es con



frecuencia inutil para demostrar amiloidosis AL. En estos ultimos pacientes, se necesita la evidencia de una
discrasia de células plasmaticas monoclonales subyacentes con sobreproduccion de cadenas ligeras lambda
o kappa, que puede usualmente ser detectados mediante la investigacion de la médula 6sea (dominancia
clonal por inmunofenotipo de células plasmaticas), orina (proteinas de Bence Jones, inmunofijacion de orina
concentrada) y sangre (proteina M, inmunofijacion, y, mas importante de todas, por ensayo de cadenas ligeras
libres). 3% Espectrometria de masas puede confirmar la composicion de proteina amiloidea, y es considerada
el estandar para tipificacion de subunidad de proteinas en depdsitos amiloideos. La técnica puede ser
aplicada a cualquier origen tisular, incluido nervios y grasa, y puede identificar cadenas pesadas asi como
amiloidosis de cadenas ligeras ©6:37)

Las nuevas técnicas de protedmica se han desarrollado para analisis quimico de las proteinas
componentes de tejidos, ayudaran a distinguir entres amiloidosis AL y ATTR. Sin embargo, actualmente estas
técnicas sofisticadas y caras solo estan disponibles en centros muy especializados, por lo tanto la

inmunohistoquimica sigue siendo el estandar para la tipificacion del amiloide. 8

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Las posibilidades de las alternativas diagnésticas 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 depésito de inmunoglobulinas. )

PRONOSTICO

En un estudio retrospectivo realizado en 147 pacientes con diagndstico de amiloidosis los siguientes
hallazgos determinaron la sobrevida: células plasmaticas periféricas mayores de 500,000/L, células
plasmaticas circulantes >1%, beta 2-microglobulina >2.7 microgramos/mL, células plasmaticas en médula
osea >10%, afeccion cardiaca. 4% Para los individuos con afeccion de dos, uno o ninguno la sobrevida fue
significativamente 13.5, 19 y 54 meses respectivamente. (39

Pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada son pobres candidatos para ensayos clinicos de
agentes estandar. Ensayos de troponina cardiaca T de alta sensibilidad a la presentacién (media de
supervivencia es 0.6 meses si niveles de troponina > 77 ng/L) y cambios en NT- proBNP después de

quimioterapia son reportados los mejores predictores de resultados a largo plazo. “#0
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La amiloidosis primaria AL es una enfermedad rara, heterogénea y de dificil diagndstico; que
cuando se presenta con dafio sistémico condiciona una gran morbilidad y mortalidad. Tiene una incidencia de
8 casos por millon de habitantes a nivel mundial. En nuestro pais se desconoce la prevalencia e incidencia de
las amiloidosis sistémicas, en la literatura médica soélo se hace referencia a series de casos aislados.

Existe la preocupacion de que el menor diagnéstico de la amiloidosis AL sea reflejo de una menor
sospecha clinica, debido a la heterogeneidad en la presentacion y/o su curso mas indolente.

El presente estudio pretende describir una serie de casos de amiloidosis AL del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI; que al ser un hospital de referencia, con la descripcion de las
caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas de la amiloidosis AL podria reflejar su comportamiento en
nuestra poblacion.

El conocimiento generado contribuird a un diagnéstico temprano y tratamiento oportuno de la

amiloidosis primaria tanto para los derechohabientes del IMSS como para la poblacién en general.

Por lo que se plantea la siguiente pregunta:
¢, Cudles son las caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas de presentacién de los pacientes con
amiloidosis primaria AL en la UMAE Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI durante el periodo de

enero del 2009 a diciembre del 20147
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Presentar los casos de amiloidosis primaria (AL) diagnosticados por biopsia en el Servicio de Anatomia
Patologica de la UMAE Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del periodo

comprendido entre enero del 2009 a diciembre del 2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, analiticas y de gabinete iniciales en los pacientes
con diagnéstico histopatoldgico de amiloidosis AL.

« Determinar si el diagnéstico de ingreso coincide con el diagnostico definitivo de los casos de
Amiloidosis AL.

» Identificar cuales son los 6rganos mas afectados en la amiloidosis AL en la poblacion mexicana en
estudio.

+ Determinar el intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas y la realizacién del diagnéstico
definitivo.

«  Comparar los resultados con series de casos nacionales e internacionales.

»  Aportar conocimiento sobre una entidad probablemente subdiagnosticada en México.

12



METODOLOGIA

B 1.-Disefio del estudio:
Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.
B 2.-Poblaciéon y muestra:

Universo: Pacientes que tuvieron un expediente clinico en el Hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Muestra: Pacientes con reporte de biopsia de amiloidosis realizada entre enero de 2009 y diciembre
del 2014 por el servicio de Anatomia Patoldgica de la UMAE Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

B 3.- Variables:

Clasificacion de variables en estudio:

Variable dependiente: Amiloidosis primaria AL.

Variable independiente: Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas.

Descripcioén de las variables:

GENERALES:

e Edad al diagnéstico: Tiempo transcurrido al diagnéstico a partir de la fecha de nacimiento.

Variable cuantitativa discreta.

e Sexo: Segun el sexo biolégico del paciente (hombre o mujer).

Variable cualitativa nominal dicotémica.

e Lugar de origen: Estado de la Republica donde nacié el paciente.

Variable cualitativa nominal.

CLINICAS:

e Tabaquismo. Padecimiento que se cuantifica con el indice tabaquico y se define como el
numero de afios que fumo entre 20 que es el estandar de cigarrillos que contiene una
cajetilla.

Variable cuantitativa discreta

e Meses del inicio de sintomas al diagnéstico de Amiloidosis AL. Periodo en meses desde el

inicio de sintomas hasta el diagnéstico definitivo por biopsia y tinciéon de Rojo Congo.

Variable cuantitativa discreta.
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Lugar anatémico de obtencién de la muestra. Organo donde fue tomada la biopsia utilizada
para el diagnéstico de amiloidosis AL.
Variable cualitativa nominal.
Sindrome dominante de inicio de la enfermedad: sitio afectado con el cual inicia las
manifestaciones clinicas de amiloidosis: renal, cardiaco, gastrointestinal, hepatico,
neuropatia autonémica o periférica.
Variable cualitativa nominal.
Nefropatia:

- Definicién conceptual: evidencia clinica o de laboratorio de alteracién en la funcién

renal.
- Definicion operacional: proteinuria > 0.5 gr en 24 horas, predominantemente

albuminuria, o biopsia renal con depdsito amiloideo a través de tincion de rojo

Congo.

- Tipo de variable:

Cualitativa nominal dicotomica

- Unidad:

Sio No
Cardiopatia:

- Definicién conceptual: afeccién de la funcion cardiaca.

- Definicion operativa: aumento de la pared cardiaca por ecocardiograma >12mm en
ausencia de otra causa cardiaca, alteraciones en el electrocardiograma, biopsia
con deposito amiloideo a través de tincion de rojo Congo, disnea, edema periférico,
disnea paroxistica nocturna.

- Tipo de variable:

Cualitativa nominal dicotomica
- Unidad:
Sio No
Hepatopatia:
- Definicion conceptual: evidencia clinica o de laboratorio de afeccion en la funcién

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

- Tipo de variable:

Cualitativa nominal dicotémica

- Unidad:

Sio No
Afeccidén gastrointestinal:

- Definicion conceptual: afeccion en la funcion gastrointestinal.

- Definicion operativa: biopsia con depésito de amiloide a través de tincién de rojo
Congo, malabsorcidn intestinal

- Tipo de variable:

Cualitativa nominal dicotémica

- Unidad:

Sio No
Afeccién de Sistema Nervioso Periférico:

- Definicidon conceptual: afeccion en sistema nervioso periférico.

- Definicién operativa: neuropatia sensitivo-motora periférica bilateral en miembros
pélvicos (parestesias), biopsia con depdsito de amiloide a través de tinciéon de rojo
Congo.

- Tipo de variable:

Cualitativa nominal dicotémica
- Unidad:
Sio No
Afeccién de Sistema Nervioso autonémico:

- Definicidon conceptual: afeccion en sistema nervioso auténomo.

- Definicidon operativa: ortostatismo (disminucién de la tensién arterial sistélica por lo
menos de 20 mmHg cuando el paciente se mantiene al menos 5 minutos en
posicion supina), alteraciones en el vaciamiento gastrico, pseudo-obstruccion,
alteraciones en el vaciamiento vesical, biopsia con depdsito amiloide a través de

rojo Congo.
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- Tipo de variable:

Cualitativa nominal dicotémica

- Unidad:

Sio No
e Afeccion en el Sistema Respiratorio:

- Definicion conceptual: afeccion desde la nariz hasta los alvéolos pulmonares.

- Definicién operativa: alteracién en la radiografia de térax (infiltrado reticulonodular,
derrame pleural bilateral), nédulos en el parénquima pulmonar (amiloidomas),
biopsia con depdsito amiloide a través de tincién de rojo Congo.

- Tipo de variable:

Cualitativa nominal dicotémica
- Unidad:
Sio No
e Afeccion de tejidos blandos, piel, misculo, nédulos linfaticos:

- Definicion conceptual: afeccidon durante la exploracion fisica de tejidos blandos, piel,
musculo, nédulos linfaticos.

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

- Tipo de variable:

Cualitativa nominal dicotémica

- Unidad:

Sio No
e Sintomas constitucionales:

- Definicién conceptual: presencia de ataque al estado general, pérdida de peso,
fiebre y diaforesis.

- Definicién operativa: pérdida de peso del 10% del peso habitual de manera
involuntaria en 6 meses, fiebre mayor a 38.3° (medida en la axila), diaforesis

nocturna (sudoracién profusa que humedece al paciente en reposo posterior a las
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18:00 hrs), astenia ( sensacion generalizada de debilidad fisica y psiquica con
duracion mayor a 30 dias)

Tipo de variable:

Nominal dicotémica

Unidad:

Sio No

e Alteraciones hematoldgicas:

Definicién conceptual: afeccion en el sistema de la coagulacion, lineas celulares y
presencia de paraproteinas.

Definicidon operativa: prolongacion de 4 segundos con respecto a valores maximo
en tiempos de coagulacion de la via intrinseca y extrinseca, tipo de proteina
monoclonal ( IgA, 1gG, IgM, cadenas k, cadenas ), presencia de beta 2-
microglobulina. Presencia de anemia, trombocitopenia y presencia y porcentaje de
células plasmaticas en sangre periférica o aspirado de médula 6sea.

Tipo de variable:

Nominal dicotémica

Unidad:

Sio No

B 4.- Seleccion de la muestra:

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con diagnostico definitivo de amiloidosis primaria AL.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes con formas secundarias y seniles de amiloidosis (angiopatia amiloide cerebral o

cardiopatia amiloiddtica senil), amiloidosis asociada a beta-2 microglobulina o con la amiloidosis

localizada nodular.

- Pacientes con un resultado positivo para amiloide en una biopsia de grasa abdominal y que no

desarrollaron clinica de amiloidosis documentada en el expediente clinico.

CRITERIO DE ELIMINACION:

- Pacientes con expedientes clinicos sin protocolo diagndstico completo por defuncion.

B 5.- Métodos de seleccion de la muestra:

A) La muestra se obtuvo de manera no probabilistica respetando los criterios de inclusién establecidos.
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B 6.- Recoleccion y andlisis de datos:

o Método: Indirecto

o Fuentes, técnicas y procedimientos:
Los datos para la investigacion se obtuvieron a partir de la libreta de registros de biopsias del
Servicio de Anatomia patolégica y del expediente clinico del paciente hospitalizado y/ visto por la
consulta externa durante el periodo de enero del 2009 a diciembre del 2014, en la UMAE Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Se identificaron los pacientes con positividad a Rojo Congo independientemente del tejido muestra
y con identificacién de inmunoglobulina monoclonal de cadena ligera kappa o lambda; se tomaron el
nombre y afiliacion para rescatar el expediente clinico. A partir de este uUltimo se recabaron los
siguientes datos:

- Caracteristicas demograficas: sexo, edad al diagndstico, lugar de origen.

- Caracteristicas clinicas: tabaquismo; meses del inicio de sintomas al diagndstico definitivo
de amiloidosis AL; lugar anatémico de obtencion de la muestra; sindrome prodominante de
inicio de la enfermedad; presencia de nefropatia, cardiopatia, hepatopatia; afeccion
gastrointestinal, sistema nervioso periférico, sistema nervioso auténomo, sistema
respiratorio, tejidos blandos, piel, musculo, nédulos linfaticos; sintomas constitucionales y
alteraciones hematoldgicas.

- Examenes de laboratorio y gabinete: quimica sanguinea, electrolitos séricos que incluyeron
calcio y fosforo, tiempos de coagulacion, biometria hematica, pruebas de funcionamiento
hepatico, acido Urico, velocidad de sedimentacién globular, proteina C reactiva, radiografia
de térax, electrocardiograma y ecocardiograma.

o Anadlisis estadistico:
La informacion obtenida se cuantificd y tabuld por medio de una hoja de célculo, y de esta
manera se demostraron los resultados del andlisis.
A las variables demogréficas, clinicas, laboratorio y gabinete se les realizaron medidas de
tendencia central para determinar las mas frecuentes en la poblacion estudiada.
Para la presentacion de los resultados se elaboraron en el programa Excel de Microsoft

tablas y graficas.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio no implicé intervencion en el diagndstico y/o tratamiento para los pacientes. Se
conservo la confidencialidad extraida de los registros de Anatomia Patolégica asi como la procedente
del expediente clinico. No se requirié consentimiento informado.

El protocolo fue sometido y aprobado por el Comité Local de Investigacion y Etica en
Investigacion en salud 3601, autorizado y con otorgamiento de un nimero de registro institucional: R-

2015-3601-80.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO
Recursos humanos: el autor de la tesis en colaboracién con personal que labora en Anatomia
Patoldgica y en Archivo Clinico de H.E. CMN Siglo XXI
Recursos financieros: propios del autor de la tesis.
Recursos materiales: Libreta de registro de biopsias del servicio de Anatomia Patolégica entre enero

del 2009 a diciembre del 2014, expedientes clinicos, hojas en blanco, boligrafos, laptop, impresora, etc.

CONFLICTOS DE INTERES Y FUENTES DE FINANCIAMIENTO

El autor de este trabajo no tiene ningun conflicto de interés personal o politico. 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 Patologica de la UMAE Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI en el periodo de enero del 2009 a diciembre del 2014.

Se identificaron 10 casos de amiloidosis primaria AL en un periodo de 6 afios.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

El 50% lo de los casos de amiloidosis AL fueron hombres y el otro 50% fueron mujeres. La edad
promedio de presentacion del grupo estudiado fue 59.4 afios, con una edad minima de 45 afios y una
maxima de 77 afios. De acuerdo al lugar de origen el 70% de los pacientes fueron originarios del Distrito

Federal. La tabla 1 contiene los datos demograficos de los 10 pacientes.

Edad Sexo Lugar de origen

CASO 1 68 Hombre Querétaro
CASO 2 76 Mujer D.F.
CASO 3 67 Hombre D.F.
CASO 4 61 Mujer D.F.
CASO 5 48 Mujer D.F.
CASO 6 77 Hombre Puebla
CASO7 45 Mujer D.F.
CASO 8 53 Hombre D.F.
CASO 9 48 Hombre Chiapas
CASO 10 51 Mujer D.F

Tabla 1 Datos demograficos de 10 pacientes con Amiloidosis AL
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CARACTERISTICAS CLINICAS

De los sintomas iniciales evaluados se presentaron: el mas frecuente el ataque al estado general en
90% (9 casos); seguidos de parestesias en miembros inferiores en 60% (6 casos), edema de miembros
inferiores en 50% (5 casos), pérdida de peso de mas del 10% en 40% (4 casos), la disnea de medianos
esfuerzos en 30% (3 casos), en 20% la diarrea (2 casos) ; y con un 10% la debilidad de miembros inferiores y

melena (1 caso).

Figura 1.- Sintomas iniciales de la amiloidosis primaria en los pacientes evaluados.
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Sintomas iniciales

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la realizacion del diagnéstico definitivo fue de
19.2 meses, con un tiempo minimo de 2 meses y un maximo de 60 meses.

El 30% de los pacientes con amiloidosis AL tuvieron el antecedentes de tabaquismo, con un indice
tabaquico de 10 paquetes/afo, con un valor minimo de 5 paquetes/afio y un maximo de 20 paquetes/afio.

En ningun caso hubo concordancia en el diagndstico de ingreso del servicio tratante con el
diagndstico definitivo histopatoldgico. El diagnostico sindromatico de inicio mas frecuente fue el sindrome
nefrético con un 70% de los casos.

A todos los pacientes se les realizd biopsia de grasa periumbilical con tinciéon de rojo Congo, siendo
positivos en el 80% de los casos. Ademas a 7 pacientes se les realizd biopsia en otro de los dérganos
principalmente afectados, por lo que se diagnosticé amiloidosis renal en el 40% (4 casos), amiloidosis

hepatica en el 20% (2 casos) y en el 10% de los casos con amiloidosis cardiaca (1 caso).
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En relacion al numero de 6rganos afectados por paciente con amiloidosis AL: el 40% de los pacientes
presentd afeccion de tres 6rganos; en tanto, afeccion de un 6rgano el 10%, afeccion de 2 6rganos el 20 %,
afeccién de 4 érganos el 20% y afeccion de 5 6rganos el 10%.

Figura 2.- Numero de 6rganos afectados en los pacientes con amiloidosis primaria AL.
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El 6rgano afectado mas frecuente al diagnostico de la amiloidosis AL fue el rifién en un 80% de los
pacientes, tanto en su forma de sindrome nefrético como de proteinuria subnefrética; siguiendo a éste se
encontraron la neuropatia periférica en 60%, afecciéon cardiaca en 50%, afeccion hepatica en 50%, afeccion
tiroidea en 30%, neuropatia autonémica en un 10% y sindrome del tunel del carpo en un 10%.

Figura 3.- Afeccion de érganos al diagndstico de la Amiloidosis AL.
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HALLAZGOS POR APARATOS Y SISTEMAS

AFECCION RENAL
En cuanto a la enfermedad renal, siete (70%) pacientes presentaron sindrome nefrotico como

sintoma inicial. Del total de pacientes, el 80% presenté proteinuria >0.5 gramos en 24 horas, con un promedio
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de 6.1 gr/dia, un minimo de 150 mg/dia y un maximo de 18.48 gr/dia. El 60% presentd deterioro de la funcion
renal con tasa de filtrado glomerular < 30 ml/min, un (10%) paciente ameritd tratamiento sustitutivo de la
funcién renal. El promedio de creatinina fue de 3.01 mg/dl, con un rango menor de 0.7 mg/dl y un mayor de
9.6 mg/dl.

Figura 4.- Proteinuria en 24 horas en pacientes con Amiloidosis AL
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Se realizé biopsia renal en el 40% de los pacientes y con tincion de rojo Congo positivo en el 100%

de los casos.

AFECCION CARDIACA

Se realiz6 ecocardiograma transtoracico en todos los pacientes, indicando datos de infiltracion
miocardica en el 50% de los casos, presentando una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
promedio de 72.3%, con una FEVI minima de 56% y una FEVI maxima de 89%. La FEVI promedio en
paciente con amiloidosis cardiaca de 72.68% y la FEVI promedio en pacientes con amiloidosis sin afeccion
cardiaca fue del 72%.

Figura 5.- Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en pacientes con Amiloidosis AL
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Todos los casos presentaron algun grado de insuficiencia valvular leve. En el 60% de los casos se
afectaron 2 valvulas, encontrando afeccion tricuspidea-mitral en cuatro casos (40%) e insuficiencia mitro-
aortico en dos casos (20%).

Se realizd electrocardiograma de 12 derivaciones a todos los pacientes, encontrando 5 pacientes
(50%) alteraciones electrocardiograficas, caracterizadas por voltajes bajos (4 pacientes) y trastornos del ritmo
por fibrilacién auricular (1 paciente).

Solo un paciente presentd sintomas iniciales de falla cardiaca por lo que se practico biopsia del
endomiocardio, la cual fue positiva para amiloidosis.

El 30% present6 edema periférico pretibial asociado a insuficiencia cardiaca y no a enfermedad renal,
insuficiencia venosa o hipoalbuminemia. El 30% de los pacientes presenté una clase funcional de New York

Heart Association de Il al inicio de los sintomas y el 10% con disnea paroxistica nocturna.

AFECCION HEPATICA

El 50% presentd afeccion hepatica por colestasis intrahepatica con elevacion de fosfatasa alcalina
mayor a 1.5 veces el valor superior y con una elevaciéon de GGT en promedio de 584 UI/L (8-10 veces el nivel
superior normal); el 30% con hepatomegalia mayor a 15 centimetros no asociada a insuficiencia cardiaca
derecha.

Se realizé biopsia hepatica en el 20% de los pacientes y con tincién de rojo Congo positivo en el

100% de los casos.

AFECCION GASTROINTESTINAL
Ningun paciente cursé con malabsorcion, alteraciéon en el vaciamiento géstrico ni oclusién intestinal;

por lo que no se realiz6 biopsia del tracto gastrointestinal.

AFECCION DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

El 60% de los pacientes presenté parestesias como sintoma inicial, con electromiografia que indicaba
neuropatia sensitivo-motora bilateral de predominio en miembros inferiores; destacando el predominio motor
de tipo axonal con grados variables de desmielinizacién en el 50% de los casos.

Dos pacientes presentaron prolongacion de latencias distales motoras y sensitivas del nervio
mediano, sugerente de mononeuropatia distal a nivel del carpo; sélo clinicamente un caso con sindrome del

tunel del carpo que requirié correccion quirargica. No se realizé biopsia de nervio periférico.
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AFECCION DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Sélo un paciente presenté hipotensién ortostatica, 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 posicién supina.

Se encontrd que la presion arterial media (PAM) promedio fue de 80 mmHg, con una mediciéon

minima de 53.3 mmHg y una maxima de 96.6 mmHg.

ALTERACIONES PULMONAR
A todos los pacientes se les realizd telerradiografia de térax al inicio, con hallazgos de derrame
pleural bilateral en el 20% de los casos. No se encontré casos con infiltrado reticulo-nodular ni nédulos en el

parénquima pulmonar. No se realizé biopsia de estructuras del tracto respiratorio superior ni inferior.

AFECCION EN TEJIDOS BLANDOS, PIEL, MUSCULO Y NODULOS LINFATICOS

El 60% de los pacientes presentd adelgazamiento ceroso de la piel, el cual fue valorado por el
servicio de dermatologia; sin encontrar nédulos ni placas en piel.

El 30% de los pacientes presenté equimosis facil. En cuanto a la macroglosia reconocida como
patognomonica de amiloidosis se observo en el 10%, ésta fue determinada por el servicio de cirugia maxilo-
facial. Sélo un paciente presenté purpura periorbitaria (ojos de mapache).

A todos los pacientes se les realiz6 biopsia de grasa periumbilical con tincion de rojo Congo, siendo
positivos en el 80% de los casos. Siendo el primer sitio recomendado para toma de biopsia por ser menor

invasivo, en caso de caso sugestivo de amiloidosis.

AFECCION TIROIDEA
El 30% de los pacientes present6 enfermedad tiroidea, el 20% con hipotiroidismo subclinico y el 10%

con hipotiroidismo manifiesto que ameritd tratamiento sustitutivo de la funcién tiroidea con levotiroxina.

SINTOMAS CONSTITUCIONALES

El 90% de los pacientes presenté ataque al estado general que incluye la presencia de astenia,
adinamia e hiporexia. El 40% cursé con pérdida de peso significativa, determinado como disminucion > 10%
del peso habitual. EI promedio de kilogramos descendidos fueron 12 kilogramos en 6 meses. Ninguno refirié

fiebre en el curso de la enfermedad.
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ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

El 50% de los pacientes con amiloidosis AL el tiempo de protrombina fue mayor al promedio de 13”,
con un valor minimo de 11.3” y el valor maximo de 14.8”, ninguno de los pacientes presentd equimosis
espontanea.

En el 50% de los pacientes estudiados se determiné la beta-2 microglobulina, estando elevado en el
100 % con un valor minimo de 2.3 ng/dl, un promedio de 9.75 ng/dl y con un maximo de 18.4 ng/dl.

Ningun paciente cursé con trombocitopenia, con un promedio plaquetario de 277.5 mil con una
determinacion minima de 231 mil y una maxima de 375 mil.

El 60% de los pacientes curs6 con anemia normocitica-normocrémica, la hemoglobina promedio del
grupo de pacientes fue 12.72 gr/dl, con una hemoglobina minima de 8.9 gr/dl y una maxima de 17.1 gr/dl.

Se midieron las inmunoglobulinas en suero IgA, IgG, IgM con la finalidad de determinar presencia de
pico monoclonal, los valores observados fueron los siguientes:

IgA promedio de282.9 mg/dl (rango de normalidad 70-400 mg/dl), con un minimo de 66 mg/dl y un
maximo de561 mg/dl. Valor de IgG promedio 184.8 mg/dl (rango de normalidad 700-1600 mg/dl), con un valor
minimo de 178 mg/dl y un maximo de 1848 mg/dl. Con IgM promedio de 203 mg/dI (rango de normalidad 40-
230 mg/dl) con un valor minimo de 37 mg/dl y un maximo de 1197 mg/dl. A través de electroforesis en suero
y orina sin identificar gammapatia monoclonal, s6lo en un paciente se realizé inmunohistoquimica en biopsia

endomiocardica, siendo positivo para cadenas ligeras kappa y lambda.

Figura 6.- Determinacion de Inmunoglobulinas séricas en pacientes con Amiloidosis AL
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En el 80% de los pacientes se realizé biopsia de hueso, sélo en un paciente se encontré mas de 10%

de células plasmaticas, indicativa de mieloma multiple.
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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, el valor maximo y el valor promedio.

Tabla 2. Estudio de laboratorio iniciales en los pacientes con Amiloidosis AL

REFERENCIA VALOS MINIMO VALOR VALOR

Hemoglobina 13-18 mg/d| 8.9 171 12.72
Hematocrito 42-53.6% 26.7 51.3 36.8
Volumen corpuscular 80-93 fL 88 102 93
Hemoglobina corpuscular 27-31 pg 29 33.2 31
Plaquetas 150-400 mil/mmc 231 375 277.5
Tiempo protrombina Testigo 12” 11.3 14.8 13.02
Tiempo parcial trombina Testigo 30” 251 43.1 31.51
Glucosa 65-110 mg/dl 77 99 89
Creatinina 0.4-1.2 mg/dL 0.71 9.66 3.03
Acido urico 3-7 mg/dL 4.0 9.5 6.7
Calcio 8.4-10.2 mg/dL 7.4 10.1 9.05
Fésforo 2.7-4.5 mg/dL 3.0 5.1 4.2
Sodio 135-145 mEq 126 144 136.6
Cloro 95-110 mEq 90 110 104
Potasio 3.5-5.0 mEq 3.48 6.31 4.75
Aspartato 2-38 UI/L 14 38 27.8
Alanino aminotransferasa 2-41 UI/L 13 42 29.6
Bilirrubinas totales 0.0-1.1 mg/dL 0.18 2.20 0.60
Bilirrubina directa 0.0-0.03 mg/dL 0.09 1.50 0.40
Bilirrubina indirecta 0.0-0.08 mg/dL 0.09 0.70 0.20
Fosfatasa alcalina 40-124 Ul/L 55 523 216.8
Gamma-glutamil- 10-71 UI/L 29 651 335
Albumina 3.4-4.8 gr/dL 14 4.3 2.66
Velocidad de 0-20 mm/hora 10 40 18
Proteina C reactiva 0.0-0.50 mg/dL 0.10 1.75 0.44
Hormona estimulante de 0.270-4.2 OU/ml 1.74 100 13.34
T4 Libre 0.93-1.70 ng/dL 0.24 1.7 1.17
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DISCUSION

La organizacion Nacional de Enfermedades Raras, clasifica a la amiloidosis sistémica AL como una
enfermedad rara.®) La informacion sobre la epidemiologia de amiloidosis sistémica es escasa; el mejor
comprendido ha sido un estudio realizado por la Clinica Mayo en la poblacién general de la ciudad de
Olmstead, E.U.A; siendo la incidencia anual ajustado por sexo y edad de 8.9 casos por millén de personas
afo; extrapolando que aproximadamente 2225 nuevos casos pueden ocurrir anualmente en Estados Unidos
de Norteamérica. ('® Sin embargo en nuestro pais no existen reportes epidemioldgicos sobre la amiloidosis
primaria AL, sdlo reporte de casos; destacando el reporte de una serie de 23 pacientes con amiloidosis AL de
un grupo de 1,388 pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas en un hospital de tercer nivel en el

Estado de Puebla en un periodo de 30 afios.(19)

El pronéstico de la amiloidosis sistémica AL en pacientes no tratados es pobre, siendo la
supervivencia media de 6 a 12 meses, segun la Clinica Mayo.(") Por lo que es una enfermedad progresiva y
usualmente fatal, se ha estimado causa alrededor de 0.5 a 1.0 por 1000 personas muertas en el Reino Unido.
(18)

En esta serie de casos de amiloidosis AL del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional
Siglo XXI la proporcién fue igual por sexo (50%); siendo en muchos estudios la proporcién de hombres
mayor que de mujeres (cerca de 1.1-1.3), el reporte en el grupo de la Clinica Mayo (n: 281) y el grupo italiano
(n: 209) fue para hombres de 67% y 56% respetivamente.*")

La edad promedio de presentacion en esta serie fue de 59.4 afios, menor para lo reportado por la

Clinica Mayo y similar a los reportado por el grupo ltaliano, siendo 66.4 y 60.1 afios respectivamente.*")

MANIFESTACIONES CLINICAS

La amiloidosis primaria no se identifica hasta que sintomas de alarma aparecen relativamente tardio
en el curso de la enfermedad. Sintomas no especificos como fatiga y pérdida de peso aparecen
gradualmente y pueden ser debilitantes, pero son notificados solo después que la progresién de la

enfermedad conduce signos mas especificos, tales el edema, disnea, sangrado o hipotension ortostatica.

28



Los sintomas iniciales en esta serie de casos de amiloide AL fueron inespecificos para el sindrome
amiloideo por ataque al estado general en 90% de los casos, parestesias en miembros inferiores en 60% ,
edema de miembros inferiores en el 50% y pérdida de peso de mas de 10% en el 40%. Coincidiendo con los
reportes internacionales, en relacion a la pérdida de peso y fatiga son los sintomas mas frecuentes, sin

embargo en raras ocasiones se realiza el diagnostico con esta sintomatologia.

En este grupo de estudio la afeccién renal fue la presentacion mas frecuente con un 80% de los
casos; lo que concuerda con lo reportado en el grupo multicéntrico Italiano (209 pacientes), siendo la afeccion
renal el 49.3% y a diferencia de lo reportado en la cohorte de la Clinica Mayo (Rochester, Minnesota, E.U.A)

que presentaron principalmente afeccion cardiaca en 37.4% (281 pacientes), con una p< 0.001. ¢V

Los criterios de afeccion en los diversos érganos utilizados fueron los del 10° Consenso Internacional

en Amiloide y Amiloidosis. )

En este grupo de estudio de Amiloidosis AL se identifico la afeccion de 2 o mas érganos al inicio de la
enfermedad en un 90% de los pacientes. En el grupo ltaliano demostré afeccion de 2 o mas érganos en el
64% de los pacientes (209 pacientes) y en la cohorte de la Clinica Mayo el 67.3% presenté dafio a un
organo.“" Lo cual puede estar en relacion a la bisqueda intencionada asi como a lo tardio de la enfermedad
al momento del diagnodstico. La afeccion multiorganica se ha relacionado con la diminucién de la sobrevida al
momento del diagndstico, siendo la afeccion de mas de 2 érganos criterios para excluir del tratamiento con

trasplante de células madres. ¢3

El tiempo transcurrido entre la apariciéon de los sintomas y el establecimiento del diagndstico en esta
serie de casos fue de 19.2 meses (con un rango de 2 a 60 meses), en con contraste con 10 meses (0 — 120
meses) en la cohorte de la Clinica Mayo y 6 meses (0- 96 meses) en el grupo italiano.“" Los resultados
probablemente a que tanto en Italia como en Estados Unidos de América se hicieron un esfuerzo para difundir
informacién sobre la Amiloidosis AL y capacitar a sus Médico en el diagndstico temprano y tratamiento

oportuno.

El antecedente de tabaquismo en la serie de casos fue del 30%, no encontrando hasta el momento

en la bibliografia médica una asociacion entre tabaquismo y amiloidosis primaria.
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En ningin caso hubo concordancia entre el diagndstico de ingreso en el servicio tratante y el
diagndstico histopatologico final, por lo que es imperativo sospechar la enfermedad ante un sindrome

amiloideo y toma de biopsia de grasa periumbilical y/o érgano afectado ante persistencia de sospecha.

En la experiencia de la Clinica Mayo, la biopsia de médula ésea de cresta iliaca combinado con
aspiracion de grasa subcutanea abdominal puede identificar depositos de amiloide en el 85% de los pacientes
con amiloidosis. Cuando la grasa periumbilical y la médula dsea son negativas para tincion Rojo Congo;
hasta el 15% de estos pacientes tiene amiloidosis y si el indice de sospecha es alta debe realizarse biopsia
del 6rgano afectado.“® Como se demostré en esta serie de casos de Amiloidosis AL, en el 100% de los casos
se realiz6 biopsia de grasa periumbilical y realizacién de tincion Rojo Congo, con positividad en el 80%; en el
20% restante se realizd6 una biopsia hepatica y otra endomiocardica, diagnosticando amiloidosis hepatica y

cardiaca respectivamente.

En esta serie de casos de Amiloidosis AL en el 60% se realizd6 de primera intencién la biopsia
invasiva y posteriormente la de tejido adiposo subcutaneo con la finalidad de comprobar deposito sistémico
del amiloide; por lo que es conveniente dar a conocer el algoritmo diagndstico de amiloide en los diversos
servicios tratantes. Aunque la biopsia de los 6rganos afectados (rifién, higado o corazon) tienen una alta
sensibilidad (aproximadamente 100%), es recomendado iniciar con biopsia de un sitio clinicamente no
involucrado, tales: grasa periumbilical, recto, médula 6sea, glandula salival o gingival, para evitar biopsia de

un érgano vital y la asociacién del riesgo de sangrado grave.

AFECCION RENAL

El rifidn es uno de los 6rganos mas frecuentemente afectado en la amiloidosis primaria. Las
manifestaciones renales constituyen una evidencia temprana de esta entidad, primordialmente como una
lesion glomerular que causa proteinuria, que conlleva en la mayoria de los casos al sindrome nefrético de

evolucion variable, con progresiéon a enfermedad renal terminal.

Segun el Consenso del 10° Simposio Internacional de Amiloide y Amiloidosis, involucro renal se
define como una proteinuria en 24 horas > 0.5 gr/dia; representando en esta serie de casos de amiloidosis AL

el 80% de los pacientes; en un caso se detecté cadenas ligeras en orina y suero, indicando gammapatia
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monoglonal IgA Lambda. Se realizd biopsia renal en el 40% de los pacientes, con tincién de rojo Congo e
inmunohistoquimica positiva para cadenas ligeras IgG Lambda en el 100% de los casos, en el otro 40% de los

pacientes fue suficiente la biopsia de grasa periumbilical para confirmar el diagnodstico

Por lo que el rifidn fue el érgano principalmente afectado en esta serie de estudio, coincidiendo con lo
reportado a una serie de 23 casos de amiloidosis AL por Hernandez Reyes en un centro hospitalario de Tercer
nivel en Puebla con un 61% de pacientes con sindrome nefrotico. (*®) También el rifion fue el 6rgano mayor
afectado en el grupo Italiano con un 49.3% de los pacientes comparado con el 27.7% de la serie de la Clinica

Mayo. 1)

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; de tal manera que la creatinina <1.7 mg/dl es uno de
los criterios de inclusion para Trasplante de Células Madres; en tanto que los pacientes con una excrecién de
proteinas no tiene una disminucién en la sobrevida, sin embargo tienen menor tiempo para desarrollar
enfermedad renal terminal. “3 En esta serie de casos de Amiloidosis AL siete pacientes presentaron
creatinina mayor de 1.3 mg/dl, con un promedio de creatinina de 3.01 mg/dl, con un rango menor de 0.7 mg/dl
y un mayor de 9.6 mg/dl. No fue posible realizar una estimacion de la sobrevida con respecto a la funcién
renal, ya que se desconoce el nimero de pacientes que han fallecido por amiloidosis primaria en el Hospital

de Especialidades de CMN Siglo XXI en el periodo evaluado.

AFECCION CARDIACA

La amiloidosis AL esta asociado con involucro cardiaco clinico en cerca de la mitad de los casos,
aunque afecciéon subclinica puede ser determinada en la mayoria de las autopsias o en biopsia
endomiocardica. Se sospecha de amiloidosis primaria cardiaca en los pacientes con insuficiencia diastolica o
miocardiopatia restrictiva sin evidencia de isquemia. ¥4 El ecocardiograma es el método mas exacto para la
investigacion en sospecha de enfermedad cardiaca; sustituyendo la definicion de involucro cardiaco en

relacion a falla cardiaca con cardiomegalia, derrame pleural y lineas B de Kerley en la radiografia de torax. %)

Segun el Consenso del 10° Simposio Internacional de Amiloide y Amiloidosis, involucro cardiaco se
define como un engrosamiento de la pared ventricular mayor de 12 mm, sin otra causa cardiaca; en esta serie

de casos de amiloidosis AL, a través de ecocardiograma transtoracico se determiné infiltraciéon miocardica con
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una pared ventricular promedio de 17 mm en el 50% de los pacientes, siendo el segundo 6rgano mas
afectado por detras del riidén. En la cohorte de la Clinica Mayo la afeccion cardiaca fue el sindrome
dominante con un porcentaje de 37.4% contra 27.8% en el grupo ltaliano con una p < 0.03; reportando en el

primer grupo un grosor del septum ventricular de 47.11 mm versus 32 mm en la cohorte Italiana. ¢V

En esta serie de casos de amiloidosis AL, la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
promedio fue 72.3 %, con una FEVI minima de 56% y una FEVI maxima de 89%; FEVI conservada como lo

reportado en la cohorte de la Clinica Mayo y de la serie ltaliana con FEVI de 60 y 55% respectivamente. ")

Todos los pacientes de la serie de amiloidosis AL manifestaron insuficiencia valvular leve a través de
ecocardiograma Doppler principalmente tricuspidea-mitral en un 40% de los casos; lo cual concuerda con los
reportes internacionales que describen engrosamiento de las valvulas mitral y tricispide, manifestada como

insuficiencia leve.

El electrocardiograma revela en la mayoria de los casos bajos voltajes del complejo QRS, bloqueo
de rama derecha de Haz de His y eje eléctrico normal. Ademas la infiltracion atrial puede favorecer la
presencia de fibrilacion auricular asi como fenémenos embodlicos. 8 Hallazgos reportados en esta serie de
estudio por presentar un 40% de los pacientes voltajes bajos (4 pacientes) y un 10% con trastornos del ritmo

por fibrilacién auricular (1 paciente).

Sélo un paciente presentd sintomas iniciales de falla cardiaca por lo que se practicd biopsia de
endomiocardio, la cual fue positiva para amiloidosis. Reportandose en la literatura: la biopsia endomiocardica
establece el diagndstico de amiloidosis AL en el 100%, en caso de que al menos se toman tres muestras de

biopsia. (44)

El mayor determinante del prondstico en amiloidosis AL es el involucro cardiaco; asociado a
hallazgos ecocardiograficos en relacion a rigidez de pared, apariencia granular, anormalidades en la relajacion
diastdlica, disfuncion ventricular derecha con engrosamiento valvular. (49) Altos niveles de troponina T y
terminal N de pro-péptido natriurético cerebral (NT  pro-BNP) (> 0.025 ng/mL y > 1800 pg/mL,
respectivamente) son predictivos de mortalidad en trasplante de células madre y son usadas como criterio de

exclusion para dicha terapia.®® En la cohorte de la Clinica Mayo se describe como la afeccién cardiaca la
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principal causa de muerte asi como en el grupo ltaliano 63 % versus 62 %, respectivamente); encontrando
una sobrevida media de 4 a 6 meses al manifestarse la falla cardiaca.®! Con limitaciones en esta serie de
casos de Amiloidosis AL ya que no se determina en el hospital Troponina T ni NT- proBNP y se desconoce el
numero de pacientes que han fallecido por amiloidosis primaria en el Hospital de Especialidades de CMN

Siglo XXI en el periodo evaluado.

AFECCION HEPATICA

La hepatomegalia a veces es una caracteristica de presentacion de la Amiloidosis AL, y perfil
bioquimico caracteristico de colestasis intrahepatico muestra un incremento en la gamma-glatamil
transpeptidasa (GGT), seguida por fosfatasa alcalina y las concentraciones de bilirrubinas. No siempre es

facil distinguir hepatomegalia amiloidea de crecimiento hepatico secundario a falla cardiaca derecha. @

Segun el Consenso del 10° Simposio Internacional de Amiloide y Amiloidosis, involucro hepatico se
define como una hepatomegalia mayor de 15 cm en ausencia de falla cardiaca o fosfatasa alcalina >1.5 el
valor superior normal. En esta serie de pacientes con Amiloidosis AL el 50% de pacientes present6 afeccion
hepatica por colestastasis intrahepatica con elevacion de fosfatasa alcalina mayor a 1.5 veces el valor
superior y con una elevacion de GGT en promedio de 584 UI/L (8-10 veces el nivel superior normal); en tanto,
el 30% con hepatomegalia mayor a 15 centimetros no asociada a insuficiencia cardiaca derecha. Se realiz6
biopsia hepatica en el 20% de los pacientes y con tinciéon de rojo Congo positivo en el 100% de los casos.

Menor porcentaje reportado en el grupo italiano, reportando el segundo érgano mas afectado con un 9.6%. “4"

Existe una alta concordancia entre el involucro renal y hepatico, y si el higado se encuentra afectado
el siguiente 6rgano implicado sera el rifidn y visceversa, tal como se aprecia en el grupo Italiano. En cambio
en esta serie de casos, posterior a la afeccion renal estuvo la afeccion al sistema nervioso periférico y en

tercer lugar la afeccion cardiaca y hepatica.

AFECCION GASTROINTESTINAL

El compromiso del tracto gastrointestinal por amiloidosis AL se debe considerar en todos los
individuos de mas de 30 afos, con diarrea cronica inexplicable; siendo la malabsorcion, psuedoostruccion,
ulceracion, y sangrado gastrointestinal infrecuentes pero manifestaciones severas de involucro

gastrointestinal. Algunas de las caracteristicas clinicas son deterioras por sobrecrecimiento bacterial. @
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En esta serie de casos de amiloidosis AL ningun paciente curs6 con diarrea crénica, malabsorcion,
alteracion en el vaciamiento gastrico ni oclusién intestinal; por lo que no se realizé biopsia del tracto
gastrointestinal. Sin embargo en la cohorte de la Clinica Mayo se reporté 1% con amiloidosis por biopsia de
intestino delgado por presentar un cuadro de pseudo-obstruccion. Siendo el reporte a nivel Internacional de

menos del 5% de los pacientes con amiloidosis primaria presentan sintomas gastrointestinales. #"

AFECCION SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
Los sintomas constituyentes con neuropatia periférica por amiloidosis primaria son parestesias, ardor
y dolor lancinante en miembros pélvicos distales; debe considerarse esta posibilidad diagnéstica en pacientes

adultos no diabéticos con neuropatia axonal periférica.

Segun el Consenso del 10° Simposio Internacional de Amiloide y Amiloidosis, involucro de sistema
nervioso periférico se define como una neuropatia sensitiva motora bilateral en miembros pélvicos. @9 En
esta serie de casos de Amiloidosis AL el 60 % de los pacientes presentd parestesias como sintoma inicial, por
lo tanto se les realizé electromiografia, la cual indicaba neuropatia sensitivo-motora bilateral de predominio en
miembros inferiores; destacando el predominio motor de tipo axonal con grados variables de desmielinizacién
en el 50% de los casos. Este porcentaje de afeccion es mayor a lo reportado a nivel internacional; en la
Clinica Mayo se presenté como el segundo sindrome dominante la neuropatia periférica, en un 15.3% de los

casos con respecto al 5.7% de la cohorte Italiana. ")

El sindrome del tunel carpiano se presenta en la mitad de los pacientes varios afios antes del inicio
de los sintomas; sin embargo en esta serie de casos de Amiloidosis AL dos pacientes presentaron
prolongaciéon de latencias distales motoras y sensitivas del nervio mediano, sugerente de mononeuropatia
distal a nivel del carpo; sélo clinicamente un caso con sindrome del tinel del carpo que requirié correccion

quirtrgica. No se realiz6 biopsia de nervio periférico.

AFECCION SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
La neuropatia autonémica es visto en todos los tipos de amiloidosis, pero mas frecuentemente y
severa en amiloidosis AL; pudiendo conducir a hipotensién ortostatica, impotencia sexual, alteracion en

vaciamiento vesical, saciedad precoz, nauseas, diarrea y constipacion. )
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Segun el Consenso del 10° Simposio Internacional de Amiloide y Amiloidosis, involucro de sistema
nervioso auténoma se define como ortatismo, alteraciones en el vaciamiento gastrico, psudoobstruccion y
alteraciones en el vaciamiento vesical. 29 Reportandose en la literatura internacional en menos de 20% de los
pacientes con amiloidosis AL, coincidiendo lo reportado en esta serie de estudio: solo un paciente presenté
hipotension ortostatica; se encontré que la presion arterial media (PAM) promedio fue de 80 mmHg, con una
medicién minima de 53.3 mmHg y una maxima de 96.6 mmHg. En algin momento de la enfermedad los
pacientes presentaron con alteraciones del sistema nervioso autbnomo manifestadas como el retraso en el

vaciamiento gastrico (1 caso) o trastorno del vaciamiento vesical (1 caso).

La sobrevida promedio de los pacientes con neuropatia se encuentra en rangos de 13 a 35 meses
con una tasa de supervivencia de 3 afios del 38 al 50%. No pudiendo determinarse en esta serie de
pacientes, ya que se desconoce el nimero de pacientes que han fallecido por amiloidosis primaria en el

Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI en el periodo evaluado.

AFECCION PULMONAR
La mayoria de los pacientes con depésito histolégico de amiloide pulmonar tiene un curso
asintomatico. La forma mas frecuente de presentacion en la amiloidosis pulmonar es la nodular con una

evolucion frecuentemente benigna. (253

Segun el Consenso del 10° Simposio Internacional de Amiloide y Amiloidosis, involucro pulmonar se
define como alteraciéon en la radiografia de térax (infirltrado reticulonodular, derrame pleural bilateral) y
nodulos en el parénquima pulmonar (amiloidomas). 2% En esta serie de casos de amiloidosis AL, a todos los
pacientes se les realizé telerradiografia de térax al inicio, con hallazgos de derrame pleural bilateral en el 20%
de los casos, sin asociarse a sindrome nefrético ni a falla cardiaca, aunque en presencia de descompensacion
de esta ultima el derrame pleural fue mayor. No se encontré casos con infiltrado reticulo-nodular ni nédulos
en el parénquima pulmonar. No se realizé broncoscopia ni toma de biopsia de estructuras del tracto

respiratorio superior ni inferior.
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AFECCION CUTANEA

El depdsito de amiloide en la piel y tejido subcutaneo puede producir una variedad de lesiones
dérmicas en pacientes con amiloidosis AL, describiéndose desde piel cérea y nédulos de piel, equimosis facil
(fragilidad de pared vascular), purpura periorbitario (ojos de mapache), ufas distroficas, etc. Se observa

afeccion en la piel en el 20-40% de los casos, lo cual es clave para el diagnéstico temprano. 27

En esta serie de casos de Amilodosis AL, el 60% de los pacientes presentd adelgazamiento ceroso
de la piel, el cual fue valorado por el servicio de dermatologia; sin encontrar nédulos ni placas en piel; en tanto
que el 30% de los pacientes presentd equimosis facil, sélo un paciente presenté purpura periorbitaria (ojos de

mapache).

La prevalencia de la macroglosia reconocida como patognomonica de amiloidosis es reportada en el
20%, porcentaje similar encontrando en esta serie de casos de amiloidosis AL observandola en el 10%,
determinada por el servicio de cirugia maxilo-facial. La superficie de la lengua puede estar cubierta de
papulas o nddulos; esta rigidez de la lengua puede tener implicaciones clinicas como son alteraciones en el
habla, alteracién para masticar, incapacidad para el cierre oral condicionando sialorrea, sindrome de apnea
hipoapnea obstructiva del suelo (SAHOS) y disfagia. Con los datos antes mencionados frecuentemente se

indica intervencion quirdrgica. ¢4) En el caso reportado en esta serie se otorgd tratamiento conservador.

La infiltracion del tejido celular subcutaneo en la amiloidosis generalmente es invariable, por lo que la
toma de biopsia sigue siendo un meétodo invasivo de facil realizaciéon y bajo riesgo, con un gran valor
diagndstico, tal como se ha reportado en la bibliografia médica y los hallazgos encontrados en esta serie. Por
lo tanto las enfermedades cutaneas son uno de los datos pivote tempranos de las enfermedades sistémicas y
el aprendizaje de las alteraciones dermatolégicas pueden ser muy orientadoras en el abordaje de las

enfermedades raras tal como la amiloidosis primaria.

AFECCION TIROIDEA

Entre las manifestaciones de la amiloidosis AL se reporta el hipotiroidismo subclinico, no habiendo
reporte en la literatura internacional para comparar con el 30% de los casos presentados en esta serie de
casos de Amiloidosis AL, el 20% con hipotiroidismo subclinico y el 10% con hipotiroidismo manifiesto que

ameritd tratamiento sustitutivo de la funcion tiroidea con levotiroxina. @

36



AFECCION HEMATOLOGICA

El sangrado es una de las complicaciones de la amiloidosis primaria. Estas afecciones hemostaticas
pueden ser por deficiencias de factores de coagulaciéon principalmente el factor X (como resultado de
incremento de remocién por union al amiloide), hiperfibrindlisis, disfuncion plaquetaria y aumento en la
fragilidad capilar. La manifestacion hematolégica mas comin de esta discrasia sanguinea es la purpura no

palpable. (5

En esta serie de casos de Amiloidosis AL el 50% de los pacientes presentaron prolongacion del
tiempo de protrombina (TP) mayor a 2 segundo del valor testigo, con un TP promedio de 13 segundos, con
un valor minimo de 11.3” y el valor maximo de 14.8”, ninguno de los pacientes presentd equimosis
espontanea. Sin embargo no se realizaron pruebas de coagulacion especial o determinacion de factores de la
coagulacion para establecer que discrasia fue la mas frecuente. Los sangrados que ponen en peligro la vida
rara vez se han reportado en pacientes con amiloidosis AL, excepto en aquellos con deficiencia severa del
factor X o en la colitis isquémica. La deficiencia del factor X se asocia a afeccidon hepatica y esplénica. Lo

anterior debe siempre considerar al plantear la toma de biopsia de sitios tales: el rifién y el higado.

Desafortunadamente por carencias en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional
Siglo XXI no fue posible 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
plasmaticas monoclonales en médula ésea, 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 AL es una enfermedad rara y poco sospechada, con una discordancia total
entre el diagndstico de ingreso al del egreso hospitalario, una latencia promedio de 19.2 meses para el
diagnostico definitivo a partir del inicio de los sintomas, y por un diagnéstico tardio reflejada en que menos del

10% de los pacientes cumple criterios de inclusién para el trasplante de células madres.

En el periodo de 6 afos se identificaron 10 casos de Amiloidosis AL con caracteristicas similares a lo
reportado en series internacionales en distribucion por sexo, edad promedio al diagndstico de 59.4 afios y
presentacion clinica inespecifica por ataque al estado general, parestesias de miembros inferiores y pérdida
de peso no intencionada. Se diagnosticaron con afeccion de tres o mas 6rganos al 70% de los pacientes, lo
que los excluye para el tratamiento con trasplante de células madre; siendo los mas afectados: el rifién,
seguido por el sistema nervioso periférico y en tercer lugar el higado y el corazén; teniendo gran relevancia
esta ultima ya que es el mayor determinante del prondstico. EI hematoma periorbitario, purpura de térax y

cuello; y macroglosia, aunque especificos de Amiloidosis AL son relativamente raros.

El abordaje diagnostico por sindrome amiloideo incluye a todas las subespecialidades de la Medicina
Interna: (Nefrologia) proteinuria tanto en rango subnefrotico como nefrético en paciente no diabético,
(Cardiologia) cardiomiopatia no isquémica con o sin falla cardiaca, (Gastroenterologia-Hepatologia)
hepatomegalia con datos de colestasis intrahepatica, (Neurologia) neuropatia periférica axonal sin
antecedente de diabetes mellitus y neuropatia autonémica asociada a hipotension ortostatica; y (Hematologia)

alteraciones en la coagulacion.

El diagndstico de Amiloidosis AL requiere demostrar el amiloide en dos sitios diferentes del cuerpo
o detectar el amiloide en un sitio del cuerpo en combinacion de una caracteristica de afeccion a otro 6rgano
definido por el Consenso del 10° Simposio Internacional sobre Amiloide y Amiloidosis; por lo que se requiere
de un equipo multidisciplinario en un centro hospitalario que cuente con servicio de patologia anatémica y
pruebas espacialidades para identificar proteinas monoclonales de cadenas ligeras e inmunohistoquimica y/o
espectrometria de masas. Por lo que es necesario difundir el conocimiento de la enfermedad a médicos
generales y de todas las especialidades médicas para crear redes de trabajo y realizar oportunamente
referencia a Hospitales de Tercer nivel para un diagndstico temprano y proveer una terapia de soporte de

calidad.
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Para mejorar el conocimiento de la Amiloidosis en nuestra poblacién mexicana y contribuir a la
literatura médica internacional es necesario realizar estudios multicéntricos y/o crear un Centro Nacional de
Amiloidosis que otorgue servicio clinico para todos estos pacientes y concentre informacion epidemioldgica,

clinica y analitica estadisticamente significativa.
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ANEXO

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

RENAL

CARDIACA

HEPATICA

NEUROLOGICO

TRACTO
GASTROINTESTINAL

PULMONAR

PIEL Y TEJIDOS

BLANDOS

Proteinas en orina de 24 horas >0.5 gr/dia, predominantemente albumina.
Ecocardiograma: Engrosamiento de la pared ventricular >12mm, sin otra causa
cardiaca.

Hepatomegalia >15 cm 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 ( disminucion de la tension arterial sistélica por lo menos de
20 mmHg cuando el paciente se mantiene de pie por 3 a 5 minutos después de
mantenerse al menos 5 minutos en posicion supina), alteraciones en el
vaciamiento gastrico, pseudoobstruccion, alteraciones en el vaciamiento vesical
no relacionados a infiltracion directa del érgano.

Verificacion por biopsia directa con sintomas.

Alteraciones en la radiografia de torax (infiltrado reticulonodular, derrame
pleural bilateral), nédulos en el parénquima pulmonar (amiloidomas).

Adelgazamiento ceroso de la piel, equimosis facil, nédulos subcutaneos o
placas, purpura periorbitaria (ojos de mapache), adenomegalias, macroglosia,

artropatia, sindrome del tinel del carpo.

Tomado: Gertz MA, Comenzo R, falk RH, Fermand JP, Hezenberg BP, Hawkins PN, et al. Definition of

organ involment and tratment response in immunoglobulin light chain amyloidosis (AL): a consensus

opinion from the 10th International Symposium on Amyloid and Amyloidosis. Am J hematol

2005;79:319-28.
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