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Palabras clave Resumen

= amiloidosis de cadenas
ligeras

La amiloidosis de cadenas ligeras (AL) es una enfermedad sistémica poco frecuente causada por el depdsito
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amiloidosis hepética
colestasis

daratumumab
enfermedades por depdsito
enfermedades hepéticas

extracelular de inmunoglobulinas monoclonales mal plegadas, que puede comprometer diversos érganos.
Presentamos el caso de un paciente con una forma inusual de amiloidosis AL con afectacion hepatica inicial,
diagnosticada mediante biopsia hepatica que confirmé amiloidosis AL tipo k. El reconocimiento oportuno
permitioé iniciar un tratamiento adaptado con daratumumab y dexametasona, logrando una evolucion cli-
nica favorable. Este caso destaca la importancia del diagnéstico temprano en la amiloidosis hepética para
mejorar el prondstico y optimizar las opciones terapéuticas.
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Light-chain (AL) amyloidosis is a rare systemic disorder characterized by the extracellular deposit of misfolded
monoclonal immunoglobulins, which can affect multiple organs. We report an unusual case of AL amyloidosis
presenting with initial hepatic involvement, diagnosed through liver biopsy that confirmed k-type AL amyloido-
sis. Early recognition allowed initiation of tailored therapy with daratumumab and dexamethasone, resulting in
a favorable clinical outcome. This case underscores the significance of timely diagnosis in hepatic amyloidosis,
enabling improved prognosis and optimized therapeutic options.

Puntos destacados

= Laamiloidosis AL con afectacién hepética inicial es una forma de presen-
tacion infrecuente, descrita en aproximadamente en el 14 % de los casos,
y suele asociarse a afectacion cardiaca y renal concomitante.

El diagnostico exige una alta sospecha clinica y confirmacion histolégica,
siendo la biopsia hepética fundamental cuando la afectacion hepdtica es
la manifestacion predominante.

El diagndstico precoz es determinante para mejorar el prondstico y la
respuesta terapéutica, dado que este tipo de presentacion se asocia a
una evolucién rapida y un prondstico desfavorable.

El patron de afectacion orgénica depende en gran medida del tipo de cadena
ligeraimplicada. La variante k se asocia con mayor compromiso hepaticoy gas-
trointestinal, mientras que la A predomina en la afectacién renal'. Aunque la in-
filtracion hepética puede observarse en un nimero considerable de pacientes
con amiloidosis AL, la afectacion hepatica como forma inicial de presentacion
clinica, como en el caso que describimos, es infrecuente? Ademas, la cuantifi-
cacion sérica de cadenas ligeras libres constituye una herramienta fundamen-
tal, tanto para la identificacion del clon productor como para la estratificacion
prondstica y el seguimiento clinico’.

Introduccion

El diagnostico requiere una combinacion de criterios clinicos, analiticos e histo-
|6gicos. La confirmacion se realiza mediante biopsia con tincién de rojo Congo 'y
birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada, siendo fundamental tipificar

La amiloidosis es un conjunto de enfermedades caracterizadas por el depésito
extracelular de proteinas mal plegadas que adoptan una estructura de ldmina
beta, formando fibrillas insolubles que interfieren con la funcién y arquitectura
de los érganos. En la amiloidosis de cadenas ligeras (AL), clasicamente deno-
minada primaria, el material amiloide se origina a partir de inmunoglobulinas
monoclonales producidas por un clon de células plasmaticas, siendo las varian-
tes mas frecuentes las de tipo kappa (k) y lambda (\).
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el tipo de amiloide, preferentemente mediante inmunohistoquimica. La identifi-
cacién temprana de esta entidad es crucial, ya que la amiloidosis AL con afecta-
cion hepética significativa puede asociarse a rapida progresion y mal prondstico

Describimos un caso de amiloidosis por cadenas ligeras k cuya manifestacion

inicial fue una colestasis intrahepatica, reforzando la importancia de considerar
esta entidad en el diagndstico diferencial de la disfuncién hepatica no filiada.
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Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Varén de 59 anos, con antecedentes de factores riesgo cardiovascular (hiper-
tension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y dislipemia) y cardiopatia isquémica
cronica.

Ingresd en octubre de 2024 en el servicio de Aparato Digestivo por alteracion
subaguda de las pruebas de funcién hepatica con marcada colestasis. El pa-
ciente referfa astenia, mareo, asociados a ictericia progresiva y prurito de dos
meses de evoluciéon. Negaba consumo de alcohol, téxicos, productos herbo-
larios o antecedentes familiares de hepatopatia u otros factores de riesgo para
enfermedad hepdtica (transfusiones previas, tatuajes, piercings, consumo de
alimentos hepatotdxicos).

En la exploracion destacaba ictericia, con abdomen sin signos de ascitis ni es-
tigmas de hepatopatia crénica; se palpaba una hepatomegalia firme e indolo-
ra, y no se objetivaron edemas en extremidades inferiores.

Pruebas complementarias

La analitica mostré colestasis significativa: AST 103 U/L (0 — 37), ALT 81 U/L
(0 — 45), fosfatasa alcalina 806 U/L (50 - 116) y GGT 503 U/L (8 - 61) y bilirru-
bina total de 3,01 mg/dL (0 - 1,2). El colesterol total se encontraba elevado
(273 mg/dL; valor normal <200 mg/dL). Los valores de albimina (3,5 g/dL;
3,5 = 5,2), funcién renal (1,08 mg/dL; 0,71 - 1,16) e INR (1,07; 0,85 — 1/45) se
encontraban inicialmente dentro de la normalidad.

Con estos parametros, el paciente presentaba un Child-Pugh A (5 puntos) y un
MELD de 12, compatibles con funcién hepdtica conservada al ingreso. Se des-
cartaron causas virales, metabdlicas y autoinmunes. El proteinograma no eviden-
Ci6 picos monoclonales ni hipergammaglobulinemia; la proteinuria en orina de
24 horas fue negativa (0,18 g/24 h; 0-0,5). El NT-proBNP era de 2,892 pg/mL
(limite superior 125 pg/mL ambulatorio y 300 pg/mL en urgencias; >900 pg/mL
sugestivo de insuficiencia cardiaca), aunque el paciente no presentaba clinica
de insuficiencia cardiaca.

Dado este valor elevado, se realizé un ecocardiograma transtoracico (ETT) para
descartar una posible hepatopatia congestiva, que reveld hipertrofia ventricu-
lar izquierda asimétrica (septo de 17 mm) con fraccion de eyeccién preservada
y alteracion del patrén de relajacion, sin signos de insuficiencia cardiaca ni
sobrecarga de volumen.

La ecografia abdominal inicial y posteriormente la TC abdominal y la
colangio-RM mostraron una hepatomegalia con presencia de un parén-
quima heterogéneo con multiples areas pseudonodulares hipodensas,
de bordes mal definidos, predominantes en el I6bulo hepético derecho
(Figura 1).

El diagndstico definitivo se realizd mediante biopsia hepatica percuténea. La
anatomia patoldgica reveld una alteracién difusa de la arquitectura lobular, con
depdsitos sinusoidales de material amorfo, eosinofilico e hialino sugestivo de
amiloide, que condicionaba colapso trabecular y colestasis hepatocanalicular
(Figura 2A). La tincién con rojo Congo mostré birrefringencia verde manzana
bajo luz polarizada (Figura 2B).

El estudio inmunohistoquimico confirmé depdsitos de amiloide AL tipo kappa
(Figura 3), con tinciones negativas para proteina amiloide A sérica (AA sérica)
y cadenas ligeras A (\-LC). El diagndstico histopatoldgico definitivo fue una
amiloidosis AL- K.
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Figura 1. Corte coronal de la TC abdominal que muestra una alteracién
parenquimatosa hepadtica en el l6bulo derecho, con multiples lesiones
hipodensas mal definidas (flecha roja). Asimismo, se objetiva

la hipertrofia ventricular izquierda descrita en el ETT (flecha verde).
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Figura 2. (A) Tincion hematoxilina y eosina (aumento x40). Se observa
infiltracion moderada de amiloide en el parénquima hepatico, con
depositos que se tifien de rosa con la eosina. Los depdsitos distorsionan
la arquitectura y desplazan los hepatocitos. (B) Tincion de Rojo Congo
(aumento x20). Se observan depdsitos de amiloide extracelular, que se
tiflen de rojo intenso, distorsionando la arquitectura lobulillar del higado.
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A pesar de estas limitaciones terapéuticas, el paciente presentd una respuesta
muy favorable, con respuesta hematolégica parcial, respuesta cardiaca comple-
ta'y mejorfa significativa de la afectacion hepatica, logrando la normalizacion de
la bilirrubina total tras varios meses de tratamiento (figura 4). Esta evolucion es
especialmente destacable considerando la imposibilidad de emplear el esquema
estandar y el mal prondstico asociado a la ictericia colestasica en la amiloidosis AL.

Diagnostico

Hepatitis colestasica por amiloidosis primaria de cadenas ligeras Kappa con
buena respuesta al tratamiento.

Figura 3. Inmunotincion para cadenas ligeras k (aumento x20). La tincién Insuficiencia hepatocelular severa con ascitis e hipertensién portal.

marrén intensa y difusa indica la presencia de cadenas ligeras k en los . . .
depdsitos de amiloide. Discusion y conclusiones

La biopsia de médula dsea no mostro criterios de mieloma multiple ni causas La afectacion hepadtica en la amiloidosis AL es relativamente frecuente en la
secundarias de amiloidosis. La citometria de flujo detectd una poblacion clo-  autopsia, pero rara vez constituye la manifestacion clinica inicial’. En la mayoria
nal de células plasmaticas anémalas (1,3%), de las cuales el 95% presentaba  de los pacientes, el higado se compromete junto con otros érganos como el

inmunofenotipo compatible con amiloidosis AL k (CD138+, CD38+, CD19—, corazdn y los rifiones? por ello, los casos que debutan con colestasis e ictericia
cKappa+, cLambda-). progresiva como forma predominante de presentacién, como el descrito, son

poco comunes y pueden confundirse con otras hepatopatias. El diagnostico di-
Evolucion ferencial debe considerar otras causas de colestasis, como hepatopatias cronicas

avanzadas (virales, alcohdlica o asociada a esteatohepatitis), colangiopatias auto-
A la espera de los resultados de la biopsia hepatica, el paciente presenté una inmunes, sarcoidosis, sindrome de Budd—Chiari, y, por Ultimo, infiltracion maligna
rdpida progresion, con empeoramiento marcado de la afectacion hepaticay  (linfoma o metdstasis), asi como colangiocarcinoma u obstruccion biliar maligna.
cardiaca grave: desarrollo de hipertension portal con ascitis que requirié para-

centesis evacuadoras, marcada hiperbilirrubinemia, asi como, datos de insufi- La afectaciéon hepética suele comenzar de forma insidiosa, con elevaciones dis-
ciencia cardiaca congestiva. Posteriormente, aparecié un deterioro progresivo  cretas de enzimas de colestasis, lo que contribuye al retraso diagnéstico. Diver-
de la funcién renal, evolucionando hacia un cuadro de fallo multiorganico. sos estudios han destacado que la GGT elevada, puede constituir un marcador

temprano de afectacion hepatica por amiloidosis AL. Nakano et al. describieron
Tras la confirmacion diagndstica de amiloidosis AL tipo k, fue trasladado al ser-  elevacion de la GGT en mds del 85% de los pacientes con afectacion hepatica,
vicio de Hematologia, para inicio de tratamiento especifico. Dada la afectacion pudiendo preceder incluso al aumento de la fosfatasa alcalina o de la bilirrubi-
cardiaca y hepatica severa, no fue posible administrar la pauta estandar basada na. Su incremento, junto con la hipercolesterolemia, se ha asociado a formas
en ciclofosfamida y bortezomib, debido a su potencial toxicidad hepaticay car- ~ mas agresivas de presentacion®. En nuestro paciente, la presencia de hiperco-

diaca. Por este motivo se optd por un esquema reducido con daratumumab,  lesterolemia significativa y GGT elevada constituye un hallazgo coherente con
anticuerpo monoclonal anti-CD38 con potente efecto citolitico sobre el clon los patrones descritos en la literatura como posibles marcadores tempranos de
productor de cadenas ligeras, asociado a dexametasona. afectacion hepatica por amiloidosis AL.
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Figura 4. Evolucion temporal de biomarcadores. Tras el inicio del tratamiento con daratumumab y dexametasona a dosis reducidas, se observa una
disminucion progresiva de la bilirrubina y del NT-proBNP.
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Respecto a los mecanismos responsables del dafo hepético en la amiloidosis,
se han descrito patrones generales de depdsito en la vasculatura hepética que
pueden orientar sobre el tipo de amiloide y sus manifestaciones. Sin embargo,
estos patrones no son suficientes para una clasificacion definitiva, por lo que
la tipificacion mediante inmunohistogquimica sigue siendo imprescindible*”.

Estudios de la década de 1980 ya senalaban que la amiloidosis por cadenas
ligeras se distribuia tipicamente en los sinusoides hepaticos y en las paredes
de las venas portales, extendiéndose en ocasiones hacia venas centrales y ra-
mas portales cuando la infiltracion es extensa. Este patron sinusoidal favorece
la compresion del espacio sinusoidal, la dilatacion sinusoidal y la disfuncion
de las células de Kupffer, pudiendo incluso manifestarse como un patréon de
colangitis lenta en ausencia de sepsis. El depdsito periductal, aunque menos
habitual, puede contribuir a la colestasis canalicular. La combinacion de estos
mecanismos explica que la amiloidosis AL sea el subtipo méas estrechamente
asociado a colestasis marcada, hipertension portal y formas rdpidamente pro-
gresivas de insuficiencia hepéatica®.

La mediana de supervivencia en la amiloidosis AL se sitUa entre 12 a 17 meses
desde el diagndstico, aunque varia ampliamente segun el grado de afectacion
orgénica®. La bilirrubina total se ha consolidado como un marcador prondstico
clave; de hecho, se ha visto que valores =2 mg/dL se asocian con una supervi-
vencia muy limitada y se consideran un signo de enfermedad preterminal®. De
forma consistente con lo sefalado previamente, varios autores han propuesto
que una GGT marcadamente elevada podria también aportar informacién pro-
nostica, al haberse asociado con presentaciones mas agresivas de afectacion
hepética en la amiloidosis AL®. Ademas, se han descrito formas rapidamente
progresivas con insuficiencia hepatica colestasica con desenlace fatal, similares
a la evolucion inicial observada en este paciente’.

El diagnostico se establecio tras la biopsia hepatica, que evidencié depositos
de amiloide k en el parénquima hepético. Tradicionalmente, esta técnica no
se recomienda como prueba inicial por el riesgo de complicaciones hemo-
rrdgicas; sin embargo, dicho riesgo parece haber sido sobreestimado, ya que
algunas series han descrito una incidencia de sangrado cercana al 5%, man-
teniendo su valor diagnostico en los casos con afectacion hepdtica aislada®.

El tratamiento actual de primera linea para pacientes recién diagnosticados y
no candidatos a trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos es el
esquema basado en daratumumab combinado con bortezomib, ciclofosfami-
da y dexametasona (Dara-CyBorD)’. En nuestro paciente, con afectacion car-
diaca avanzada (NT-proBNP >8.500 pg/mL), se optd por un régimen adaptado
con daratumumab y dosis reducidas de dexametasona, con el fin de minimizar
la toxicidad y mejorar la tolerancia terapéutica'®.

La colestasis severay la ictericia progresiva suele asociarse a un pronéstico omi-
noso en la amiloidosis AL, con mdltiples series que describen desenlaces fata-
les en escenarios clinicos comparables’®, por lo que nuestro caso adquiere un
valor clinico especial. A pesar de no poder recibir la pauta terapéutica estandar
por su potencial toxicidad, el paciente mostré una evolucion clinica y analitica
favorable. Este desenlace, excepcional en presentaciones avanzadas, subraya
la importancia de un diagndéstico precoz y de un tratamiento individualizado,
capaces de modificar de manera sustancial la evolucién de una enfermedad
que, en este contexto, suele cursar con un desenlace rdpidamente adverso.
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