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Amiloidosis. Comunicacion de
11 casos y revision de la literatura

Carmen Luz Palma R, Daniela Griinholz G2,
Guido Osorio S.

Clinical features of patients with the
pathological diagnosis of amyloidosis

Background: Amyloidosis is characterized by the extracellular
deposit of an insoluble fibrillar protein that leads to tissue atrophy and necrosis. Aim: To report
the clinical features of cases of amyloidosis diagnosed in a public hospital in Santiago, Chile,
from 2000 to 2004. Material and methods: Retrospective review of all pathology reports of
biopsies obtained from 2000 to 2004. In all cases reported as “amyloidosis”, the clinical features
of such patients were obtained from their medical records. Results: The medical records of 11
patients with amyloidosis were obtained (aged 35 to 71 year old, seven females). Seven had a
systemic and four a localized disease. Six patients had primary amyloidosis and in one, it was
secondary to a disseminated tuberculosis. Five patients with the generalized disease consulted
for anarsarca, three for weight loss and 2 for chronic diarrhea. Patients with localized disease
consulted for tonsil enlargement, dysphonia and skin lesions. Five patients with generalized
disease had renal involvement and five had cardiac involvement. Three patients had
malabsorption. Conclusions: The most common presentation of systemic amyloidosis is
anasarca and renal involvement is common (Rev Méd Chile 2005; 133: 655-61).
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La amiloidosis es un desorden de etiologia no
aclarada. Se caracteriza por el depésito patol6-
gico extracelular de una sustancia fibrilar de
origen proteico y estructura beta plegada insolu-
ble (amiloide) en distintos tejidos, con el resultado
de atrofia y necrosis, con pérdida de la estructura
normal del tejido, lo que lleva a disfuncién en
mayor o menor grado segun la cuantia del
depositol-8.
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Las fibrillas de amiloide son rigidas, no ramifi-
cadas, de 7 a 10 mm de ancho, de una longitud
variable, insolubles y altamente resistentes a la
accion enzimatica®13,

Es una enfermedad poco frecuente, con una
incidencia anual de 8 casos por millon de habitan-
tes y una prevalencia de 5 a 13 casos por millon
de habitantes al afio en Estados Unidos de
Norteamérica (EE.UU)L,

En una revision bibliografica realizada desde
1939 a la fecha, se precisa que en Chile no se han
publicado estudios de incidencia ni prevalencia.
S6lo se encuentran publicados dos articulos en la
Revista Médica de Chile, que consisten en revision
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anatomo-clinica de 35 y 32 casos, en 1960 y 1961,
respectivamentel:®. El resto de las publicaciones
corresponden a casos clinicos aislados!1:12:14.15,

El presente trabajo pretende evaluar el nimero
de casos diagnosticados en el Hospital Barros
Luco Trudeau y describir las formas clinicas de
presentacion de los mismos, y compararlos con lo
comunicado en la literatura.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo.
Se revisaron todos los informes de biopsia desde
enero de 2000 a abril de 2004 del Departamento
de Anatomia Patoldgica del Hospital Barros Luco-
Trudeau, que correspondieron a 1.500 informes y
las fichas de pacientes en control en Departamen-
to de Hematologia (400 fichas), del mismo centro
en el mismo periodo. En los casos diagnosticados
como amiloidosis, se recolectd mediante pauta la

siguiente informacion: sexo, edad al momento del
diagnostico, motivo de la primera consulta, hallaz-
gos al examen fisico y pruebas de laboratorio.

Se debe mencionar que todos los casos tienen
el diagnostico realizado por estudio histologico.
Sin embargo, en 2 pacientes el diagnéstico se
realiz6 post-mortem. Tanto en las biopsias como
en el estudio necrépsico, el amiloide fue reconoci-
do por tincién con rojo Congo.

ResuLTADOS

Se logré localizar y revisar las fichas de 11
pacientes con el diagnéstico de amiloidosis del
total de fichas revisadas, tanto del Departamento
de Anatomia Patolégica como del Departamento
de Hematologia. Sus caracteristicas anatomo-clini-
cas aparecen en Tabla 1.

En 2 de ellos el diagnéstico se realiz6 por
necropsia. La amiloidosis puede clasificarse en

Tabla 1 Caracteristicas de los 11 casos

Caso  Sexo Edad Tipo de Motivo de consulta Sitio anatémico
amiloidosis biopsiado

1 F 56 Sistémica Baja de peso Necropsia
diarrea crénica

2 F 67 Sistémica Edema Mucosa gingival
sindrome nefrético renal
baja de peso rectal

3 F 35 Sistémica Edema Renal
diarrea crénica intestino delgado
sindrome nefrético
baja de peso

4 F 71 Sistémica Sindrome nefrético Adenopatia
edema inguinal

5 M 71 Sistémica Edema Renal
sindrome nefrético médula dsea

6 M 57 Sistémica Edema Necropsia

7 F 40 Sistémica Fractura patolégica Tejido 6seo

8 F 50 Localizada Disfonia Laringe

9 M 68 Localizada Lesion cutanea Piel

10 M 64 Localizada Disfonia Amigdala
aumento de volumen
amigdalino

11 F 64 Localizada Prurito y eritema Piel
facial
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Ficura 1. Compromiso renal en amiloidosis. Vision al
microscopio Optico 40x tincién con hematoxicilina-
eosina. Gentileza de Dr. Juan Rojas. Servicio de
Anatomia Patoldgica, Hospital Barros-Luco Trudeau.

generalizada o sistémica y forma localizada, que
corresponde al compromiso de un 6rgano sin
signos de enfermedad generalizada.

Siete pacientes presentaron la enfermedad en
forma sistémica, mientras que cuatro fueron casos
de amiloidois localizada. El promedio de edad de
los casos fue de 57,5 afios (rango entre 35y 71
afios). La distribucion por sexo revel6 que 7
pacientes eran de sexo femenino y 4 de sexo
masculino. En la serie hubo 7 casos de amiloidosis
sisttmica, 6 de amiloidosis primaria y un caso
secundario a tuberculosis miliar. Con respecto a
los 6 casos de amiloidosis primaria, hubo 2
pacientes que presentaron mieloma multiple aso-
ciado.

En relacion a los motivos de consulta, en los
pacientes con amiloidosis generalizada, 5 que
consultaron por edema y anasarca, 3 lo hicieron
por baja de peso y compromiso del estado general
y 2 casos se manifestaron clinicamente por sindro-
me diarreico crénico.

Los pacientes portadores de amiloidosis locali-
zada consultaron por aumento de volumen amig-
daliano en un caso, disfonia en otro y se
reportaron lesiones cutaneas en 2 casos.

Con respecto al diagndstico, se debe sefialar
que se realizé con estudio biépsico en 9 casos y
en 2 pacientes se realiz6 por necropsia. En
algunos de los casos se tiene estudio histolégico
de mas de un sitio anatémico (Tabla 1).
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Ficura 2. Tejido tiroideo infiltrado por sustancia
amiloide. Vision al microscopio Optico 40x tincion
con hematoxilina-eosina. Gentileza de Dr. Juan Ro-
jas. Servicio de Anatomia PatolGgica, Hospital Barros-
Luco Trudeau.

En relacion al estudio realizado durante la
hospitalizacion, se encontré que 5 de 7 pacientes
con amiloidosis sistémica presentaron algin grado
de compromiso renal, caracterizado por sindrome
nefrético y en tres de ellos con clearance de
creatinina bajo 20 ml/min, se requirié hemodialisis
durante la hospitalizacion. EI compromiso histolé-
gico renal de uno de los casos se puede observar
en la Figura 1 con tincién hematoxilina eosina.

Hubo 5 pacientes que presentaron compromi-
so cardiaco, evidenciado por ecocardiografia 2D
en 3 casos, que se caracterizd por hipertrofia
ventricular, dilatacion de cavidades y por estudio
necrépsico en los 2 casos restantes. En un pacien-
te cuyo motivo de consulta fue dolor 6seo, su
diagnostico definitivo fue de plasmocitoma de
fémur izquierdo.

El sintoma digestivo mas frecuente en esta
serie fue la diarrea crénica, llegando a provocar
en 3 casos sindrome de malabsorcion y desnutri-
cion calérico-proteica severa. Se evidencié com-
promiso tiroideo en 3 casos, caracterizado por
bocio, hipotiroidismo e infiltracién tiroidea en
estudio necrépsico (Figura 2). En ninguno de los
casos analizados se consigné en la ficha clinica la
presencia de macroglosia, plrpura periorbitario ni
ruptura esplénica. Tampoco los pacientes tenian
antecedentes familiares de amiloidosis. Como dato
anexo, 2 pacientes tenian asociacion con enferme-
dad neoplasica, un caso de cancer de ovario
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Tabla 2. Hallazgos al laboratorio de pacientes
con amiloidosis sistémica

Sexo Edad Creatinina BUN Ca P24
1 F 56 2,2 28 10 38
2 F 67 0,6 12 8 10,4
3 F 35 0,63 20 6 37
4 F 71 2,1 30 8 72
5 M 71 1,29 20 9 6,2
6 M 57 3,06 80 8 6,9
7 F 40 0,79 21 10 1

P24: proteinuria de 24 h en gr/24 h. Ca: Calcio en mg/dl.
Creatinina en mg/dl.

Tabla 3. Electroforesis en 3 casos

Caso  EFP en suero Tipo de Ig Cadena
principal

1 Peak IgM Lambda
monoclonal en
Gamma 2

2 Peak IgA Lambda
monoclonal en
Gamma 1

3 Peak IgG Lambda
monoclonal en
Gamma 3

EFP: electroforesis de proteinas. lg: Inmunoglobulinas.
*Caso asociado a mieloma multiple.

Tabla 4. Clasificacion de amiloidosis

Tipo Nombre clinico
Inmunoglobulina AL Primaria

asociada a mieloma mdltiple
Reactiva AA Secundaria
Hereditaria Familiar

Heredofamiliar
Polineuropatia

B2 microglobulina Didlisis

operado antiguo y un paciente cuya causa de
muerte fue una hemorragia digestiva masiva se-
cundaria a cancer gastrico avanzado.

En la Tabla 2 se exponen algunos de los
hallazgos de laboratorio general en los pacientes
con amiloidosis sistémica. S6lo es posible presen-
tar el estudio de inmunoelectroforesis de 3 pa-
cientes que se detallan en la Tabla 3. No fue
posible el financiamiento de la inmunohistoquimi-
ca en todos los casos vivos al momento del
diagnostico.

Discusion

La historia de la amiloidosis se remonta al siglo
XIX, cuando Virchow adopt6 el término botanico
amiloidosis para describir un material de depésito
extracelular anormal encontrado en autopsias he-
paticas. Posteriormente se detectd que dicho
material, al tefiirlo con rojo Congo, adquiria una
coloracion rojiza a la microscopia convencional y
un tono verde manzana con luz polarizada. La
naturaleza fibrilar del material se evidenci6 a
través de la microscopia electrénica.

La amiloidosis puede clasificarse en términos
generales en: amiloidosis primaria: sin signos de
enfermedad coexistente, excepto mieloma malti-
ple; amiloidosis secundaria, con coexistencia de
enfermedades inflamatorias o supurativas croni-
cas. Amiloidosis localizada: que corresponde al
compromiso de un 6rgano sin signos de enferme-
dad generalizada. Familiar o hereditaria: muy
poco frecuente y asociada a una mutaciéon genéti-
ca de la proteina transtirretina. Amiloidosis senil:
que se encuentra como hallazgo localizado en
autopsias aparentemente sin significado clinico.
Amiloidosis de los hemodializados: en la que el
dep6sito de amiloide estd constituido por R2-
microglobulina.

Amiloidosis primaria o AL: corresponde a 85% de
los casos de las amiloidosis sistémica en EE.UU.
Sus fibrillas son cadenas monoclonales livianas
(lambda o kappa). Existe un tipo hereditario
causado por mutaciones en diversos genes, extre-
madamente poco frecuente y que la mayoria de
las veces no se incorpora como diagnostico
diferencial®.
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Amiloidosis secundaria o AA: en EE.UU y Europa
es, generalmente, secundaria a artritis reumatoi-
dea o enfermedad inflamatoria intestinal, pero en
paises subdesarrollados es mas frecuente secun-
daria a tuberculosis o lepra. En este tipo de
amiloidosis, las fibrillas son de proteina A7.

Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis
son diversas, variadas y dependeran de la distribu-
cion e intensidad de los depdésitos de amiloide.

La amiloidosis AL representa la variedad mas
agresiva de amiloidosis sistémica, afectando tipi-
camente rifién, aparato digestivo, higado, supra-
rrenales, corazon, articulaciones y sistema
nervioso central y periférico.

La afeccion renal, en el contexto de las
amiloidosis sistémicas AA y AL, es practicamente
constante (90%), siendo el compromiso glomeru-
lar el més frecuente. Cursa con proteinuria inten-
sa, no selectiva y desarrollo de sindrome nefrético
en fases més evolucionadas311.16,

El compromiso cardiaco es frecuente en el
contexto de la amiloidosis sistémica, especialmen-
te en la amiloidosis AL. La infiltracion del miocar-
dio por sustancia amiloide provoca una alteracion
funcional en forma de insuficiencia cardiaca con-
gestiva, cardiomegalia, arritmias, con intensa de-
presion de la funcién sistdlica y diastélica,
definiendo un patrén tipico de cardiomiopatia
restrictiva. La infiltracion cardiaca representa el
factor prondstico mas importante en la amiloidosis
sistémica. Estudios recientes informan que po-
drian utilizarse troponina T e | como marcadores y
predictores de sobrevidal’. Asi como la captacion
miocérdica de pirofosfato’.

La afeccion gastrointestinal es frecuente, la
macroglosia es de las alteraciones mas caracteristi-
cas y dificulta la masticacion y deglucién. Con
frecuencia se observan cuadros de malabsorcién,
diarrea y hemorragia digestiva. La infiltracion
hepética por sustancia amiloide es frecuente en
las formas sistémicas y se traduce como un
sindrome colestasico anictérico y hepatomegalia
homogéneal®.

La afeccion neurolégica se presenta especial-
mente en las formas hereditarias, en forma de
polineuropatia mixta con afeccién autonémica.
Esta Ultima se manifiesta por hipotension ortostati-
ca, incontinencia de esfinteres y alteraciones de la
sudoracion. Se describen ademas formas familia-

M AMILOIDOSIS - CL Palma et al

res poco frecuentesl®. El sindrome del tanel
carpiano se puede observar en la amiloidosis AL y
en la del paciente en hemodialisis!®.

La infiltracién por sustancia amiloide de glan-
dulas endocrinas cursa en general de forma
asintomatica, las glandulas tiroides y suprarrenal
son las mas frecuentemente afectadas’2.

Para la realizacion del diagndstico de amiloi-
dosis se requiere un alto indice de sospecha. El
diagnostico definitivo se basa en la demostracion
en el estudio histolégico del érgano afectado de
los depésitos de sustancia amiloide que se identi-
fican por sus caracteristicas tintoriales especificas.
El estudio debe incluir inmunohistoquimica con
anticuerpos monoclonales que permitan realizar
el diagnéstico especifico de variedad de amiloido-
sis20,

La biopsia renal o hepatica es positiva sobre
90% de los casos. Sin embargo, se han publicado
métodos menos invasivos, aunque con menor
sensibilidad: puncion aspirativa de grasa abdomi-
nal (60 a 80%), biopsia rectal (50 a 70%), biopsia
de médula 6sea (50-55%), entre otras23-25,

No existe un tratamiento curativo para la
enfermedad. Se han usado tratamientos con qui-
mioterapia, cuyos resultados hasta ahora han sido
minimos?. El tratamiento estandar actual es una
combinacion de melfalan y prednisona, que des-
truiria a las células plasmaticas responsables de la
produccién de cadenas livianasl®. Sin embargo,
s6lo 30% de los pacientes respondel®. En el
ultimo tiempo, se estdn realizando estudios en
algunos pacientes con trasplante de células tron-
cales y quimioterapia, en pacientes en estadios
tempranos de la enfermedad, con resultados
prometedores. Los casos de amiloidosis secunda-
ria, deben recibir tratamiento para su enfermedad
de base?8.

El diagndstico precoz de amiloidosis requiere
alta sospecha clinica, debido a que es una
enfermedad poco frecuente y poco considerada,
esto queda de manifiesto en los casos analizados,
destacando que el diagnostico definitivo fue reali-
zado en 2 de los pacientes con estudio necropsi-
co.

Del anélisis de los datos, se puede concluir
gue de los pacientes con amiloidosis sistémica, la
mayoria tuvo compromiso renal, caracterizado por
sindrome nefrético, siendo el motivo de consulta
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mas frecuente en esta serie el edema con mayor o
menor grado de proteinuria, lo que coincide con
la literatural:3:6.7.16.21 ' Se debe mencionar que la
enfermedad renal por depdsitos de cadenas pue-
de manifestarse de diversas formas, por lo que, a
pesar de ser el sindrome nefrético la manifesta-
cion mas frecuente, se debe recordar que también
se describen lesiones tlbulo-intersticiales, vascula-
res y proteinuria de Bence-Jones asintomatica?®.

Al revisar los datos en relacion a amiloidosis
localizada no se sospecho el diagnéstico previo al
estudio histologico y la hipétesis diagndstica, en
todos los casos, fue neoplasia maligna, debido a
gue el hallazgo o motivo de consulta mas frecuen-
te fue el aumento de volumen del érgano compro-
metido.

Al analizar y comparar con las series de casos
clinicos publicados en Chile!:922, se debe mencio-
nar el cambio en relacion al perfil de la enferme-
dad. Es asi como en las dos series anteriormente
publicadas, destaca en ellas que el diagnéstico se
realizd por necropsia en mas de 90% de los casos,
a diferencia de nuestra serie en que el diagnéstico
se realiz6 por estudio biopsico. Otro punto a
resaltar, corresponde a los tipos de amiloidosis
encontrados en cada serie. En nuestra serie fueron
principalmente casos de amiloidosis primaria, a
diferencia de lo reportado en las otras dos series
nacionales, en que la mayoria de los casos
correspondié a amiloidosis secundaria, principal-
mente tuberculosis. En relacién al motivo de
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