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Hemorragia digestiva como forma de presentacion poco usual
de amiloidosis intestinal primaria: reporte de caso

Gastrointestinal hemorrhage as an uncommon form of
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RESUMEN

La amiloidosis intestinal es una enfermedad sistémica rara y subdiagnosticada, la cual se caracteriza por el depdsito extracelular de
proteinas que se agrupan en fibras amiloides. Esta entidad es infrecuente y suele ser una forma de presentacién en el contexto de
una amiloidosis sistémica, cuyo diagnostico se basa en la presencia a amiloide en la histologia. La clinica suele ser inespecifica; diarrea
crénica, pérdida de peso, dolor y distension abdominal; siendo la hemorragia digestiva una manifestacion muy poco frecuente. Se
presenta el caso de una mujer de 61 afios con clinica de baja de peso, distencion abdominal, nduseas, vomitos y melena. En la tomografia
se evidencié un engrosamiento mural de asas yeyunales con captacion de contraste, hallazgo que se corrobord con enteroscopia
anterégrada a doble baldn en el cual se evidenciaron mdultiples Ulceras en yeyuno, signos de atrofia, friabilidad y dilatacién de luz
yeyunal. En la anatomia patoldgica se aprecia arquitectura vellositaria distorsionada y ulcerada con histoquimica positiva a Rojo Congo
e inmunohistoquimica lambda (+++). Ademas, se realiz6 aspirado de médula 6sea y biopsia de hueso compatible con infiltracién
de mieloma multiple monoclonal a cadena Lambda. Durante la estancia hospitalaria la paciente cursé con complicaciones como la
desnutricion crénica, infeccion recurrente y varios episodios de suboclusion intestinal; caracterizada por neumatosis intestinal; debido a
multiples episodios de estas complicaciones la paciente fallece. Dentro de la practica clinica en gastroenterologia la amiloidosis intestinal
como parte del diagnéstico diferencial de la hemorragia digestiva alta es infrecuente, por lo que los antecedentes de diagnostico de
mieloma mdltiple u otras gammapatias monoclonales asociadas a cadenas ligeras es crucial para un diagnéstico precoz y tratamiento
adecuado.
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ABSTRACT

Intestinal amyloidosis is a rare and underdiagnosed systemic disease, which is characterized by the extracellular deposition of proteins
that are grouped into amyloid fibers. This entity is rare and is usually a form of presentation in the context of systemic amyloidosis, the
diagnosis of which is based on the presence of amyloid in histology. The clinic is usually non-specific; chronic diarrhea, weight loss,
abdominal pain and bloating; Gastrointestinal bleeding is a very rare manifestation. The case of a 61-year-old woman with symptoms
of weight loss, abdominal distension, nausea, vomiting and long hair is presented. Tomographically, a wall thickening of jejunal loops
with contrast uptake was evidenced, a finding that was corroborated by a double-balloon anterograde stereoscopy in which multiple
were evidenced. The pathology shows distorted and ulcerated villous architecture with positive histochemistry for Congo Red and
LAMBDA (+++) immunohistochemistry. In addition, bone marrow aspirate and bone biopsy compatible with infiltration of Lambda
chain monoclonal multiple myeloma were performed. During the hospital stay, the patient developed complications such as chronic
malnutrition, recurrent infection and several episodes of intestinal subocclusion; characterized by intestinal pneumatosis; due to multiple
episodes of these complications, the patient died. Within clinical practice in gastroenterology, intestinal amyloidosis as part of the
differential diagnosis of upper gastrointestinal bleeding is infrequent, so a history of diagnosis of multiple myeloma or other monoclonal
gammopathy associated with light chains is crucial for early diagnosis and adequate treatment.

Keywords: Amyloidosis; Gastrointestinal hemorrhage; Amyloid (source: MeSH NLM,).

INTRODUCCION que se agrupan en fibras amiloides insolubles en los tejidos

y 6rganos, lo que lleva a la disfuncién y dafio tisular @.
La amiloidosis es una enfermedad sistémica caracterizada  La amiloidosis puede afectar a varios 6rganos y sistemas,
por la deposicién extracelular de proteinas mal plegadas incluyendo el corazdn, el higado, los rifiones, sistema
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nervioso y tracto gastrointestinal, y su presentacién clinica
puede variar ampliamente segun el érgano afectado y la
gravedad de la enfermedad @.

Existen diferentes tipos de amiloidosis y varian de
acuerdo a la proteina precursora involucrada formando
fibras amiloides. Las mas comunes son amiloidosis AL
(primaria); conocida como de cadenas ligeras, causada
por acumulacién de proteinas ligeras de inmunoglobulina
producida por las células plasmaticas anormales.
Habitualmente asociado a enfermedades hematoldgicas
como mieloma multiple (MM) y la macroglobulinemia de
Waldenstrom. Esta es la forma méas comdn de amiloidosis
sistémica @. Amiloidosis ATTR; conocida como amiloidosis
detranstiretina, causada porlaacumulacién de esta proteina
de forma anormal en los tejidos. Esta puede ser hereditaria
o adquirida ®. Amiloidosis AA; asociada a la proteina A,
debido a la acumulacion de esta proteina sérica amiloide A
producida en respuesta a procesos inflamatorios crénicos.
Puede estar asociados a enfermedades inflamatorias
cronicas (enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, etc.) @.

Las causas y/o factores de riesgo varias segun el tipo,
existen causas genéticas (mutaciones heredades: ATTR,
amiloidosis familiar Apolipoproteina A-l ¢; Las producidas
por enfermedades cronicas (respuesta inflamatoria
desmesurada) y las enfermedades hematoldgicas (MM,
WM) @,

La afectacion intestinal de la amiloidosis de cadenas
ligeras (AL) es infrecuente, y suele darse en contexto
de amiloidosis sistémica, debido al deposito de fibras
amiloides de cadenas ligeras de inmunoglobulinas
anormales; cursando con sintomas como diarrea crénica,
pérdida de peso, dolor y distensién abdominal, asociada
a MM, MW ©),

El diagndstico de la amiloidosis intestinal AL se
basa en la biopsia endoscopica del tejido afectado y la
confirmacion histolégica de la presencia de amiloides.
La inmunohistoquimica y la electroforesis de proteinas
pueden identificar la presencia de cadenas ligeras de
inmunoglobulina anormales en el tejido . La presentacion
clinica como hemorragia digestiva es muy rara en el
contexto de amiloidosis intestinal, debido a que los
sintomas suelen manifestarse como disfuncién crénica del
organo afectado.

Presentamos el caso de una mujer con hemorragia
digestiva como manifestaciéon inicial de amiloidosis
intestinal de cadenas ligeras (AL).

REPORTE DE CASO

Mujer de 61 afios de raza mestiza, con antecedentes
familiares de cancer digestivo de hermanas (estébmago y
colon); asi como antecedente patolégico de Hipoplasia
de médula 6sea de larga data sin tratamiento. Acude a
consulta Gastroenterologia con tiempo de enfermedad
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de 5 meses, caracterizado por melena recurrente, pérdida
de peso de aproximado de 12 kg, nduseas y vomitos de
forma persistente, asi como distensién moderada asociado
a dolor abdominal.

Al examen fisico se encuentra en mal estado nutricional,
adelgazada, piel reseca y poca elasticidad, palidez leve de
piel y mucosas. Ingresa con hemoglobina (Hb) de 8,3 gr/dI
plaguetopenia 87 000 /mcL, hipoalbuminemia de 2,4 gr/dL.

Se realiza una endoscopia digestiva alta: concluyendo
como multiples erosiones y Ulceras en duodeno y yeyuno
proximal. Se indica una tomografia abdomen multicorte
contrastado, evidencidndose engrosamiento  mural
concéntrico y difuso de asas duodeno yeyunales con
captacion de contraste, estriacién de grasa en regidon
mesentérica y distension de asas intestinales sugerentes de
enfermedad inflamatoria intestinal, infeccioso e inmune.
Motivo por el que se realizd una enteroscopia doble balén
examinando hasta 150 ¢cm pasado el angulo de Treitz,
concluyendo como Ulceras mdltiples en yeyuno, signos
de atrofia, friabilidad y dilatacién de mucosa yeyunal
(Figura 1, Video 1). Se realizé de forma complementaria
una colonoscopia el cual no reporté hallazgos significativos
en el colon ni ileon terminal.

En el reporte de anatomia patoldgica: amiloidosis
intestinal de cadenas ligeras tipo Lambda, con arquitectura
vellositaria distorsionada con ulceraciones y aplanamiento
multifocal por depdsito de material eosindfilo, acelular
y amorfo en ldmina propia, periglandular y en vasos,
histoquimica positiva para tincion de Rojo Congo. A la
Inmunohistoquimica: LAMBDA (+++) Kappa (-) (Figura 2).

Fue evaluado por servicio de Hematologia Clinica, el
cual realiz6 un aspirado de médula dsea y biopsia de hueso
concluyendo como infiltracion de células plasmocitoides
con predominio monoclonal Lambda que sugiere
infiltracion de mieloma multiple monoclonal a cadena
Lambda. Asimismo, fue estudiada por especialidades de
nefrologia, cardiologia, neurologia para descartar otros
o6rganos afectados por tejido amiloide, siendo todos estos
estudios negativos; confirmando la infiltracion de amiloide
solo de compromiso intestino delgado

Durante la estancia hospitalaria paciente cursé con
multiples episodios de distensién abdominal severa
y cuadros de suboclusién intestinal que en estudios
tomograficos contrastados evidenciaban neumatosis
intestinal con adenopatias mesentéricas y compromiso
inflamatorio del mesenterio (Figura 3), lo cual en ninguno
de los casos fue tributario de cirugia y fue resuelto a través
de manejo médico conservador. Asimismo, por estancia
prolongada sufri6 de mudltiples infecciones respiratorias
y urinarias, bacteriemias con gérmenes multiresistentes a
antibioticos de amplio espectro. Como soporte nutricional
recibié nutricion parenteral, asi como transfusiones de
hemoderivados. Como tratamiento adicional recibié
varias sesiones de Inmunoglobulinas endovenosas sin
lograr conseguir una respuesta adecuada. Debido a
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Figura 1. Al realizar la enteroscopia anterégrada, se observa ulceras yeyunales con estigmas recientes de sangrado, asi como friabilidad y sangrado al roce.
También atrofia vellositaria y disminucién de pliegues yeyunales, asi como luz dilatada y presencia de residuos alimentarios.

la prolongacién de este cuadro, desnutricién cronica,
infeccion recurrente y varios episodios de suboclusion
intestinal, paciente fallece.

DISCUSION

La amiloidosis intestinal de cadenas ligeras es una
enfermedad rara que se caracteriza por la acumulacién
anormal de fibrillas de proteina amiloide en las paredes
del tracto gastrointestinal @. Es una forma de amiloidosis
sistémica, que se asocia con la producciéon anormal
de cadenas ligeras de inmunoglobulinas por células
plasmaticas anormales; por lo que su presentacion de
forma aislada (compromiso intestinal puro es muy poco
frecuente). La presentacién clinica puede ser variable,
pero los sintomas gastrointestinales son poco comunes,
incluyendo dolor abdominal, nduseas, vémitos, diarrea y
pérdida de peso *®. La amiloidosis intestinal de cadenas

Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(4):358-63

ligeras asociada a mieloma multiple es una forma rara de
amiloidosis y representa menos del 5% de todos los casos
de amiloidosis sistémica. Se caracteriza por la deposicién
de proteinas amiloides derivadas de las cadenas ligeras de
inmunoglobulina producidas por las células plasmaticas
malignas del mieloma mdltiple. La coexistencia de
amiloidosis y mieloma mdltiple es comun, y se ha
informado que hasta el 25% de los pacientes con mieloma
multiple tienen depositos de amiloides @10,

La hemorragia gastrointestinal es una complicacion
grave y poco frecuente de la amiloidosis intestinal de
cadenas ligeras. Se presenta en aproximadamente el 20%
de los pacientes y puede ser un signo de enfermedad
avanzada. La hemorragia puede ser de naturaleza
aguda o cronica, y puede ser el primer sintoma de la
enfermedad @9, En nuestro caso, el paciente presento
hemorragia gastrointestinal de forma recurrente, lo que
llevé a su ingreso en el hospital.
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Figura 2. (A) Se observa depdsito de material amorfo, hialino y acelular entre las glandulas intestinales (fecha amarilla) y subepitelio (flecha azul) (H.E). (B)
Se observa depésito de material amorfo, hialino y acelular en vasos sanguineos (fecha amarilla) y lamina propia (flecha azul) (H.E). (C) Rojo de Congo con
permanganato: se observa la positividad de color rojizo en el depésito de amiloide. (D) Rojo de Congo sin permanganato (alcalino) se observa la positividad de
color rojizo en el depésito de amiloide. (E) Inmunohistoquimica: Lambda positivo (+++). (F) Inmunohistoquimica: Kappa: negativo.

El diagndstico de amiloidosisintestinal de cadenas ligeras
se basa en la demostracion histolégica de la presencia de
amiloide en el tejido intestinal, asi como en la identificacion
de la naturaleza de las cadenas ligeras @112, La biopsia
endoscdpica es el método preferido para el diagnostico
y la evaluacion de la extensiéon de la enfermedad 1213,
La deteccion temprana de la enfermedad es crucial
para mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2023.434.1591

pacientes. En el caso presentado, se realizd multiples
biopsias endoscopicas de duodeno y yeyuno proximal que
reveld la presencia de depositos de amiloide en las paredes
del intestino.

El tratamiento de la amiloidosis intestinal de cadenas

ligeras se basa en la reduccion de la produccién de las
cadenas ligeras anormales. La quimioterapia, el trasplante
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Figura 3. Tomografia abdominal con contraste: se evidencia un aumento de la densidad del tejido graso a predominio de las partes medias. Presencia de
burbujas de aire a nivel de la parte interior de la pared del intestino delgado y algunas asas gruesas descendentes, signos compatibles con neumatosis intestinal

(fechas amarillas).

de células madre y la terapia dirigida pueden ser efectivos
en el tratamiento de la enfermedad. Ademas, se pueden
proporcionar tratamientos de soporte para los sintomas
gastrointestinalesy las complicaciones, como la hemorragia
gastrointestinal ?35781113 En el presente caso, se inicid
tratamiento con inmunoglobulinas por via endovenoso,
se autolimitd los episodios de hemorragia, sin embargo,
al presentar cuadros recurrentes de neumatosis intestinal
empeordé su condicion clinica, conllevando a malnutricion
severa e infecciones bacterianas multiples conllevando al
desenlace fatal.

En conclusién, la amiloidosis intestinal de cadenas
ligeras asociada a mieloma multiple es una enfermedad
rara y potencialmente mortal que puede presentarse con
una variedad de sintomas gastrointestinales, incluyendo
hemorragia gastrointestinal. El diagndstico se basa
en la biopsia endoscépica y la identificacion de las
cadenas ligeras anormales. El tratamiento se centra en
reducir la produccion de las cadenas ligeras anormales
y en el tratamiento de los sintomas y complicaciones. El
diagnostico temprano es crucial para el manejo, el cual
debe ser multidisciplinario es esencial para optimizar
los resultados en pacientes con amiloidosis intestinal de
cadenas ligeras.
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