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RESUMEN

Laamiloidosis primariao amiloidosis AL esunadiscrasiade células
plasméticas dificil de diferenciar del mieloma miltiple, que se caracteriza
por el depdsito de una proteinafibrilar de cadenas ligeras monoclonales en
tgjidosy 6rganos. Es una enfermedad poco frecuente, en laque un clon de
células plasméticas en |la médula 6sea produce inmunogl obulinas amil oido-
génicas. En el 90% de |os casos se detecta por inmunoel ectroforesis inmu-
noglobulinas monoclonales en sangre u orina. Habitual mente se manifiesta
como insuficiencia cardiaca, sindrome nefrético o neuropatia periférica,
pero excepcional mente pueden existir sintomas sugestivos de arteritis de
células gigantes (ACG) o polimialgiareuméatica (PMR). Aunque € nimero
de clones de células plasméticas en la médula dsea suele ser pequefio, la
actitud terapeltica es la de una enfermedad proliferativamaligna, sendo la
supervivenciamedia de 12 a 15 meses. Presentamos un paciente cuya pri-
mera manifestacion de amiloidosis primaria fueron sintomas de ACG y
PMR, y revisamos las principal es caracteristicas de esta enfermedad.
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ABSTRACT

Primary systemic amyloidosis or AL-amyloidosis is an uncommon
disease characterized by the accumulation in vital organs of a fibrillar
protein consisting of monoclonal light chains. It isa plasma-cell dyscra -
sia related to multiple myeloma where clonal plasma cells in the bone
marrow produce immunoglobulins that are amyloidogenic. A monoclonal
component is present in the serum or urine of 90% of patients. The pre -
sentation of most patients with AL amyloidosisis usually related to con -
gestive heart failure, nephrotic syndrome o peripheral neuropathy, but
there are unusual features suggesting giant cell arteritis (GCA) and
polymyalgia rheumatic (PMR). Although in the majority of AL cases the
plasma cells clone is small, the assumption is that the outcome of the dise -
ase isuniformly fatal (median survival 12-15 months) and treatment is
analogous to those used in malignant proliferative disease. We describe a
patient with AL amyloidosis who presented with manifestations of GCA
and PMR, and we review the main characteristics of primary amyloidosis.
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INTRODUCCION

El término amiloidosis no se refiere a una Gnica enferme-
dad sino a un grupo de entidades que comparten el hallazgo
del depdsito patolbgico extracelular de proteinas fibrilares
insolubles en tejidos y 6rganos. La amiloide se tifie con rojo
Congo adoptando una birrefringencia verde con luz polari-
zada. Laclasificacion actual de laamiloidosis se basaen la
naturaleza del precursor de las proteinas plasméticas que
forman los depésitos fibrilares (1) (Tablal). Laamiloidosis
primaria o amiloidosis AL es una disproteinemiainfrecuente
(8 casos por millén de personas por afio), cuya manifesta-
cion clinica es muy variada, pudiendo en ocasiones presentar
sintomas que sugieran una vasculitis. Excepcionalmente la
clinica de arteritis de células gigantes (ACG) y/o de poli-
mialgia reumatica (PMR) puede ser |a primera manifesta-
cion. Presentamos el caso de un paciente que se le diagnosti-
c6 de amiloidosis AL cuyos primeros sintomas fueron
sugestivos de una ACG y PMR, y que presentd una evolu-
cion fatal en menos de 3 meses desde €l inicio de laclinica
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CASO APORTADO

Varon de 74 afios, de profesion tapicero jubilado, fumador de 20
cigarrillos/dia hasta los 50 afios, bebedor moderado, diagnosticado
de ulcus gastroduodenal 10 afios antes. Acude a consulta por claudi-
cacion de miembros inferiores tras andar 10 metros, de mesy medio
de evolucion, sin disestesias ni disfuncion eréctil, y parestesias en 4°
y 5° dedos de ambas manos. En |as Ultimas dos semanas se habia
afiadido clinica de claudicacion mandibular, junto con dolor y difi-
cultad para movilizar la columna cervical y la cintura escapular. A
la exploracion destacaba un buen estado general, TA 100/60, arrit-
mico a 140 Ipm, soplo sistélico I/VI en zona paraesternal izquierda
y crepitantes de despegamiento en base izquierda. Los pulsos de las
extremidades superiores eran normales pero no se pal paban los pul-
sos pedios ni tibiales. Las arterias temporales latian simétricas.
Existia dificultad parala elevacion de brazosy paralevantarse de la
silla, con fuerzay exploracién neuroldgica normal, y no se objetiva-
ba sinovitis. Los signos de Tinel y Phalen bilateral eran negativosy
el fondo de ojo eranormal. En la analitica destacaba Hb 119 g/l, Hto
0,351/, VCM 106,9 fL, HCM 36,1 fL, VSG 63 mm/h, urea 104
mg/dl y creatinina 4,8 mg/dl, proteinas totales 6,4 g/dl . El ECG
objetivé una fibrilacion auricular a 140 Ipm. En la Rx de térax se



206 L. PANTOJA ZARZA ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

TABLA |
CLASIFICACION DE LA AMILOIDOSIS
Tipo Composicion depdsito fibrilar ~ Proteina precursora

AL (primaria) Cadenas ligeras de inmunoglo-  Cadenas ligeras| ok
bulinas monoclonales
Transtirretina

Proteina amiloide A

Transtirretina anormal
Proteina amiloide A

ATTR (familiar)
AA (secundaria)

Otros tipos familiares:

AApoA-I Apolopoprotina A-| Apo Al

Agel Gelsolina Gelsolina

AFib Fibrindgeno Aa Fibrindgeno Aa
Alys Lisozima Lisozima

observaba cardiomegalia. La ecografia abdominal visuaizd un
rifién derecho con un quiste en polo superior de 51 mm y el rifién
izquierdo de tamafio normal. En el ecodoppler no se aprecio atero-
matosis significativa, siendo los flujos arteriales a todos los niveles
de caracteristicas normales. En las Rx de columna cervical y lumbar
se observaban signos de hiperostosis esquel ética idiopética difusa
(HEID) y pinzamiento en L5-S1. La TAC lumbar confirmd los sig-
nos de HEID vy la degeneracién y herniacion del disco L5-S1. Se
realiz6 biopsia de la arteria temporal, iniciandose tratamiento empi-
rico con esteroides, sin respuesta clinica, por 1o que al recibir el
resultado de la biopsia compatible con arteriosclerosis se suspendie-
ron, y se procedio al ingreso para completar el estudio. En el resto
de pruebas destacaba: proteinograma normal, ligero descenso de
I1gG, IgA e lgM en sangre; marcadores tumoral es (alfafetoproteina,
PSA y CEA) negativos; serologia para VHB, VHC, VIH, RPR,
CMV, negativas; y TSH, PTH, vitaminaB12 y &cido félico, normal.
Los ANA, ANCA y anticuerpos antimembrana basal fueron negati-
vos, asi como el Mantoux. En el andlisis de orina se obtuvo protei-
nuria 4g9/24 horas, creatinina 38,57 mg/dl, urea 566 mg/dl, y sedi-
mento con més de 50 hematies. |EF orina: intensa banda de aspecto
monoclonal de cadenas ligeras k. Realizada una biopsia de grasa
abdominal, se solicité ademas tincion de rojo congo en la muestra
arterial biopsiada previamente, objetivandose en ambas depdsitos de
amiloide. En el ecocardiograma se visualizaba una auriculaizquier-
dadilatada, valvula mitral con velos de aspecto mixomatoso, con
movimiento muy amplio e insuficiencia moderada; vélvula adrtica
de aspecto degenerativo con insuficiencia leve. El ventriculo
izquierdo era de tamafio, grosor y contractilidad normales, con frac-
cion de eyeccion 72%. La gastroendoscopia mostré una esofagitis
moderada con Ulcera marginal, ulcus géstrico de aspecto benigno,
duodenitis erosivay gastritis cronica atréfica con H. pylori. En la
TAC toracoabdominal se observaba un nédulo con calcio de 1 cm
en base pulmonar izquierda, en relacién probable con granuloma;
granulomas calcificados en l6bulos hepaticosy en corteza renal
derecha un quiste de 5 cm de didmetro, con calcificacion curvilinea
en su porcién externa. EI EMG para valoracion de tunel carpianoy
sistema nervioso auténomo objetivé afectacion de fibras motoras de
ambos nervios medianos a nivel del carpo, con importante afecta-
cién de fibras simpéticas colinérgicas; disminucién de glandulas
sudoriparas anivel de mano y pie, y ausenciade variacion significa-
tivadelaTA sistélica con la sedestacion. La espirometria era com-
patible con restriccion leve. El estudio de médula 6sea mostré una
celularidad global aumentada con un 27% de células plasméticas
con morfologia atipica. La serie 6sea radiol6gica fue normal. Seini-
cié tratamiento con un primer ciclo de Mefalédn y Prednisona
Durante el ingreso presentd un deterioro progresivo de la funcién
renal, hipotension ortostética, episodios de diarrea, disfonia modera-
da, disfagia para solidos y liquidos, y tos incoercible. A las dos
semanas de su estancia hospitalaria present6 oligoanuria, con creati-
nina 9,9 mg/dl y urea 239 mg/dl, entrando en hemodidlisis, falle-
ciendo una semana después por parada cardiorrespiratoria.

DISCUSION

Laamiloidosis AL es unadiscrasiade células plasméticas
relacionada con el mielomamdltiple (MM), en donde los clo-
nes de células plasméticas de la médula 6sea producen inmuno-
globulinas que son amiloidogénicas. Las fibrillas de amiloide
AL provienen de los residuos de aminoécidos de laregién N-
terminal del dominio variable de una cadena ligeramonoclonal.
Enlaamiloidosis AL € tipo de cadenaligeral esmés frecuen-
te que k (2:1), en contraste con las clases de cadenas ligeras del
MM en donde la proporcién es al reveés. El andlisis secuencia
de proteinas de Bence-Jones sugiere que las cadenas ligeras
“amiloidogénicas’ tienen sustituciones especificas de aminoa
cidos en comparacién con las “no-amiloidogénicas’ (2).

Laamiloidosis AL puede ser divididaen amiloidosis AL y
en amiloidosis AL con MM, en base a numero de células
plasméticas de la médula 6sea, la cantidad de proteina mono-
clonal en suero u orinay ala presencia o ausencia de lesiones
Oseas. Sin embargo diferenciar si existe 0 no MM es, en
muchas ocasiones dificil y artificial, pues ambos son procesos
de proliferacion clonal de células plasméticas y por tanto
muchas veces solapados, por 1o que es preferible considerar
ambas categorias juntas como amiloidosis AL (3).

Las manifestaciones clinicas en laamiloidosis AL reflgjan
la afectacion multisistémica de la enfermedad, pues los depd-
sitos de amiloide se encuentran virtualmente en todos los
Organos excepto en el sistema nervioso central. Los érganos
mas frecuentemente afectados son €l rifion y e corazén. La
amiloidosis AL renal se manifiesta con proteinuria, y con fre-
cuencia con un sindrome nefrético. Durante el curso de la
enfermedad un tercio de los pacientes precisan didlisis en un
periodo aproximado de 13,8 meses desde el diagndstico (4).
Esraro el hallazgo de hipertension arterial a pesar de los nive-
les elevados de creatining, y e grado de proteinuria no se
correlaciona con la extension de los depositos amiloideos en
los rifiones, los cuales suelen ser de tamafio normal.

Lainsuficiencia cardiaca, habitualmente deinicio rapido y
progresivo, puede estar precedida por anomaliasen € ECG. Este
suele mostrar un bgjo voltgje o hallazgos de infarto anteroseptal
en ausencia de enfermedad coronaria. Las arritmias, incluyendo
lafibrilacion auricular, como la detectada en nuestro paciente,
también son hallazgos comunes. El ecocardiograma suele mos-
trar un engrosamiento concéntrico de las paredes de los ventricu-
los con unafraccion de eyeccidén normal 0 moderadamente redu-
cida, y unadisfuncién diastélica, con un patrén restrictivo en las
fases avanzadas con repercusi 6n hemodinamica. Esto puede cau-
sar claudicacion intermitente en brazos y piernas, y contribuir ala
hipotension ortostatica que aparece en @ 11% (1,3).

En contraste con la ausencia de afectacion del sistema ner-
vioso central, la neuropatia sensitivomotoray autonémicaes un
hallazgo frecuente. La clinicade sindrome de tunel carpiano es
lamanifestacion inicia en e 20% de los pacientes, y puede pre-
ceder alaenfermedad en més de un afio (1). La neuropatia sue-
le ser sensitiva, distal, smétricay progresiva. Ladisfuncion
autondmica se manifiesta como hipotensién ortostética, diarrea
o impotencia. El tracto gastrointestinal, con frecuenciainfiltra-
do con amiloide, raramente esta asociado a malabsorcion, y se
detecta hepatomegaliaen una cuarta parte de los pacientes.
Aunque histol 6gicamente se detecta amiloide en los pulmones,
suele ser asintomético, o producir tos, alacua pueden contri-
buir también lainfiltracion de laringe y traquea. Lamacroglosia
ocurre en €l 10% de |os pacientes, y se puede acompafiar de un
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aumento del tamafio de las glandulas submandibulares, contri-
buyendo a la obstruccién respiratoria. Lainfiltracion de las
cuerdas vocales produce ateraciones en lavoz (1,3).

La claudicacién mandibular se considera muy especifico
de la ACG. Sin embargo los depdsitos de amiloide en la
arteria temporal fueron observados hace més de 40 afios,
aunque los sintomas habitual mente no se reconocen (5). En
1986 Gertz et al., tras comunicar dos pacientes con clinica
de claudicacién mandibular y sospecha de ACG que se les
diagnostico de amiloidosis AL, revisan 237 casos de amiloi-
dosis sistémica diagnosticados en un periodo de 11 afios, y
encuentran una frecuencia de claudicacion mandibular del
9%, siendo un sintoma que habitualmente se asocia a otros
de isquemia vascular, como la claudicacién de miembros
(6). En esta serie los pacientes con claudicacion mandibul ar
tenian una supervivencia mayor que el resto de los pacientes
(42 meses frente a 12 meses), presumiblemente por la afec-
tacion fundamentalmente vascular y la falta de extension a
Organos criticos. En una proporcién menor se han descrito
algunos casos en donde la amiloidosis AL presentaba clinica
de PMR, generalmente con sintomas de ACG acompariantes,
y en donde el empleo de esteroides mejoraba |os sintomas
articulares aunque no la claudicacion mandibular (6-9).

En pacientes con amiloidosis AL se detectan inmunoglobu-
linas monoclonales por inmunoelectroforesis de sangre u orina
en el 90% de los casos. Larealizacion de labiopsiay aspirado
de médula dsea es necesaria para determinar el nimero de
células plasmaticas y su monoclonalidad. En lamayoriade los
casos de amiloidosis AL € nimero de clones es pequefio
(<10% de células plasméticas en la médula 6sea), pero la acti-
tud terapedtica es la de una enfermedad proliferativa maligna,
pues la distincidn entre la existenciade un MM sobre una ami-
loidosis AL esarbitrariay la evolucion es habitualmente fatal.

En la extensa experiencia del grupo de la Clinica Mayo
sobre 400 casos de amiloidosis AL la supervivencia media es
de 12-15 meses, y menor si seasociaaMM (3). Aproximada-
mente en la mitad de los casos |a causa de la muerte es de ori-
gen cardiaco, y cuando en e momento del diagndstico existe
insuficiencia cardiaca, la supervivencia es sélo de 6 meses. El
tratamiento tiene como objetivo suprimir el clon de células B,
y por tanto la produccién del precursor de la amiloide. Sin
embargo las discrasias de células plasméticas de bagjo grado
pueden ser menos quimiosensibles que é MM vy dificil de
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monitorizar; ademas gran parte de los pacientes tienen una
enfermedad tan avanzada en € momento del diagndstico que
€l tratamiento citostéatico no puede mostrar su efectividad (4).

El Unico régimen terape(tico que ha sido evaluado en ensa-
yos clinicos es el empleo de melfalén y prednisona. En el pri-
mer estudio con 55 pacientes, de 24 sujetos con sindrome
nefrético la proteinuria se resolviaen 2 pacientes y se reducia
més del 50% en 8 (10). Estos resultados fueron posteriormente
confirmados por Gertz et al. en 153 pacientes con amiloidosis
AL, tratados con melfalén y prednisona durante un maximo de
36 meses, el 18% respondi6 en el primer afio; la supervivencia
media de los respondedores fue de 89 meses, con el 78% del
grupo vivos alos 5 afios. Los no respondedores tuvieron una
supervivenciamedia de 15 meses. El mayor grado de respuesta
(39%) se obtuvo en pacientes con sindrome nefrético, con crea
tininanormal y sin evidencia ecocardiogréfica de amiloidosis
cardiaca (11). Sin embargo €l 6,5% de |os pacientes tratados
desarrollaron leucemia o un sindrome dismiel opoyético por la
exposicion prolongada a melfalan, por lo que aunque actual-
mente se recomienda a menos 12 meses de tratamiento, la
duracion Gptima de este esta por determinar.

El empleo de colchicina ha sido examinado exhaustiva
mente en un estudio de 220 pacientes tratados con colchicina
como Unicadroga; melfalan y prednisona; o melfalan, predni-
sonay colchicina. Lasupervivenciamediafue de 8,5, 17y 16
meses respectivamente, por |o que la col chicina no aporta nin-
gun beneficio alaamiloidosis AL (12).

Se han intentado otros regimenes terapelticos como los
empleados en el MM con vincristing, adriamicina'y dexame-
tasona; altas dosis de quimioterdpicos; interferon-a2b, pero
sin evidencias objetivas de respuesta clinica o de regresién de
laenfermedad (2,4,13).

Aungue €l tratamiento de laamiloidosis AL no es satisfac
torio, una proporcion significativa de pacientes pueden bene-
ficiarse de la quimioterapia. Para ello es de vital importancia
el diagnostico temprano, pues los estadios precoces son los
maés susceptibles al mismo. De ahi el interés de reconocer las
manifestaciones clinicas menos caracteristicas, como los sin-
tomas de PMR y/o ACG. Creemos que es aconsgjable la tin-
¢ion con rojo Congo de las muestras de biopsia de arteriatem-
poral para asegura € diagndstico correcto, especialmente en
pacientes con una banda monoclonal en lainmunoel ectrofore
sis 0 en aquellos que no responden a esteroides.
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