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Amiloidosis por cadenas livianas de inmunoglobulina
con compromiso gastrico al debut: revision
de la literatura basada en un caso clinico

Luis Antonio Diaz P.!, Gonzalo Pizarro B.!, Joaquin Jerez B.?, Alex Arenas A.°,
Gonzalo Méndez O.%, Roberto Candia B.> y Mauricio Sarmiento M.’

Gastric AL amyloidosis as initial manifestation: literature review from a case
report

Systemic amyloidosis comprises a group of diseases characterized by low molecular weight subunit protein
deposit in organs, including the gastrointestinal tract. The most frequent clinical manifestations are gas-
trointestinal bleeding, malabsorption syndrome, protein-losing enteropathy and chronic intestinal dysmotili-
ty. The diagnosis is confirmed with gastrointestinal tissue biopsy positive to Congo red stain or recognizing
the amyloid fibrils by electron microscopy. The treatment is based in the management of gastrointestinal
symptoms and chemotherapeutic drugs, including melphalan and prednisone or cyclophosphamide, borte-
zomib and prednisone. The bone marrow transplant is reserved for 70-year-old patients or younger without
advanced comorbidities. We present a case of a patient with weight loss, anorexia, nausea and early satiety.
Key words: Amyloidosis, gastric amyloidosis, light-chain amyloidosis, bone marrow transplantation.

Resumen

La amiloidosis sistémica a un conjunto de enfermedades caracterizadas por el depdsito de subunidades
fibrilares proteicas de bajo peso molecular en 6rganos, incluyendo el sistema digestivo. Sus manifestaciones
clinicas mas frecuentes son la hemorragia digestiva, sindrome malabsortivo, gastro-enteropatia perdedora
de proteinas y dismotilidad gastrointestinal cronica. El diagnéstico se confirma con una biopsia de tejido
gastrointestinal positiva a tincion rojo Congo o la visualizacion de fibrillas de amiloide mediante micros-
copia electronica. El tratamiento esta basado el manejo de los sintomas gastrointestinales y el oncologico,
donde destacan esquemas quimioterapéuticos que incluyen melfalan y prednisona o ciclofosfamida,
bortezomib y prednisona. El trasplante de médula dsea esta reservado a pacientes menores de 70 afios sin
comorbilidades avanzadas. Presentamos en este articulo el caso de un paciente con baja de peso, anorexia,
nauseas y saciedad precoz.

Palabras clave: Amiloidosis, amiloidosis gastrica, amiloidosis de cadenas livianas, trasplante de médula
Osea.

Introduccion

Presentacion del caso

Paciente varon chileno de 57 afios sin antecedentes
morbidos ni quirdrgicos relevantes, usuario de lanso-
prazol intermitentemente por dispepsia. Consult6 hace
un afio en forma ambulatoria por pirosis y regurgita-
cidén, momento en que se realizé endoscopia digestiva
alta (EDA) que evidenci6 antropatia gastrica severa
asociada a test de ureasa positivo. Recibid terapia de

erradicacion (amoxicilina, claritromicina y lansopra-
zol) por 10 dias sin mayor respuesta. Evoluciond con
persistencia de los sintomas, baja de peso de 28 kg
en los ultimos 8 meses, apetito disminuido, saciedad
precoz y nauseas.

Al examen fisico se constatod afebril, con signos
vitales normales, conjuntivas rosadas y sin adenopa-
tias. Al examen segmentario el abdomen era blando
e indoloro, sin visceromegalias ni signos de irritacion
peritoneal. Tampoco presentd hallazgos cardiopul-
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monares, edema en extremidades, ni alteraciones al
examen neurologico.

Se realizaron exdmenes de laboratorio que mos-
traron hemoglobina 14 g/dl, leucocitos 5.700/ul, pla-
quetas 243.000 x uL, VHS 4 mm/s, glicemia 107 mg/
dl, creatinina 0,79 mg/dl, BUN 17 mg/dl, calcio 9,7
mg/dl, fosforo 2,9 mg/dl, albumina 4,4 g/dl, proteinas
totales 7 g/dl, LDH 208, TSH 1,9 y niveles vitamina
B12 243 UI. Ademas, se solicitd nueva EDA que fue
compatible con gastropatia congestiva segmentaria
(Figura 1). Se enviaron muestras de cuerpo distal y
antro para biopsia, cuyo analisis demostrd deposito
extenso en lamina propia, muscular de la mucosa,
submucosa y vasos, de material amorfo rojo de Congo
positivo y resistente al pretratamiento con perman-
ganto de potasio, compatible con amiloide (Figura 2).

Basados en el diagndstico de amiloidosis gastrica
se complement6 estudio con electroforesis de pro-
teinas en sangre y orina, junto con inmunofijacion
en sangre y orina, las cuales resultan negativas para
componente monoclonal.

Adicionalmente, se evalué con ecocardiograma
donde se evidencid ventriculo izquierdo de paredes
con engrosamiento difuso e intenso, asociado a la
presencia de disfuncion sistolica global leve y disfun-
cion diastolica tipo II1. El ventriculo derecho también
presenta paredes engrosadas con funcion sistolica
global adecuada y engrosamiento laxo (aparentemente
infiltrativo) de valvulas mitral y tricuspidea con insu-
ficiencia mitral leve.

Fue evaluado por equipo de hematologia, se reali-
z6 biopsia de médula 6sea, destacando médula osea

Figura 1. Endoscopia digestiva alta. Se observa en cuerpo distal y antro gastrico maculas
eritematosas con patrén moteado.
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hematopoyética con plasmocitosis leve y deposito de
sustancia amiloidea en pared vascular (lambda +). Se
diagnosticd amiloidosis por cadenas livianas (AL), e
inici6 tratamiento con ciclos de Melfalan 10 mg al dia
por 4 dias y Dexametasona 40 mg semanal cada 21
dias, asociado a profilaxis con Cotrimoxazol y Ome-
prazol. Completo tres ciclos tolerados apropiadamente
con hemogramas normales en cada ciclo. No obstante,
se solicitd nueva EDA, destacando candidiasis eso-
fagica y compromiso infiltrativo de cuerpo y angulo
gastrico, compatible con persistencia de amiloidosis.
Debido a persistencia de amiloide se decidi6 adicionar
Talidomida. Al completar el quinto ciclo el paciente
evolucion6 con importante compromiso del estado
general y edema de extremidades inferiores. Se inici6
Furosemida, Metolazona y se solicitaron examenes,
destacando Pro-BNP 8.000 pg/ml (VN: 0-125) y

A

Figura 2. Lamina A: Zona de mucosa corporal gastrica con
presencia de depdsito intersticial en [dmina propia y muscular de la
mucosa, de material eosinéfilo amorfo débil, distribuido alrededor
de glédndulas corporales que en partes se observan atréficas (tin-
cién de hematoxilina y eosina; 100x). Lamina B: La misma zona
de mucosa corporal de la Figura 1, tefiida con Rojo de Congo; se
reconoce dicroismo verde manzana con luz polarizada en las zonas
de intersticio con depdsitos de amiloide (100x).
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Troponina Ultrasensible 0,88 pg/ml (VN < 14), con
sospecha de progresion cardiaca. Fue evaluado por
cardiologia, destacando disnea de reposo, ortopnea
y edema importante de extremidades inferiores. Se
decidié suspender Metolazona, se inicio Carvedilol
y se solicitd ecocardiograma trans-esofagico y even-
tual RNM cardiaca. Dada la evolucidn, se cambid
a esquema CyBorD (Bortezomib, ciclofosfamida y
dexametasona). Luego de 2 ciclos de tratamiento el
paciente fallecid por falla cardiaca.

Discusion

La amiloidosis sistémica agrupa a un conjunto de
enfermedades caracterizadas por el depdsito patolo-
gico de subunidades proteicas fibrilares de bajo peso
molecular (5-25 kDa) en 6rganos y tejidos extracelu-
lares. Estas fibrillas tienen una conformacion proteica
secundaria de hoja plegada B, cuya estructura genera
una alta afinidad por la tincién de rojo Congo (con
birrefringencia verde a la luz polarizada), y tioflavina
T (tincion fluorescente verde-amarillo)!?. Se han
descrito al menos 27 proteinas que pueden causar
amiloidosis, de las cuales destacan las derivadas de
inmunoglobulinas de cadenas livianas (AL), de in-
munoglobulinas de cadenas pesadas (AH), amiloide
(AA), entre otras’. Estas enfermedades pueden generar
compromiso sistémico o en un solo 6rgano, siendo el
compromiso renal o cardiaco los mas frecuentes.

La amiloidosis es una patologia muy infrecuente,
por lo que la evidencia disponible es limitada. Un
estudio retrospectivo que incluy6 2.334 pacientes con
amiloidosis, determiné que so6lo 3,2% tenia compro-
miso gastrointestinal confirmado por biopsia*. De és-
tos, 79% presentaba compromiso sistémico y 83% fue
secundario a amiloidosis por cadenas livianas (AL).
Otra serie muestra que el estdmago es la porcion del
tracto digestivo mas frecuentemente afectada, ya que
en 68,9% de los casos ese 6rgano esta comprometido’.

La amiloidosis gastrointestinal se puede presentar
como uno de cuatro sindromes clinicos®:

1) Hemorragia digestiva: Entre 20-50% de los casos
se presentan como hemorragia digestiva’. El ori-
gen parece ser multifactorial y ha sido atribuido a
isquemia, friabilidad vascular o lesiones mucosas,
como erosiones y ulceras®.

2) Sindrome malabsortivo: Se puede generar por
infiltracion de la mucosa intestinal, insuficiencia
pancreatica o sobrecrecimiento bacteriano. Clini-
camente se presenta como diarrea cronica, con o
sin esteatorrea, y baja de peso’.

3) Gastroenteropatia perdedora de proteinas: Se pre-
senta como diarrea cronica asociada a sintomas
propios de hipoalbuminemia grave, caracterizados
por edema, ascitis, derrame pleural, derrame peri-
céardico o franca anasarca'’.
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4) Dismotilidad gastrointestinal cronica: Es la forma
de presentacion menos frecuente. Clinicamente
se manifiesta por constipacion, nduseas, vomitos,
dolor abdominal y/o pseudo-obstruccion intestinal
cronica'l. A su vez, la dismotilidad puede generar
también diarrea, independiente del desarrollo de
malabsorcion o enteropatia perdedora de proteinas'®.

Por lo tanto, el diagnostico de amiloidosis gastroin-
testinal requiere un alto indice de sospecha, ya que los
sintomas son inespecificos. El diagnostico es plantea-
ble en pacientes con hemorragia digestiva, diarrea cro-
nica, hipoalbuminemia y/o baja de peso y que ademas
presenten condiciones que se asocien a amiloidosis,
por ejemplo, mieloma multiple y otras discrasias de
células plasmaticas, enfermedad inflamatoria croni-
ca, enfermedad renal cronica, entre otras. También
se debe sospechar cuando los sintomas digestivos ya
mencionados se acompafian de compromisos tipicos
relacionados con amiloidosis, como sindrome nefroti-
co, hepatomegalia y elevacion de fosfatasas alcalinas,
miocardiopatia restrictiva, sindrome del tinel carpia-
no, macroglosia, entre otras.

El diagnostico de amiloidosis se confirma con una
biopsia de tejido gastrointestinal positiva a la tincion
rojo Congo o con la visualizacion de fibrillas de
amiloide en la microscopia electronica. Los hallaz-
gos endoscopicos de amiloidosis gastrointestinal no
son especificos, aunque pueden presentar un aspecto
granular fino, protrusiones polipoideas, erosiones,
ulceraciones, friabilidad vascular, y engrosamiento de
la pared®. Una presentacion muy rara de amiloidosis
gastrointestinal son los amiloidomas, tumores de de-
posito de fibrina amiloide'.

Respecto al tratamiento farmacologico de la ami-
loidosis gastrica esta comprende 2 aristas: el manejo
de los sintomas gastrointestinales, y el tratamiento
de la amiloidosis propiamente. Desde el punto de
vista sintomatico, en aquellos pacientes que cursan
con nauseas, vomitos y saciedad precoz secundaria a
dismotilidad gastrica, el manejo implica modificacion
de la dieta mas el uso de farmacos proquinéticos y
antieméticos. En relacion a la dieta, la recomendacion
es ingerir una dieta fraccionada, con pequefios volu-
menes de alimentos en cada merienda. En general,
los liquidos son mejor tolerados que los alimentos
solidos. En aquellos pacientes en que la dismotilidad
gastrica impide la ingesta calorica adecuada, a pesar
de terapia farmacologica, es planteable la nutricion
enteral'®. En casos de diarrea cronica el uso de lope-
ramida es una buena alternativa. Cuando la diarrea se
asocia a hipoalbuminemia en contexto de enteropatia
perdedora de proteinas, el uso de corticoides y oc-
teotride ha sido reportado como una alternativa que
permite la resolucion del cuadro'®. Si los sintomas son
secundarios a sobrecrecimiento bacteriano intestinal
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nuestra sugerencia es usar un esquema antibiotico
similar al que se utiliza en sobrecrecimiento bacte-
riano idiopatico o en pacientes diabéticos. Para los
pacientes que desarrollan hemorragia digestiva alta
(HDA), tanto el manejo general como el tratamiento
endoscopico, son similares a los protocolos utilizados
en otras etiologias de HDA.

El tratamiento de la causa directa de la amiloi-
dosis se ha asociado a disminuciéon del compromiso
gastrointestinal en el caso de la amiloidosis secunda-
ria'”'®, En el caso de la amiloidosis primaria (AL) la
eleccion de tratamiento inicial depende si el paciente
es candidato para trasplante de células hematopoyéti-
cas. Ahora bien, un porcentaje no mayor al 20% de los
casos corresponde a pacientes candidatos para recibir
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melfalan en altas dosis y posteriormente trasplante
autologo de células hematopoyéticas, debido a que la
mayoria de los pacientes tiene alguna condiciéon que
los excluye de esta posibilidad: mayores de 70 afios,
insuficiencia cardiaca avanzada, insuficiencia renal o
falla multiorganica'. Para la mayoria de los casos, en
los cuales no se puede realizar trasplante, los esque-
mas mas utilizados en la actualidad corresponden a
melfalan méas dexametasona o esquemas basados en
el uso de bortezomib, como CyBorD (bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona). Para los casos en
los cuales ocurre recaida o existe refractariedad a la
terapia, se plantea como opciones talidomida, lenali-
domida o esquemas en base a bortezomib si no fueron
estos ultimos utilizados como primera linea®.

l.-
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