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RESUMEN

El higado suele verse afectado en la amiloidosis sistémica; sin
embargo, la hiperbilirrubinemiay los signos de fallo hepético son mani-
festaciones muy poco comunes. Una elevacion ligerade las cifras de fos
fatasa alcalina y, menos frecuentemente, la existencia de hepatomegalia
son los hallazgos mas habitual es. Generalmente, |os pacientes no refieren
manifestaciones clinicas relacionadas con la afectacion hepdtica; las
manifestaciones clinicas y el prondstico a largo plazo dependen de la
existencia de afectacion rena y cardiaca. Comunicamos un caso de ami-
loidosis primaria con una presentacion clinica poco usual, en una mujer
de 65 afios de edad, que fue ingresada por un cuadro de ictericia, ascitis
y fallo hepético agudo atribuido a hepatitis inducida por farmacos.

PALABRAS CLAVE: Amiloidosis AL. Amiloidosis hepética. Ictericia.
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ABSTRACT

The liver is frequently involved by amyloidosis, but hyperbilirubine -
mia and liver failure are uncommon features. A mild elevation of the
serum alkaline phosphatase value and, less frequently, hepatomegaly are
the most common findings. Usually the patients have no symptoms rela -
ted with the liver involvement; the clinical manifestation and the long
term prognosis depends on the renal and cardiac disease. We report an
unusual clinical presentation of primary amyloidosis in a previously
asymptomatic 65 years old woman who was admitted to the hospital
because of ictericia and ascitis mimicking a drug induced acute hepatic
failure.
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INTRODUCCION

La amiloidosis sistémica es un proceso patol6gico que se
produce como consecuencia del depésito de un material pro-
teinaceo amorfo en el espacio extracelular de muchos 6rganos
y tejidos (amiloide). Existen varias formas de material amiloi-
de con caracteristicas propias tanto desde el punto de vistacli-
nico como hioquimico, pero todas ellas comparten una estruc-
tura secundaria idéntica (plegamiento beta), que les confiere
unas propiedades tintoriales peculiares. Desde €l punto de vis-
ta fisiopatol 6gico, |os depdsitos masivos de material amiloide
en lostejidos Ileva ala desorganizacion de la arquitectura nor-
mal de los mismos y a pérdida de parte de los elementos
estructurales normales que lo componen.

La clasificacién de la amiloidosis sistémica se basa en la
naturaleza bioguimica del material fibrilar protéico precursor
del cuadro. En lanomenclatura de las distintas formas de ami-
loide se usa una primera letra A, seguida de una segunda ini-
cia que designa el origen de la proteina precursora: asi, en la
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amiloidosis primaria el precursor protéico esta formado por
cadenas ligeras de Inmunoglobulinas (AL); en las formas
secundarias, € precursor lo constituye la proteina sérica A
(AA); latrangtirretina (prealbimina) es la proteina precursora
en algunas formas familiares de amiloidosis y en la amiloido-
sissistémica senil (ATTR), mientras que en las formas asocia
das a didlisis el precursor lo constituye una beta-2 microglo-
bulina (Ab2m). Los dep6sitos amiloideos contienen un
componente no fibrilar comin a todos ellos, que es la pentra-
xina o amiloide sérico P.

Laamiloidosis por depésitos de cadenas ligeras (AL) esla
forma més comun de amiloidosis sistémica (1). El material
fibrilar de la amiloidosis AL est4d compuesto por restos de
aminoécidos de laregion variable de una cadena ligera mono-
clonal. Desde € punto de vista clinico, en la amiloidosis AL
diferenciamos dos subgrupos. a) amiloidosis AL asociada a
mieloma multiple (constituye el 20 %). En estaforma, al igua
gue ocurre en el mieloma, la cadena ligera mas frecuente es
Kappa, y b) amiloidosis AL primaria —o asociada a mielo-
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ma— (80 % de los casos), en la que la cadena monoclonal pre-
dominante es tipo lambda (2:1). En ambos casos, € exceso de
cadenas monoclonales, kappa o lambda —o de fragmentos de
las mismas- son procesados de forma anormal por las enzi-
mas de los macrofagos, para dar lugar a cadenas ligeras par-
cialmente degradadas precursoras de la amiloidosis AL.

La afectacion rena y/o cardiaca constituye el principal
evento clinico en la amiloidosis sistémica, determinando la
afectacion de estos drganos, frecuentemente, €l prondstico
final del paciente. En e higado es comin la presencia de
depdsito amiloideo; sin embargo, es muy infrecuente que el
paciente presente sintomas relacionados con ello. A continua-
cion describimos el caso de una paciente cuya forma de debut
clinico fue un fallo hepético agudo.

CASO APORTADO

Mujer de 65 afios de edad, previamente asintomética, que fue
ingresada en nuestro centro por ictericiaprogresiva, edemasy ascitis.
La paciente se habia sentido bien hasta tres semanas antes del ingre-
so, cuando, por prescripcion de su médico, habia iniciado un trata-
miento hipolipemiante (pravastatina: 20 mg/d). Pocos dias después,
comenzo a notar molestias abdominales difusas, coluria 'y anorexia
progresiva. La paciente atribuy6 sus sintomas a la medicacion pres-
crita, y la suspendio. En su historia personal no habia antecedentes
de enfermedad hepética previa, abuso de alcohol o téxicos ni factores
de riesgo de exposicién a virus de hepatitis, excepto una transfusion
sanguinea que se le habiarealizado 20 afios antes.

El examen fisico al ingreso reflgjaba la existencia de ictericia,
edemas periféricos y ascitis, sin flapping ni signos de encefal opatia.
En la auscultacién se apreciaba un soplo sistélico eyectivo en borde
paraesternal izquierdo y la exploracion pulmonar fue normal.

Pruebas complementarias. El estudio de sangre periférica fue
normal. Los principales resultados de los estudios bioquimicos y
seroldgicos llevados a cabo se expresan en la Tabla |. La inmunoe-
lectroforesis sérica no demostré la existencia de pico monoclonal.
Los estudios viroldgicos indicaron la existencia de infeccion por e
virus delahepatitis B (HbsAg +), sin datos de replicacion viral (HbeAg
y DNA-VHB -), y por €l virus de la hepdtitis C (Elisa-antiVHC +). La
ecografia abdominal mostraba un higado aumentado de tamafio, con

TABLA |
PRINCIPALES RESULTADOS BIOQUIMICOS Y SEROLOGICOS

Parametros Valores
Creatinina 1,7 mg/dl
BUN 92 mg/dI
AST 162 U/l
ALT 73 u/l
GGT 820 U/I

F. alcalina 1117 U/
Bilirrubina total 9,4 mg/dl
Bilirrubina directa 9,0 mg/d|
Colesterol 587 mg/d|
AlbUmina sérica 25 g/l
Proteinuria en orina de 24 h. 2,98 9/24 h
HbsAg Positivo
HbeAg Negativo
AntiHBc Ig M Negativo
AntiVHC (Elisa) Positivo
RNA-VHC (PCR) Negativo

Fig. 1. Imagen microscopica del higado mostrando un infiltrado
severo de los sinusoides hepaticos por amiloide, con desplazamiento
delas trabéculas hepaticas.
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ecoestructura homogénea y abundante ascitis. El colédoco y la via
biliar intrahepética no estaban dilatadas. La portay las venas supra-
hepaticas estaban permeables y de tamafio normal.

En los 10 dias siguientes al ingreso se produjo un deterioro en €l
estado general de la paciente, con aparicion de signos de encefal opa-
tia progresiva y disminucién del nivel de conciencia. La paciente
fallecio por insuficiencia hepatocelular dos semanas después del
ingreso. Sellevd acabo un estudio necrdpsico, donde se evidencié la
existencia de una higado aumentado de tamafio, de aspecto no cirré-
tico. El estudio microscopico demostré la existencia de un infiltrado
masivo de material proteinaceo homogeneo que desplazabalas trabé-
culas hepéticas (Fig. 1). Usando latincion de rojo Congo, y bgjo una
fuente de luz polarizada, se observé que el material producia birre-
fringencia verde-manzana. El estudio inmunohistoquimico indicaba
que el material extracelular descrito correspondia a una amiloidosis
AL tipo cadena Kappa. Por €l contrario, no se demostro tinccion para
el core del virus de la hepatitis B en los nucleos de los hepatocitos.

DISCUSION

Aunqgue es comUn la presencia de depdsitos hepéticos en
la amiloidosis sistémica (70-90% de las formas AL y AA), la
existencia de anomalias funcional es hepaticas suele ser mini-
may ocurrir de formatardia. Los niveles de fosfatasa alcalina
pueden estar ligeramente elevados en un cuarto de |os pacien-
tes, con una discreta elevacion en las cifras de transaminasas
hasta en un 30 % de los casos. La elevacion de la bilirrubina
por encimade 2 mg/dl es muy infrecuente (1). No obstante, la
hiperbilirrubinemia se asocia a mal prondéstico a corto plazo
(2). La hipoalbuminemia es mas comun, y se relaciona direc-
tamente con la existencia de sindrome nefrético que habitual-
mente aparece tras el depdsito de amiloide AL en los glomé-
rulos renales. Aunque estd descrita la existencia de
hipertension portal, es un hecho poco frecuente, 1o que explica
labajaincidenciade sangrado por rotura de varices esofagicas
en estos pacientes. La ascitis puede desarrollarse como conse-
cuencia de aumento de la presion sinusoidal por hipertensién
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portal y/o fallo cardiaco congestivo, y se ve favorecido por la
hipoal buminemia que frecuentemente coexiste.

En una revision de la literatura, hemos encontrado s6lo
unos pocos casos de amiloidosis hepética cuyo debut clinico
fue un cuadro similar a un fallo hepético agudo (3-11). La
existencia, en €l caso que describimos, de datos de infeccion
por el VHB (HbsAg +) y por el VHC (Elisa-antiVHC) fue un
elemento de confusion adicional a la hora de establecer
diagndstico etioldgico del fallo hepatico agudo. Este hecho se
vio acrecentado por el antecedente de toma de un inhibidor de
laHMG-CoA reductasa, a que atribuyd la propia paciente €l
origen de sus molestiasiniciales, y del que se hadescrito enla
literatura toxicidad hepatica aguda (12). Por otro lado, €l gra
vey rgpido deterioro clinico que presento la paciente, junto a
la existencia de ascitis y alteracion de la coagul acién, imposi-
bilitaron la realizacion de una biopsia hepética. Sin embargo,
algunos datos, como la ausencia de marcadores de infeccién
reciente por el virus de la hepatitis B (antiHBc IgM -), la no
deteccion del RNA del virus C por reaccion en cadena de la
polimerasa, € corto periodo de latencia desde la toma de la
medicacién hasta el inicio delaclinica, asi como laexistencia
de proteinuria en rango nefrético, nos hicieron sospechar la
existencia de otro proceso que justificase el cuadro clinico.

Del andlisis del presente caso concluimos, que labiopsia
hepética, cuando es posible su realizacién, constituye un instru-
mento Util en el diagndstico etiol égico de las hepatopatias agu-
das graves, especidmente si e origen de las mismas es dudoso,
0 se sospecha relacion con patologias que obligan a diagndsti-
co de exclusion, como pueden ser las hepatitis toxicas.
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