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Resumen

>

Amiloidosis primaria

La amiloidosis AL es un trastorno poco comun; el acimulo de una cantidad suficiente de material amiloide pro-

E Bem’or{agia glasérointestinal duce deterioro funcional del tejido en que se deposite, por lo que la presentacion clinica puede ser muy diversa.

- R;EOCS;;);?I olce Se expone un caso con afectacion gastrointestinal como forma de presentacion en el seno de la afectacion

> Mucosa gastrica sistémica de esta entidad, demostrando el depdsito amiloide en la biopsia géstrica. La afectacion gastrointesti-
nal es infrecuente y puede ser la hemorragia digestiva la forma de presentacion, ocasionada por lesiones de la
mucosa tipo Ulcera en contexto de la fragilidad capilar subyacente a esta patologia.
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> Primary amyloidosis Amyloidosis AL is a rare disorder; the accumulation of a sufficient amount of amyloid material causes functio-
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nal deterioration of the tissue in which it is deposited so the clinical presentation can be very diverse. We present
a case with gastrointestinal involvement as a form of presentation within the systemic involvement of this en-
tity; Demonstrating the amyloid deposit in the gastric biopsy. Gastrointestinal involvement is infrequent, and
digestive haemorrhage may be the form of presentation, occasioned by lesions of the ulcer-like mucosa in the

context of the capillary fragility underlying this pathology.

> Laamiloidosis gastrointestinal es una causa rara de hemorragia diges-
tiva alta.

> Los hallazgos endoscépicos son variados; incluyen las lesiones focales
en forma de Ulceras.

> A pesar de ser una manifestacion rara de la amiloidosis, la tincion para
amiloide deberia realizarse en biopsias gastrointestinales en pacientes
con clinica gastrointestinal crénica sin diagndstico.

Introduccion

El nombre de amiloidosis agrupa un conjunto de enfermedades caracteri-
zadas por el deposito en los tejidos de proteinas con una estructura fibrilar
insoluble denominada amiloide. Estas proteinas, por su configuracién, pro-
ducen como caracterfstica comun positividad para tincion Rojo Congo (bi-
rrefringencia verde exclusiva al examen con luz polarizada). Segun el tipo de
proteina se establece la clasificacion de la amiloidosis, asi, cuando el compo-
nente fibrilar son las cadenas ligeras de inmunoglobulinas (kappa o lambda)
se habla de amiloidosis AL, previamente denominada amiloidosis primaria.
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Historia clinica

Varén de 50 afos, sin alergias medicamentosas conocidas ni hdbitos té-
xicos. Antecedentes de insuficiencia renal por glomerulonefritis crénica
con proteinuria (biopsia renal con glomérulos esclerosados, creatinina
basal 1,3 mg/dl). En estudio por hemorragia digestiva alta hace 7 meses,
demostrando en dos endoscopias digestivas altas ulceracion géstrica ex-
tensa.

Ingresa en Neurologia por cuadro agudo de disartria, hemiparesia izquierda
de predominio braquial y sensacién de “hormigueo”en mano izquierda y se
diagnostica de accidente cerebrovascular isquémico (ACV) subagudo de
arteria cerebral media derecha (ACM). Durante su ingreso, se realiza una
ecocardiografia donde se observa engrosamiento biventricular (patrén gra-
nulado) compatible con cardiopatia restrictiva con dilatacién biauricular.
En el electrocardiograma se aprecia ritmo sinusal a 90 Ipm, eje derecho,
QRS de bajo voltaje y pseudo-Q V1-V2 (Figura 1). Tras monitorizacion elec-
trocardiografica, se evidencian rachas de fibrilacién auricular. Los datos de
miocardiopatia restrictiva junto a taquiarritmia indican una fuente emboli-
gena causante del ACV.
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Figura 1. ECG que muestra ritmo sinusal y bajo voltaje en derivaciones de
las extremidades con imagen de pseudo-Q en V1-V2

Al rehistoriar al paciente, referfa disnea de moderados esfuerzos con ortopnea
y edematizacién de miembros inferiores en los Ultimos meses junto a facilidad
para aparicion de hematomas en miembros y periorbitarios. Tras varios dias
de ingreso, el paciente presenta deterioro clinico con insuficiencia respiratoria
aguda.

Exploracion fisica

Regular estado general, taquipneico, afebril, hipotensién (presion arterial
100/60 mmHag), frecuencia cardfaca 110 Ipm, Sat O, 88-90% con gafas nasales
a 4 1/m. Hematomas en antifaz, lesiones petequiales en miembros y papulas
céreas a nivel frontotemporal y escote (Figura 2). Ingurgitacion yugular a 45
°C. Auscultacion cardiopulmonar: ritmico y regular sin soplos con crepitan-
tes humedos bilaterales hasta campos medios. Edematizacion con févea de
miembros inferiores. Exploracién neuroldgica: consciente, orientado en las
tres esferas, leve disartria. Pupilas isocdricas reactivas. Sin alteracién de pares
craneales con movimientos oculares externos (MOE) normales. Persiste hemi-
paresia izquierda con fuerza en miembro superior derecho 3/5 e izquierdo 4/5.
Sensibilidad normal. Reflejos osteotendinosos normales en ambos miembros.
Reflejo cutdneo plantar (RCP) flexor bilateral.

Figura 2. Lesiones cutdneas caracteristicas de amiloidosis. A: hematoma
en antifaz; B: lesiones petequiales en escote; C: papulas de aspecto céreo

Pruebas complementarias

Radiograffa térax: aumento del indice cardiotorécico con infiltrado alveo-
lointersticial bilateral difuso, compatible con congestion pulmonar.

+ Analitica de Urgencias. Hemograma: hemoglobina 11,9 mg/dl (13-15,5), vo-
lumen corpuscular medio 84,3 fl (80-100), plaquetas y leucocitos normales.
Coagulacion: tiempo de protrombina 48% (70-130), INR 1,5 (0,8-1,2), tiempo

parcial tromboplastina activada 21,8 s (25-38). Bioquimica: sodio 133 mEg/!
(132-146), potasio 5,33 mEg/! (3,5-5,5), cloro 98 mEg/I (98-109), calcio 86
mEq/l (86-10) , creatinina (2,54 mg/dl, basal 1,3 mg/dl), filtrado glomerular
CKD-EPI 28 ml/min/1,73 mm?, aspartato transaminasa 199 Ul/I (13-40), ala-
nina transaminasa 164 Ul/I (7-40), gamma glutamiltransferasa 62 (15-85), bi-
lirrubina total 0,61 mg/dl (0,25-1,5), lactato deshidrogenasa 559 Ul/I (87-241),
albumina 2,89 g/dl (3,4-5,4), proteinas totales 5,38 g/dI (5,7-8,2). Perfil lipidico
y gasometria sin alteraciones.

Analitica complementaria en la que destacan inmunoglobulinas: A 77 mg/d|
(50-350), G 505 mg/dl (707-1680), M 90 mg/dI (51-250); proteinograma con
aumento monoclonal: cadenas ligeras libres de inmunoglobulinas lambda
en sangre (evidenciadas por inmunofijacion): 29 990 mg/! (5,7-26), cociente
kappa/lambda libre 0,01 (0,3-1,56); resto de parametros sin alteraciones. En
orina destaca la deteccion de cadenas ligeras lambda y proteinuria significa-
tiva con sedimento normal: proteinas en orina/24 h 1,330 mg/24 h (< 150);
proteinas/creatinina 1,379 mg/g (< 300).

TC craneal: pérdida de diferenciaciéon del nucleo lenticular derecho junto
a borramiento de surcos, con mala diferenciacion entre la sustancia gris
y blanca en la regién frontal derecha; hallazgos compatibles con signos
precoces de ACV en el territorio de la ACM.

Angio-RM craneal: infarto agudo/subagudo en territorio lenticuloestriado y
territorio distal de ACM derecha.

RM cardiaca (Figura 3): aumento de masa de ventriculos con fraccion de
eyeccion conservada y dilatacién biauricular con engrosamiento del tabique.
Dificultad para hallar tiempo de inversion, lo que indica disfuncion diastélica.

Figura 3. RM de corazén con gadolinio que muestra engrosamiento
de ambas cavidades ventriculares de predominio derecho. A: corte
coronal; B: corte transversal

Evolucion

Llegados a este punto, considerando la afectacion sistémica de varios 6rganos
y la deteccion en el proteinograma de la produccion monoclonal de cadenas
ligeras libres (lambda) con una alta sospecha, nos encontramos ante amiloido-
sis primaria. La tendencia a la didtesis hemorragica del paciente limité la rea-
lizacion de biopsia renal por lo que se decidio realizacion de biopsia de grasa
subcutanea que permitid establecer el diagndstico anatomopatoldgico con
tincién Rojo Congo positivo, e inmunofluorescencia con positividad lambda.
Asi mismo, se realizd biopsia de médula 6sea que mostraba infiltracién por
células plasmaticas (9%) en mielograma y un 1% de monoclonalidad lambda
en citometria de flujo.

El paciente, a pesar del tratamiento de soporte, presentd escasa respuesta y
térpida evolucién, tendente a la hipotension e hipoxemia. Ante la situacion de
fallo cardiaco franco (NYHA I1I-IV), deterioro renal y hepético, el paciente no es
subsidiario de autotransplante hematopoyético. Una alternativa hubiese sido
intentar frenar la produccion de cadenas ligeras con tratamiento quimioterapi-
coy corticoideo. Desafortunadamente, el acelerado desenlace fatal impidi¢ el
inicio de este tratamiento.
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Diagnéstico

Amiloidosis sistémica AL lambda (afectacién cutanea, cardiaca, gastrointesti-
nal, renal y cerebral).

Discusion y conclusiones

El paciente de este caso, meses antes del ingreso, habia presentado una he-
morragia digestiva alta secundaria a una extensa Ulcera gastrica. Al revisar
la biopsia, la histologfa revelo el depésito de amiloide usando rojo Congo
(Figura 4).

Figura 4. A: biopsia géstrica con hematoxilina eosina; se observa depdsito
acelular alrededor de un vaso; B: biopsia gastrica con rojo Congo en la que
se objetiva tincion rojo asalmonada; C: biopsia gastrica con rojo Congo;

al cambiar la direccién de la luz polarizada cambia la tincién a verde
manzana

La amiloidosis gastrointestinal se presenta en forma de sangrado en un 25-45%
de los pacientes con afectacion a este nivel, probablemente en relacién con
la fragilidad capilar subyacente a esta entidad'. Aunque lo més frecuente es
que se produzca una hemorragia digestiva alta, la amiloidosis a nivel colénico
también debe formar parte del diagndstico diferencial de la hemorragia diges-
tiva baja; el colon descendente y el recto sigma suponen la localizaciéon mas
frecuente?. Otras manifestaciones clinicas de la amiloidosis gastrointestinal
incluyen dolor abdominal, nduseas, gastroparesia, cuadros pseudooclusivos y
diarrea crénica, como manifestacion de la alteracion a nivel de sistema ner-
vioso autdonomo; ademds de sindromes de malabsorcién y sobrecrecimiento
bacteriano’®.

Los hallazgos endoscopicos en la amiloidosis gastrointestinal pueden ser muy
diversos, desde lesiones focales en forma de ulceraciones extensas hasta afec-
tacion difusa con engrosamiento de la mucosa y disminucion de las vellosidad
intestinales, aparicion de hematomas submucosos o lesiones nodulares con
patrén granular junto a formaciones polipoides, etc,; resultando en ocasiones
la endoscopia sin hallazgos relevantes*>.

Como se ha mencionado, la implicacion clinica de la afectacion gastrointesti-
nal de la amiloidosis es inusual, y se encuentra ademas en relacion con el tipo
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de amiloidosis. Mientras que la amiloidosis reactiva puede presentar clinica
gastrointestinal hasta en el 60% de las ocasiones, ésta es mucho menos habi-
tual (en torno a un 8%) en la amiloidosis AL, como es nuestro caso. La clinica a
este nivel puede aparecer cuando la enfermedad todavia no esté establecida
a otros niveles, como ocurre en el caso de nuestro paciente, que auin no habia
desarrollado franca insuficiencia cardiaca ni renal cuando debuté con el san-
grado gastrointestinal secundario a la ulcera gastrica®.

Raramente la amiloidosis AL se presenta como una hemorragia gastrointes-
tinal sin afectacion sistémica a otro nivel, y son Unicamente casos aislados de
afectacion gastrointestinal exclusiva los que se encuentran en la literatura’.

En este caso, el paciente tenfa una glomerulopatia con proteinuria no bien
filiada histolégicamente, proceso que, valorado retrospectivamente, con alta
probabilidad era debido al depdsito glomerular de proteina amiloide. Ademas,
la clinica cardinal que el paciente aquejaba en los meses previos era compati-
ble con insuficiencia cardiaca, lo que traducia el fracaso diastdlico secundario
a la miocardiopatia restrictiva por depdsito de amiloide. La evidencia clinica de
la afectacién cardiaca en pacientes con alteracion gastrointestinal es de hasta
un 90% en caso de amiloidosis AL.

La peculiaridad del caso presentado se encuentra en lo inusual de la afectacion
gastrointestinal de la amiloidosis AL, ademas del debut clinico del paciente
con sintomatologia a este nivel, previamente al desarrollo de patologfa sistémi-
ca grave cardiaca y renal. Con ello, se incide en la necesidad de sospechar ami-
loidosis dentro una de las causas raras de sangrado intestinal y buscar el depo-
sito de amiloide en las muestras histoldgicas para confirmar el diagnéstico. Ello
puede traducirse en un abordaje precoz del proceso y la posibilidad de plan-
tear un tratamiento con la administracién de quimioterapia y/o el trasplante
autélogo de células madre que mejore la supervivencia de estos enfermos®.
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