Amiloidosis sistéemica asociada a mieloma multiple

Systemic amyloidosis associated with multiple myeloma
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REsuMEN

E REPORTA EL CASO DE UN PACIENTE VARON DE 71 ANOS CON AMILOIDOSIS SISTI:IMICA, CON MANIFESTACIONES CUTANEAS Y
RENALES ASOCIADAS A MIELOMA MULTIPLE.

PALABRAS CLAVE: AMILOIDOSIS SISTEMICA, MIELOMA MULTIPLE, MANIFESTACIONES CUTANEAS
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ABSTRACT

E REPORT A 71 YEAR-OLD MALE WITH MULTIPLE MYELOMA AND SYSTEMIC AMYLOIDOSIS WITH CUTANEOUS AND RENAL

INVOLVEMENT.

KEyY WORDS: SYSTEMIC AMYLOIDOSIS, MYELOMA MULTIPLE, CUTANEOUS MANIFESTATIONS
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Caso clinico
En el Servicio de Nefrologia se evalta a un paciente

masculino de 71 afios de edad en estudio por proteinu-
ria secundaria a sindrome nefrético, quien presenta
una dermatosis diseminada en péarpados, miembros
superiores, regién anterior y posterior de térax, consti-
tuida por equimosis y petequias, con predominio en
parpados (figuras 1-4). En el resto del examen fisico se
registra: nevos celulares, onicomicosis distal lateral
podal y edema de miembros inferiores.

Inici6 su padecimiento hace dos afios con apari-
cién de manchas violdceas en diferentes partes del
cuerpo que remiten espontineamente y que no le cau-
san mds molestia que la afectacién estética. En la clini-
ca de consulta externa a la que asiste regularmente no
han encontrado ninguna causa de las mismas, pero

P R PR P P P Y P PR P PR PP T

(::()I{I{IES]?()PJI)IEPJ(:If\:
Dra. Patricia Chang Figuras 1-4. Equimosis palpebral bilateral y petequias regién abdo-
Hospital Angeles minal baja.

> Av. 14-74, zona 1, O1001, Guatemala
Correo electrénico: pchang2622@gmail.com

secesecscscsesesscscscscsboscscsidececcccetlorcsccccccecesscccscscsecscccsecnse o




debido a que se presenté una proteinuria importante fue
remitido al Servicio de Nefrologia para su estudio.

Antecedentes familiares sin importancia y entre los
personales reporta hipotiroidismo, desde hace 10 afios, tra-
tado con levotiroxina 250 mg/dia, asi como hipertensién
arterial, tratada con ramipril 5 mg, hilosartan 50 mg y espi-
ronolactona 50 mg/dia.

Con estos datos clinicos se hace el diagnéstico de ami-
loidois sistémica y se recomienda realizar biopsia de piel
(de la grasa abdominal para evaluar presencia de amiloide),
renal, aspirado y biopsia de médula dsea, hematologia
completa, pruebas de funcionamiento hepético, glicemia,
quimica sanguinea, perfil de coagulacién, electrolitos, de-
puracién de creatinina y recuento de proteinas en orina de
24 horas.

¢ Los resultados de hematologia, glicemia, pruebas de
funcionamiento hepdtico, perfil de coagulacién y elec-
trolitos se registran dentro de los limites normales.

¢ El nitrégeno de urea: 35.00 + mg/dl (7.0-18.0); creatini-
na: 2.80 + mg/dl (0.6-1.3).

¢ La depuracién de creatinina y recuento de proteinas
en orina de 24 horas reporté un volumen de 1,450 ml,
creatinina de 605 y recuento de proteinas 711 mg/dl
(< 300 mg/dl).

La biopsia de piel para evaluar los depésitos de amiloi-

de a nivel de la grasa abdominal no revel6 ninguna
anormalidad, ya que las coloraciones de hematoxilina-
eosina y la tincién de rojo Congo fueron negativas. En
la biopsia renal se observa en los glomérulos depésitos
de material hialino en el mesangio y pared de los capi-
lares, este material se observa también en el tejido
intersticial del rifién y en la pared de las arteriolas. Con
coloracién de rojo Congo este material se ve de color
naranja, que con luz polarizada adquiere una colora-
cién verde manzana, con lo cual se confirma que
corresponde a amiloide (figuras 5-6).

¢ El aspirado de médula ésea report6 celularidad aumen-
tada con férmula diferenciada. Normoblastos: 049,
linfocitos: 039%, plasmadticas: 70% jévenes: 0.9%, adul-
tos: 13% y eosindfilos: o1%. Médula 6sea infiltrada por
células plasmdticas (70%), algunas binucleadas y otras
trinucleadas con morfologia de plasmoblastos en algu-
nas células, haciendo el diagnéstico de mieloma multi-
ple (figura 7). La biopsia de médula ésea se reportd
como discrasia de células plasmaticas.

Figura 5. Glomérulos con depésitos de material hialino en el
: mesangio y en la pared capilar. Coloracién rojo Congo.
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i Figura 6. Con luz polarizada los depési-
i tos se ven color verde. :
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Figura 7. Células plasmdticas, algunas :
i binucleadas y otras trinucleadas con
: morfologia de plasmoblastos en algunas

¢ células, haciendo el diagnéstico de mie-
i loma multiple. |




El diagnéstico definitivo del paciente fue de amiloido-
sis sistémica asociada a mieloma multiple, por lo que se le
administra tratamiento a base de vincristina 0.5 mg/dia,
adriamicina 10 mg/dia, dexametasona 40 mg/dia por cuatro
dias y talidomida 100 mg diarios, falleciendo 48 horas des-
pués de su primer ciclo.

Este caso resulta de gran interés debido a lo poco fre-
cuente de la enfermedad en nuestro medio. Fueron las
lesiones cutdneas las que llevaron al diagnéstico desde la
evaluacién dermatoldgica inicial. Dermatolégicamente la ex-
periencia con amiloidosis es con las formas cutdneas y de
éstas la mds frecuente es el liquen amiloide.

La amiloidosis es un sindrome caracterizado por el de-
p6sito extracelular de un material proteico fibrilar. Este
depésito, alli mantenido, va sustituyendo el parénquima de
los 6rganos afectados, con la posterior pérdida de la funcién
de estos."?

La sustancia amiloide se forma con la proteina fibrilar,
que da nombre al tipo de amiloidosis, y el componente P que
se presenta —como acompafante comun— en todas las
amiloidosis. Se han descrito hasta 17 tipos diferentes de pro-
teinas o fragmentos de proteinas presentes en los depésitos
de amiloide.">*

La amiloidosis se clasifica en funcién de dos criterios:
por la distribucién de los depésitos de amiloide (forma
localizada y forma sistémica) y por la proteina fibrilar espe-
cifica de cada variedad. La terminologia utiliza, para nom-
brar cada tipo, dos letras: la primera es la A de amiloide y la
segunda define la proteina fibrilar especifica o caracteristi-
cas clinicas relevantes.’

En el caso de amiloidosis sistémica asociada a mieloma
multiple, las causantes de estos depésitos son las cadenas
ligeras de las inmunoglobulinas.">° Este tipo de amiloide,
denominado AL, se observa en las amiloidosis sistémica pri-
maria, en la sistémica asociada a mieloma multiple y en la
cutdnea nodular.?

Habitualmente, la amiloidosis asociada a mieloma mul-
tiple es asintomdtica y los exdmenes de laboratorio no
muestran alteraciones, o éstas son minimas e inespecificas.’”
Asimismo, se observa una preponderancia en hombres con
edad promedio de 65 afios.*®

La afeccién cutdnea puede estar presente en practica-
mente todos los tipos de amiloidosis. Por otra parte, vale la
pena sefalar que desde el punto de vista clinico, las lesiones
cutdneas de la amiloidosis sistémica primaria son las mismas
que las de la amiloidosis asociada a mieloma maltiple,® en
este ultimo caso la piel se puede ver afectada en 20-40% de

los pacientes,3° y las lesiones mucocutineas aparecen en 309
de los mismos. Con frecuencia es su primera manifestacion,
por lo que su rdpida identificacién y diagnéstico serdn esen-
ciales para el mejor control de esta enfermedad.31

Con frecuencia su presentacién clinica puede incluir
equimosis espontdneas o con un traumatismo leve, pete-
quias y placas purpuricas.>>5 Estas lesiones proceden de la
fragilidad de los capilares asociada a la infiltracién de depé-
sitos de amiloide en las paredes dérmicas y subcutdneas de
los vasos sanguineos.>®5'4 Las lesiones purpuricas se loca-
lizan sobre todo en los parpados (regién periorbitaria) y en
las regiones de flexién vy, generalmente, son la manifesta-
cién inicial.>® Las lesiones pueden regresar de forma espon-
tdnea y recurrir unos meses después de la primera observa-
cién clinica.

Ademids de estas lesiones, se pueden observar papulas y
placas brillantes, infiltradas y amarillentas. Otras, poco fre-
cuentes, son infiltracién esclerodermiforme, alopecia, lesio-
nes ampollosas y distrofia ungueal.®

De forma difusa, la macroglosia puede producir inden-
taciones en el borde lateral” y estar presente en 209% de los
cas0s.B Es posible que la superficie esté cubierta de papu-
las 0 nédulos.

La amiloidosis sistémica presenta amplio espectro cli-
nico y, como su nombre lo indica, compromete varios érga-
nos. Los mds afectados son el rifién, el corazén y el higa-
do®5y con menor frecuencia el tubo digestivo, el pulmén,
las gléndulas adrenales y tiroides, entre otras.® Las manifes-
taciones renales y cardiacas son las que determinan el pro-
néstico del paciente.”

La amiloidosis es un diagnéstico de sospecha. Este se
basa en los datos clinicos y se confirma con el estudio histo-
patolégico de una muestra de tejido celular subcutineo de
abdomen, de mucosa oral o rectal en una tincién de rojo
Congo que hard el diagnéstico definitivo si torna a una
coloracién birrefingente verde manzana en luz polariza-
da.91%7 Si es necesario, se toma una muestra de alguno de
los 6rganos afectados.

En la amiloidosis asociada a mieloma multiple se ha
utilizado melfalan y corticoides en dosis grandes con algtin
resultado discreto,® sin embargo, el prondstico es malo, ya
que tras el diagndstico de esta enfermedad la supervivencia

de los pacientes es de sélo 12 meses."®
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