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Resumen

La amiloidosis es una enfermedad sistémica caracte-
rizada por el depdsito de fibrillas amiloideas en diversos
organos, lo que lleva a un deterioro y falla progresiva
de éstos, afectando sustancialmente la sobrevida del
paciente. Se analizaron los registros médicos de 34 pacien-
tes egresados con diagnostico de amiloidosis del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile en un periodo de 15
arios. El promedio del tiempo entre la aparicion de sinto-
mas y el diagndstico fue aproximadamente de seis meses.
Los compromisos sistémicos de mayor relevancia fueron
el renal y cardiaco, influyendo este iiltimo notablemente
en la sobrevida. El laboratorio inmunoldgico tuvo un rol
fundamental en identificar a los pacientes portadores de
una paraproteina y de esta manera apoyar el diagnos-
tico. Es necesario plantearse este diagndstico diferencial
en todo paciente con compromiso sistémico de causa no
clara y mas aiin cuando estd asociado un trastorno mie-
loproliferativo.
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Summary

Amyloidosis is a systemic disease characterized by the
deposition of amyloid fibrils in many organs, leading to
a progressive deterioration and failure of these, substan-
tially affecting the survival of the patient. We present 34
medical records of patients that were hospitalized with the
diagnosis of amyloidosis in the Hospital of the Universi-
dad de Chile, over a period of fifteen years. The average
time between the onset of symptoms and diagnosis was
approximately six months. The most important systemic
affectations were to the kidney and heart, the latter sig-
nificantly influences survival. The immunology labora-
tory plays a fundamental role in identifying patients with
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paraprotein, thus supporting diagnosis. It is necessary to
consider this differential diagnosis in all patients with sys-
temic symptoms of no clear cause, especially when it is
associated to a myeloproliferative disorder.

Key words: Amyloidosis, protein electrophoresis,
immunofixation.

INTRODUCCION

La amiloidosis pertenece a un grupo de enfermedades
en donde existe depdsito de proteinas en forma de fibrillas
insolubles en diversos tejidos. Tiene manifestaciones sis-
témicas o localizadas, y se clasifica en formas primarias,
secundarias y hereditarias.!?

La amiloidosis primaria (AL) tiene una incidencia
estimada de 5-12 casos por millén de habitantes por afio,
lo que se estima que estaria subdiagnosticada, ya que estu-
dios post mortem realizados en Inglaterra sugieren como
causal de muerte por esta enfermedad un caso por cada
1.500 personas.V

En Chile existe escasa informacién de la incidencia
real de esta enfermedad, la mayoria consistente en repor-
tes de casos aislados o series pequeiias de casos clinicos.

OBJETIVO

Mostrar la experiencia en el diagndstico de amiloido-
sis en un grupo de pacientes ingresados al Hospital Cli-
nico de la Universidad de Chile, exponiendo la forma de
presentacion clinica, de laboratorio y la evolucién a largo
plazo.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo de los
registros médicos de los pacientes egresados con diagnds-
tico de amiloidosis en el Hospital Clinico de la Universi-
dad de Chile en el periodo comprendido entre enero de
1991 a diciembre de 2006.
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Fueron encontrados 34 pacientes, de los cuales se ana-
lizaron: sexo, edad al momento del diagndstico, tiempo
de evolucién de los sintomas previo al diagndstico, com-
promiso de 6rganos, laboratorio, forma del diagndstico,
tratamientos realizados y evolucion.

RESULTADOS

De los 34 pacientes encontrados, la edad promedio fue
de 60,3 anos (20-93), y la distribucién por género fue de
16 mujeres y 18 hombres (M: H = 0,8).

El promedio del tiempo de evolucién desde el inicio
de los sintomas hasta el momento del diagnéstico en ami-
loidosis AL fue de 5,8 meses (1-20 meses).

Los sintomas predominantes fueron: disnea de
esfuerzo (35,2%), edema de extremidades (26,4%), dolo-
res 0seos (8,8%), alteraciones neuroldgicas tales como
paresias, alteraciones sensitivas, visuales, del lenguaje,
cefalea, desorientacion y pérdida del control esfinteriano
(26,4%), disminucién de peso (20,5%) (Tabla 1).

Los pacientes ingresaron con los siguientes diag-
ndsticos: insuficiencia cardiaca,” mieloma miuiltiple,”
insuficiencia renal crénica, sindrome nefrético,® sin-
drome edematoso,® edema pulmonar agudo," tetrapare-
sia fliccida,’” hepatoesplenomegalia en estudio,” otros:
™ hematoma frontoparietal izquierdo, hematoma frontal
izquierdo, tumor cerebral, sindrome anémico, sindrome
de vena cava inferior, tumor del piso de la boca, osteomie-
litis crénica de cadera izquierda.

Se planted el diagnéstico de amiloidosis al momento
del ingreso en 11 pacientes que presentaban el antecedente
de mieloma multiple, compromiso renal de etiologia no
precisada, miocardiopatia restrictiva, hematomas intrace-
rebrales espontdneos, y uno, un proceso infeccioso éseo
crénico.

Dentro de los antecedentes moérbidos, dos pacientes
presentaban artritis reumatoidea de larga data (20 y 30
afios) y ocho pacientes tenian el diagndstico previo de
mieloma multiple.

Durante la hospitalizacién se catalogé como amiloido-
sis AL a 25 pacientes, de los cuales 11 tenfan asociado
mieloma multiple, y uno, una gammapatia monoclonal
de significado incierto. Tres pacientes tenian una forma
localizada (cerebral), dos, amiloidosis AA (secundario a
artritis reumatoidea y a osteomielitis crénica) y una forma
probablemente hereditaria manifestada como polineuro-
patia sensitivo-motora axonal distal, desmielinizante. En
tres pacientes el diagndstico de amiloidosis fue dudoso,
sin confirmacion definitiva.

El compromiso por sistemas en la amiloidosis AL se
presento de la siguiente manera (Tabla 2):
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; TABLA 1.
SINTOMAS DE INGRESO
Sintomas Frecuencia (%)
Disnea de esfuerzo 35,2%
Edema de extremidades 26,4%
Alteraciones neuroldgicas 26,4%
Baja de peso 20,5%
Dolores seos 8.8 %
Diarrea crénica 8,8 %
Sindrome febril 5,8%
Orinas espumosas 5,8%
Aumento de volumen lingual 5,8%
Aumento de volumen submaxilar 2,.9%

TABLA 2.
COMPROMISO POR SISTEMAS

Sistema Frecuencia | Manifestacion
(%)
Cardiaco 80% Dolor precordial atipico

Arritmias
Insuficiencia cardiaca
Sindrome edematoso

Gastrointestinal 12% Hepatoesplenomegalia
Dismotilidad intestinal

(Diarrea crénica - Constipacion)

Muscular 12%
Renal 48%

Macroglosia

Sindrome nefrético
Insuficiencia renal crénica

— Cardiaco: Se manifesté clinicamente en siete
pacientes (28%) como dolor precordial atipico y altera-
ciones de la conduccion, insuficiencia cardiaca y cuadros
edematosos, incluyendo anasarca. Se encontraron altera-
ciones ecocardiogrificas en 20 pacientes (80%), las cuales
fueron: patrén infiltrativo con aspecto de “cielo estre-
llado” del miocardio, aumento de la ecorrefringencia del
pericardio parietal, hipertrofia ventricular, engrosamiento
valvular, hipokinesia septal o difusa, disfuncién sist6lica
y/o diast6lica en grado variable y miocardiopatia restric-
tiva. Solo en dos pacientes se solicitd pro-BNP, el cual
estaba significativamente alto.

— Gastrointestinal: Un paciente presentd hepatoes-
plenomegalia (4%). La presencia de dismotilidad intesti-
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nal se constatd en dos pacientes (8%), que se manifestd
como sindrome de malabsorcion con diarrea crdnica y
constipacién por hipomotilidad intestinal.

—Muscular: Al examen fisico se constaté la presencia
de macroglosia en tres pacientes (12%). No se evidenci6
compromiso osteoarticular.

— Renal: Hubo compromiso renal en 12 pacientes
(48%). Se presentd sindrome nefrético en el 50% de éstos
y 83% tuvieron insuficiencia renal de grado variable.

— Neurolégico: Un paciente tenfa el antecedente de
sindrome del tinel carpiano operado y a otro se le solicité
estudio con electromiografia, la cual no se concretd.

Los dos pacientes que cursaron con amiloidosis AA
presentaron compromiso renal, manifestado como sin-
drome nefrdtico e insuficiencia renal, respectivamente.

En cuanto a la forma localizada de amiloidosis, tres
pacientes cursaron con angiopatia amiloidea cerebral, mani-
festdndose por cuadros de presentacion brusca, con compro-
miso de conciencia y alteraciones focales motorsensitivas.

LABORATORIO INMUNOLOGICO

1. Electroforesis de proteinas en suero: Se realizé a
23 pacientes. Las alteraciones observadas fueron la presen-
cia de un peak monoclonal en 10 pacientes (43,4%), los
que se distribuyeron en seis en zona gamma, tres en beta
y 1 en alfa 2. El resto de los patrones observados fueron
hipoproteinemia con hipoalbuminemia, aumento de alfa
2, hipogammaglobulinemia policlonal y un aumento en
region beta (Tabla 3).

2. Electroforesis de proteinas de orina: Se realiz6 a
nueve pacientes, lo que reveld la presencia de peak mono-
clonal en cuatro pacientes (44,4%), de los cuales uno
estaba en la zona gamma, uno en la interfase beta-gamma,
uno en beta, uno en alfa 2.

3. Inmunofijacion en suero: Se realiz6 en 16 pacien-
tes, dando como resultado la presencia de cadenas GA en 4
pacientes (25%), A\ en tres (18,7%), A en uno (6,2%), Gk
en uno (6,2%), k libre en dos (12,.5%) y A libre en cuatro
(25%). Dos pacientes fueron negativos.

TABLA 3.
LABORATORIO INMUNOLOGICO
Examen Resultado Frecuencia
Electroforesis proteinas en suero
Peak monoclonal 43,4%
Hipoalbuminemia 30,4%
Hipogommaglobulinemia policlonal| 26%
Aumento de la region alfa 2 17,3%
Aumento de la region beta 4,3%
Normal 17,3%
Electroforesis proteinas en orina
Peak monoclonal 44.4%
Inmunofijaciéon en suero
Cadenas GA 25%
Cadenas AL 18,7%
Cadena A 6,2%
Cadena Gk 6,2%
Cadena x libre 12,5%
Cadena A libre 25%
Negativo 12,5%
Inmunofijacion en orina
Cadenas GA 10%
Cadenas A libre 60%
Cadenas x libre 10%
Cadenas AL 10%
Negativo 10%
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4. Inmunofijacion en orina: Se realizé en 10 pacien-
tes, y evidencié cadenas GA en un paciente (10%), A libre
en seis (60%), k libre en uno (10%), AA en uno (10%). Un
paciente resultd negativo.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

— Tinciéon de Rojo Congo:

Se confirmé el diagnédstico en el 82,3% de los pacien-
tes, de los cuales a 14 se les realizé biopsia del 6rgano
afectado (rifion, médula 6sea, corazdn, colon, cerebro,
lengua e higado) y a 20, en grasa subcutdnea abdominal.
Sélo un paciente fue negativo en biopsia de 6rgano (rifién),
pero positivo en grasa abdominal y, al contrario, s6lo un
paciente fue negativo en grasa, pero positivo en biopsia
del 6rgano afectado.

TRATAMIENTO

Se traté a 16 pacientes, usando los esquemas habi-
tuales de melfaldn y prednisona, dexametasona y colchi-
cina como terapia complementaria. Un paciente recibi6 el
esquema VAD (vincristina, doxorrubucina, dexametasona)
y siete pacientes no se trataron por las malas condiciones
basales. A los restantes se les dio tratamiento de soporte
para la patologia de base.

SOBREVIDA

De los 25 pacientes catalogados como amiloidosis AL,
cinco estdn vivos y en el resto el promedio de sobrevida
fue de 34 meses (2-126 meses).

De los pacientes con amiloidosis AA, uno portador
de artritis reumatoidea sobrevivi6é 72 meses, y el paciente
portador de osteomielitis crénica, seis meses.

En el paciente con probable amiloidosis hereditaria,
basada esta hip6tesis principalmente en sus manifestacio-
nes neuroldgicas, la sobrevida fue de 112 meses.

En la forma localizada presente en tres pacientes y
manifestada como accidentes vasculares encefalicos, la
sobrevida fue de 77 meses, cinco y un mes. Esta diferencia
se debi6 al grado de secuela posterior a estos eventos que
los predispuso a adquirir patologias intercurrentes.

Dentro de las causas de muerte, en un 22% se reportd
insuficiencia cardiaca, 22% debido a mieloma muiltiple y
en un 15% por falla multiorgdnica secundario a amiloido-
sis sistémica.

DISCUSION

En este grupo de pacientes el promedio de edad fue
60,3 afos (20-93), lo que es compatible con lo reportado
en la literatura.“*-> La distribucién por género fue 18 hom-
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bres y 16 mujeres, lo que da un leve predominio del género
masculino, también concordante con otros reportes.®

Es una enfermedad poco frecuente, por lo que no se
plantea inicialmente como primer diagndstico. Se vio que
el promedio del tiempo de diagndstico desde que apare-
cian los sintomas era casi seis meses, con un rango entre
uno y 20 meses. Esto claramente repercute en el grado de
compromiso sistémico y en el prondstico del paciente.

Respecto del compromiso sistémico, se encontré un
80% de compromiso cardiaco en los pacientes con ami-
loidosis AL. De ellos, un tercio reportaba sintomas y el
resto se evidencié como hallazgo imagenoldgico a la eco-
cardiografia. Esto es concordante con la literatura, la cual
reporta un compromiso cardfaco en mds del 50% de los
pacientes, manifestindose como una enfermedad cardiaca
severa.®

Los pacientes con amiloidosis AA no tuvieron afecta-
cion cardiaca, y los reportes indican que en general tienen
un minimo compromiso cardiaco, y en las formas heredi-
tarias depende de la anormalidad genética especifica.®

La mitad de los pacientes con compromiso renal
tenian ademds afectacion cardiaca. De éstos la sobrevida
fue de 20 meses (tres-65), existiendo dos pacientes vivos
a la fecha. Diversos estudios han evidenciado que el com-
promiso cardiaco influencia notoriamente en la sobre-
vida. 7-®

Los datos de sobrevida varian segin los tipos de estu-
dios y el grado de compromiso cardiaco-renal. Algunos
reportes dan cuenta de una sobrevida de 18 meses.® Este
trabajo reporta una sobrevida de 34 meses en amiloidosis
AL, que se relaciona con los datos extraidos de la Socie-
dad Italiana de Amiloidosis. Ellos muestran una sobrevida
que va de 34 a 50 meses, dependiendo del grado de com-
promiso sistémico.®

En cuanto al laboratorio inmunolégico, de los 16
pacientes a los que se les realizé inmunofijacién en suero,
el 68,7% tenia cadenas lambda presentes, asociadas a
cadenas pesadas o libres y un 80% ademds estaban presen-
tes en orina. Esto concuerda con la literatura, lo que refleja
la amiloidogenicidad inherente de las cadenas lambda.'?

Respecto al estudio histopatoldgico con la tincién
de Rojo Congo, éste resultd positivo en el 82,3% de los
pacientes. La mayoria se estudié mediante aspiracién de
grasa subcutdnea abdominal (58,8%). Respecto de esto la
literatura reporta que es un método seguro, simple y facil
de realizar. La especificidad de este test, realizado apro-
piadamente, es de un 100%;""-? la sensibilidad varia entre
52%-88%.1"- 1319 Este amplio rango se deberia a la can-
tidad de grasa extraida, a las diferentes experiencias en el
método de tincidn, caracteristicas del paciente, el tamafio
del grupo estudiado y el tipo de amiloidosis sistémica.
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En cuanto al tratamiento, a los pacientes que fueron
tratados se les indicaron los esquemas habituales de tra-
tamiento reportados, que consisten en ciclos de melfaldn
y prednisona o dexametasona. Presentaron una sobre-
vida promedio de 36,5 meses y cuatro de ellos ain estdn
Vivos.

Uno de los grandes problemas encontrados en el an-
lisis de los registros médicos es la ausencia de uniformi-
dad en el estudio, lo que no incluia en algunos pacientes
exdmenes relevantes, como la evaluacion del compromiso
cardiaco y la tipificacion de las cadenas de inmunoglobu-
linas involucradas.

Seria necesario que, ante la sospecha de un paciente
con amiloidosis sistémica, se elabore una pauta de exa-
menes que se deberian solicitar, teniendo en cuenta las
diversas manifestaciones tanto clinicas como de laborato-
rio, lo que facilitaria posteriormente los estudios de inves-
tigacién y el seguimiento de estos pacientes.
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