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REPORTE DE UN CASO DE AMILOIDOSIS SISTEMICA AL
EN UN VARON DE 65 ANOS CON DIARREA CRONICA
Y HEMOLACRIA

REPORT OF A CASE OF SYSTEMIC AL AMYLOIDOSIS IN A 65-YEAR-OLD MAN WITH CHRONIC
DIARRHEA AND HEMOLACRIA
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RESUMEN

Se describe el caso de un varén de 65 anos con diarrea crénica, equimosis palpebral y hemolacria. Se realizaron
estudios de laboratorio, biopsia y andlisis inmunohistoquimico para confirmar el diagnédstico. La variable
dependiente fue el diagnostico confirmado de amiloidosis AL, mientras que las variables independientes
incluyeron los sintomas clinicos y los resultados de las pruebas diagnésticas. Se emplearon técnicas
descriptivas para analizar los datos clinicos y de laboratorio. El paciente presenté diarrea crénica sin respuestaal
tratamiento convencional, equimosis palpebral y hemolacria. Los estudios diagnésticos revelaron depoésitos de
amiloide en los tejidos. El anélisis inmunohistoquimico confirmé amiloidosis sistémica de cadenas ligeras tipo
AL. Se inici6 tratamiento especifico, mejorando parcialmente los sintomas y estabilizando la condicién del
paciente. La amiloidosis sistémica de tipo AL requiere un alto indice de sospecha clinica para su diagnéstico
oportuno. La combinacién de estudios diagndsticos y tratamiento precoz puede mejorar el prondstico de estos
pacientes.

Palabras clave: Amiloidosis de Cadenas Ligeras de las Inmunoglobulinas; Diarrea; Hemorragia Ocular. (Fuente:
DeCS-BIREME)

ABSTRACT

The case of a 65-year-old male with chronic diarrhea, periorbital ecchymosis, and hemolacria is described.
Laboratory studies, biopsy, and immunohistochemical analysis were performed to confirm the diagnosis. The
dependent variable was the confirmed diagnosis of AL amyloidosis, while the independent variables included
clinical symptoms and diagnostic test results. Descriptive techniques were used to analyze the clinical and
laboratory data. The patient presented with chronic diarrhea unresponsive to conventional treatment,
periorbital ecchymosis, and hemolacria. Diagnostic studies revealed amyloid deposits in the tissues.
Immunohistochemical analysis confirmed systemic light chain ALamyloidosis. Specific treatment was initiated,
partially improving the symptoms and stabilizing the patient's condition. Systemic AL amyloidosis requires a
high index of clinical suspicion for timely diagnosis. The combination of diagnostic studies and early treatment
canimprove the prognosis of these patients.

Keywords:Immunoglobulin Light-chain Amyloidosis; Diarrhea; Eye Hemorrhage. (Source: MESH-NLM)
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INTRODUCCION

La amiloidosis sistémica de tipo AL se caracteriza por la
produccién de cadenas ligeras de inmunoglobulinas
anormales por las células plasmaticas. Estas proteinas,
conocidas como amiloide, se plieganincorrectamentey
se depositan en los tejidos, afectando principalmente el
corazén, los rifones, el higado y el sistema nervioso
periférico. Es una enfermedad rara con una incidencia
de aproximadamente ocho personas por millén al afo,
pero su morbimortalidad es alta™. La edad promedio al
momento del diagndstico es de 64 afnos, y el 25 % de los
pacientes fallecen dentro de los primeros seis meses®.
Los retrasos en el diagnéstico son comunes y tienen
consecuencias perjudiciales para el pronéstico, por lo
que el reconocimiento oportuno de la enfermedad es
devitalimportancia.

Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis AL son
variadas y pueden incluir diarrea crénica, equimosis
dérmica y palpebral (ojos de mapache), y hemolacria,
un signo raro caracterizado por la salida de sangre a
través del punto lacrimal. Estos sintomas son
frecuentemente inespecificos, lo que contribuye a los
retrasos diagndsticos. La diarrea cronica puede deberse
alainfiltracion del amiloide en el tracto gastrointestinal,
mientras que las manifestaciones cutaneas y la
hemolacria resultan de la fragilidad vascular inducida
porlos depdsitos de amiloide®.

Ante la sospecha de amiloidosis sistémica, una de las
herramientas de deteccién de primera linea para el
compromiso cardiaco es la ecocardiografia. La
caracteristica ecocardiografica predictiva mas
importante, aunque no especifica, es la hipertrofia
ventricular izquierda. Los depédsitos de amiloide
producen una apariencia hiperreflectante que, en las
imagenes en 2D, da una apariencia moteada al
miocardio (brillo granular).

El diagnodstico definitivo de la amiloidosis AL y su
clasificacion se basan en la demostracion histoldgica de
los depositos de amiloide y en la tipificacion por
inmunohistoquimica. Sin embargo, en las etapas
iniciales, los pacientes tienen escasos depdsitos de
amiloide, lo que reduce significativamente la
sensibilidad dela tinciéon con rojo Congo. Porlo tanto, se
recomienda la combinacién de biopsia de grasa
cutanea con biopsia de mucosa rectal para aumentar la
sensibilidad diagnéstica; un resultado negativo en
ambas biopsias hace queel diagnéstico seamuy poco
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probable . El objetivo del tratamiento es lograr una
respuesta hematoldégica completa para evitar la
progresién del dafo orgdnico. Las opciones
terapéuticas incluyen el trasplante de médula ésea vy,
para los pacientes no elegibles, quimioterapia
compuesta por dexametasona, ciclofosfamida,
bortezomib y un anticuerpo monoclonal anti-CD38
(daratumumab). Estas terapas han mostrado tasas
variables de respuesta y supervivencia, subrayando la
necesidad de un tratamiento personalizado basado en
las caracteristicas individuales del pacientey la etapa de
laenfermedad®.

A continuacién, se expone el caso de un paciente con
sintomatologia inicial de diarrea crénica que cursa con
ojos de mapache y hemolacria, ilustrando los desafios
diagnésticosy terapéuticos de esta enfermedad.

REPORTEDE CASO

Presentamos el caso de un paciente varén de 63 afos,
natural de Huaraz y residente en Lima, con un
antecedente clinico de hipertensién arterial por 30
anos. El paciente presenté un afo de enfermedad
caracterizada por deposiciones liquidas acuosas de dos
a tres veces al dia y una pérdida ponderal de 30 Kg.
Acudié a consultas médicas de Gastroenterologia,
donde se realizaron estudios de endoscopia y
colonoscopia que no aportaron informacion
concluyente. Una semana antes de su hospitalizacion,
el paciente experimenté un aumento en la frecuencia
de deposiciones a tres a cuatro veces al dia, seguido de
un episodio de sincope.

Al examen fisico, el paciente se encontraba alerta,
lucido y orientado. Se observaron equimosis en la
region tordcica anterior de aproximadamente 3 x 3 cm,
térax y pulmones sin alteraciones, ritmo cardiaco
regular con extrasistoles aisladas, abdomen blando y
depresible, no doloroso, y edemas de leve a moderado
grado en los miembros inferiores. Los niveles séricos de
hemoglobina, urea, creatininay glucosa estaban dentro
del rango referencial, mientras que las proteinas totales
se encontraban disminuidas en 3,8 g/dL (rango 6-8
g/dL). El examen de orina mostré una proteinuria de
grado severo (+++/+++). El electrocardiograma revel6
signos de crecimiento ventricular izquierdo sin cambios
en el segmento ST. Durante su hospitalizacién, el
paciente presenté hemolacria y equimosis palpebral
(Figura1y?2).
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Caso de amiloidosis sistémica AL

Figura 1. Hemolacria en paciente con amiloidosis sistémica de tipo AL.

Figura 2. Equimosis palpebral izquierda en paciente con amiloidosis sistémica de tipo AL.
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El perfil de coagulacién evidencié una prolongacioén del
tiempo de tromboplastina a 60 segundos (rango 25-35
segundos) con deficiencia del factor X. La proteinuriaen
24 horas fue de 900 mg/24 h. El proteinograma
electroforético de orina mostré cadenas ligeras
kappa/lambda en una relacién de 0,81 (Tabla 1). La
ecocardiografia transtoracica informd hipertrofia
concéntrica del ventriculoizquierdo conaspectode

vidrio esmerilado (Figura 3). La biopsia de médula 6sea
mostrd 10 % de células plasmaticas. Ante el probable
cuadro de amiloidosis sistémica, se realizaron biopsias
de colon, rifndn y tejido conectivo celular subcutaneo;
todas resultaron positivas para la tincién con rojo
Congo, confirmando la presencia de depdsitos de
amiloide, con inmunohistoquimica de tipo AL (Figura
4).

Tis0.7 MiI1.3

Figura 3. Ecocardiograma transtoracico mostrando hipertrofia concéntrica del
ventriculo izquierdo con aspecto vidrio esmerilado.

L6 s TR o i

A. Imagen microscépica con Hematoxilina-Eosina de glandula salival a 10x. Evidencia incremento del tejido
conectivo intersticial con engrosamiento leve vascular y de membrana basal periductal.
B. Imagen microscépica con Rojo Congo en microscopio de luz polarizada de gldndula salival a 20x.
Muestra estructura de glandula salival resaltando la positividad para material amiloide a nivel intersticial,
vasculary periductal.

Figura 4. Imagenes microscopicas de tejido conectivo con depdsitos de amiloide en paciente
con amiloidosis sistémica de tipo AL
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Tabla 1. Analitica laboratorial y anatomia patoldgica.

Analitica laboratorial

Hemoglobina / Leucocitos / Plaquetas

Tiempo de protombina (TP) 1311 (62,2%)
Tiempo de tromboplastina (TTPA) 798 (37,8%)
Prueba de mezcla TTPA

Factor X 269 (12,8%)
Glucosa / Creatinina / Urea 646 (30,6%)
Sodio / Potasio / Cloro 494 (23,4%)
Calcio / Fosforo / Magnesio 424 (20,1%)
TGO / TGP / Fosfatasa alcalina 276 (13,1%)
Albumina / Globulina

Coproparasitologico, coprofuncional, 936 (44,4%)
cultivo para gérmenes comunes, hongos y BK 98 (4,7%)
Examen de orina 1075 (50,9%)
Proteinas en orina 24h

Cadenas ligeras séricas 126 (5,9%)
(kappa/lambda) 1983 (94,0%)

Cadenas ligeras en orina (kappa/lambda)

Biopsia renal Glomeruloesclerosis focal y segmentaria variante
colapsante. Rojo Congo: positivo para tejido
amiloide.

Biopsia de mucosa rectal Mucosa rectal con arquitectura glandular
conservada,focalmente con linfocitosis

intraepitelial significativa y apoptosis. Rojo
Congo: positivo para tejido amiloide.

Biopsia de tejido conectivo celular subcutaneo Fragmento de piel y tejido adiposo con éreas de
hemorragia, vasos arteriales con engrosamiento
de la pared. Rojo Congo: positivo para tejido
amiloide.

Celularidad del 10-30%, con presencia de
elementos maduros de las 3 series, sin evidencia
de neoplasia maligna. IHQ: células plasmaticas
en el 10% las cuales en su mayoria expresan
cadena Lambda.

Biopsia de médula 6sea

TP: Tiempo de protrombina.

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado.
TGO: Transaminasa Glutamico Oxalacética.

TGP: Transaminasa Glutamico Piravica.

VN: Valores normales.

BK: Bacilos de Koch.

IHQ: Inmunohistoquimica
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El diagnéstico fue concluyente con amiloidosis
sistémica de tipo AL con compromiso renal, cardiaco y
gastrointestinal. Recibié quimioterapia sistémica con
ciclofosfamida, dexametasona, talidomida y
Bortezomib. Después de la primera infusién de
Bortezomib, presenté fibrilacion auricular y falla
cardiaca descompensada, por lo que se cambié a
esquema alternativo con lenalidomida, ciclofosfamida
y dexametasona. Dos meses después, el paciente
fallecié.

DISCUSION

La amiloidosis tiene 22 tipos diferentes de formas
localizadas y 18 tipos de formas sistémicas. Las formas
sistémicas mas comunes son la amiloidosis de cadena
ligera (AL) y la amiloidosis por transtiretina (ATTR). La
amiloidosis sistémica de tipo AL, también conocida
como amiloidosis primaria o de cadenas ligeras, se
caracteriza por la produccidon de cadenas ligeras de
inmunoglobulinas anormales por las células
plasmaticas CD38+enlamédula ésea.

Estas proteinas se pliegan incorrectamente y se
depositan en los tejidos como amiloide. Es una
enfermedad rara y compleja, asociada con alta
morbilidad y mortalidad. Afecta aproximadamente a
ocho personas por millén, con una media de edad al
momento del diagnéstico de 64 anos. La edad
avanzada es el principal factor de riesgo, y el 25 % de los
pacientes con amiloidosis de cadena ligera fallecen
dentro de los seis meses posteriores al diagndstico ¢?.
En la revision de la literatura, no se encontré ningun
caso reportado de hemolacria en pacientes con
amiloidosis en el Perd, América Latina ni en el mundo.
Solo se han encontrado algunos casos o imagenes
publicadas de hemolacria en relacién con otras
patologias. Los retrasos en el diagnéstico son comunes
y tienen consecuencias perjudiciales en el pronéstico
delos pacientes.

Otras manifestaciones clinicas incluyen insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién conservada,
particularmente si hay caracteristicas restrictivas;
hepatomegalia inexplicable sin anomalias en las
imagenes; neuropatia periférica con sintomas
sensoriales distales como parestesias y disestesias
(aunque las manifestaciones autondémicas
ocasionalmente pueden ser la caracteristica de
presentacién); y gammapatia monoclonal de
significado indeterminado con caracteristicas clinicas
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atipicas ”. A este listado de caracteristicas clinicas
deben agregarse la diarrea cronica, manifestaciones
cutdneas como la equimosis palpebral (ojos de
mapache), equimosis dérmica, macroglosia y, como en
nuestro caso, lahemolacria.

El presente reporte ilustra un caso de amiloidosis
sistémica de tipo AL que inicié con diarrea crénica. A
pesar de reiteradas consultas médicas y repetidos
estudios de endoscopia y colonoscopia, no se obtuvo
un diagnéstico oportuno. La diarrea crénica es uno de
los sintomas inespecificos y frecuentes de la
enfermedad, manifestandose en el 40-60 % de los casos
debido a la infiltraciéon del tejido amiloide a nivel
neuromuscular y mucosa del tracto gastrointestinal, lo
que suele ocasionar alteraciéon de la motilidad, dando
cuadros diarreicos o suboclusivos. También suelen
presentarse cuadros hemorrdgicos por infiltracién de la
mucosa, y macroglosia hasta en el 50 % de los casos .
Durante el curso de la hospitalizacion, se identificaron
lesiones dérmicas de tipo equimoético en la region
anterior del térax y periorbitaria. Posteriormente, el
paciente presenté lagrimas con sangre, un signo
infrecuente en la préctica clinica conocido como
hemolacria.

Este signo es producido por la acumulacién de fibrillas
de amiloide que aumentan la fragilidad vascular. Por
otro lado, el factor X se une a las fibrillas de amiloide,
principalmente en el higadoy el bazo, produciendo una
deficiencia de este factor. La coagulopatia clinicamente
mas significativa en la amiloidosis es la deficiencia del
factor X, siendo la causa mas frecuente de sangrado. La
incidencia de la deficiencia adquirida del factor X
asociada con la amiloidosis AL sistémica varia del 8,7 %
al 14 %12, No se tienen registros de la incidencia de la
hemolacria en pacientes con amiloidosis.

Ante la sospecha clinica de enfermedad sistémica por
depodsito, se solicité una ecografia cardiaca,
encontrando hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo con aspecto de vidrio esmerilado. La
ecocardiografia es la piedra angular de la modalidad de
imagen no invasiva para la amiloidosis cardiaca,
ademas de una herramienta de deteccién de primera
linea. La caracteristica ecocardiografica predictiva mas
importante, aunque no especifica, es la hipertrofia
ventricular izquierda, principalmente en el tabique
interventricular. Los depésitos de amiloide producen
una apariencia hiperreflectante; las imagenes en 2D
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dan una apariencia moteada al miocardio (brillo
granular), mas cominmente en el tabique ventricular o
la pared posterior, mientras que en el dpice no muestra
estesigno™.

El diagnodstico y la clasificacion se basan en la
demostracién histolégica de los depoésitos de amiloide.
Las biopsias de los drganos afectados, como el rindn oel
corazén, tienen una alta sensibilidad; sin embargo,
estos procedimientos invasivos pueden conllevar
riesgos significativos, como hemorragia y arritmia. Las
biopsias de grasa subcutdnea abdominal, recto, piel,
gldndulas salivales y médula 6sea se utilizan con
frecuencia para detectar depdsitos de amiloide en
pacientes con sintomas de la enfermedad. No obstante,
los valores de sensibilidad de estos enfoques varian
considerablemente.

La biopsia de grasa subcutdnea abdominal es un
método seguro, simple y de bajo costo, con una
sensibilidad de 67 a 93 %, pero los pacientes en las
primeras etapas de la amiloidosis tienen escasos
depodsitos de amiloide, lo que reduce
significativamente la sensibilidad de la tincién con rojo
Congo. La biopsia rectal tiene una sensibilidad entre el
75% y 80%. Gertz et al.” han informado que la
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