OBSERVACIONES CLINICAS

e Localizador web
Articulo 82.668

ctericia colestasica y sindrome constitucional como debut
de una amiloidosis sistémica primaria

H.C. Briceiio?, C. Galvan?, M. Segarra?, J.V. Calduch?, A. Garcia? y F. Ribon®

aServicio de Medicina Interna. ®Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital General de Elda. Alicante. Espaiia.

RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente de 70 afios de edad, in-
gresada por sindrome constitucional de varios meses de evo-
lucion, distensiéon abdominal y, en los dias previos, colora-
cion amarillenta de la piel, de curso rapidamente fatal. La
exploracion mostré hepatomegalia y ascitis. Los estudios
analiticos revelaron una hiperbilirrubinemia con patrén de
colestasis. Las restantes exploraciones, ecografia, transito
baritado, puncién de médula 6sea, estudio del liquido asciti-
co y laparoscopia exploradora, no permitieron establecer un
diagnéstico; la biopsia hepatica, junto a una de grasa abdo-
minal, nos proporcioné el diagnéstico, al mostrar la existen-
cia de sustancia amiloide tipo AL. Tras practicar la necrop-
sia se confirmé que se trataba de una amiloidosis sistémica
primaria. Se discute esta forma poco frecuente de presenta-
cién de amiloidosis sistémica, asi como su mal pronéstico.

CHOLESTATIC JAUNDICE AND CONSTITUTIONAL
SYNDROME AS EARLY MANIFESTATIONS OF
PRIMARY SYSTEMIC AMYLOIDOSIS

We present the case of a 70-year-old woman who had been
suffering from constitutional syndrome for several months,
abdominal distension, and yellowish coloration of the skin
for the previous few days with a rapidly fatal course.
Examination revealed hepatomegaly and  ascites.
Laboratory investigations revealed hyperbilirubinemia with
cholestasis. The remaining investigations (abdominal ultra-
sound, barium transit evaluation, bone marrow study,
analysis of ascitic fluid and laparoscopy) did not establish
the diagnosis. This was established by liver and subcutane-
ous fatty tissue biopsies, which revealed type AL amyloid
deposits. Autopsy confirmed that the patient had primary
systemic amyloidosis. This infrequent form of presentation
of systemic amyloidosis and its poor prognosis are discussed.
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INTRODUCCION

Descrita en 1842 por Rokitansky, el término amiloidosis
engloba un grupo de entidades clinicas cuya caracteristica
comtn es el depdsito de proteinas fibrilares (amiloide) en
la matriz extracelular de uno o varios 6rganos, siendo és-
tos los que determinan sus manifestaciones clinicas'.
Aunque la afeccion hepdtica es frecuente en la amiloido-
sis, normalmente se manifiesta como hepatomegalia o
leve alteracién de la bioquimica hepatica, especialmente
la fosfatasa alcalina (FALC)?, siendo rara otra expresion
clinica en esta localizacién®. Presentamos el caso de una
paciente con ictericia colestitica y sindrome constitucio-
nal como primera manifestacién de una amiloidosis sisté-
mica primaria.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 70 afios de edad, sin antecedentes familiares ni personales de
interés, que acude a urgencias por presentar un progresivo deterioro de
su estado general desde hacia 5 meses, caracterizado por nduseas con
vomitos ocasionales, estrefiimiento pertinaz y aumento ostensible del
didmetro abdominal. Se acompafiaba de astenia y anorexia, con pérdida
de unos 6 kg de peso. La semana previa a su ingreso habia apreciado
una coloracion amarillenta de su piel y conjuntivas junto a orinas oscu-
ras, sin cambios evidentes del aspecto de sus heces ni otros sintomas re-
levantes.

A la exploracion fisica la paciente se hallaba afebril y hemodindmica-
mente estable. Daba la impresion de enfermedad grave, con mala hidra-
tacion e ictericia de la piel y las mucosas, pero sin signos de hepatopatia
cronica; su lengua era gruesa y saburral. Se hallaba estuporosa, con hi-
potonia e hiporreflexia. Los tonos cardiacos eran ritmicos pero apaga-
dos. El abdomen estaba distendido, indoloro, con oleada ascitica pero
sin circulacion colateral; se palpaba una hepatomegalia dura a 5 cm por
debajo del reborde costal. Mostraba edemas blandos de piel, especial-
mente evidente en ambos miembros inferiores.

Los andlisis y las pruebas complementarias mostraron los siguientes re-
sultados: hemograma normal, VSG 65 mm/h, GOT 80 U/I, GPT 35 U/L,
FAL 1.511 U/l, GGT 564 U/l, LDH 782 U/l, bilirrubina total 5,55
mg/dl, (directa 3,16 mg/dl), colesterol 201 mg/dl, triglicéridos 85 mg/dl,
urea 65 mg/dl, creatinina 1,53 mg/dl, dcido drico 9,07 mg/dl, Na 139
mEq/l, K 4,3 mEq/l, proteinas totales 4,73 g/dl, albimina 1,75 g/dl. El
proteinograma revel6 los siguientes pardmetros: albimina: 58%, alfa-1
4,9%, alfa-2 13%, beta 24% y gamma 5,5%. Los anticuerpos antinucle-
ares, antimitocondriales, antimusculo liso, antirreticulina y anti-LKM
fueron negativos, al igual que la serologia para virus hepdticos y el
Mantoux. El indice de Quick era un 45% del valor de control. Los mar-
cadores tumorales no presentaron alteraciones. Las inmunoglobulinas
presentaron los siguientes valores: IgG 409 mg/dl, IgA 946 mg/dl, IgM
81,1 mg/dl, con un aumento monoclonal IgA lambda. En el sistemdtico
de orina se encontrd una proteinuria de 1,1g/dl, con negatividad para la
proteinuria de Bence-Jones. La radiografia de térax revelé un indice
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cardiotorécico en el limite alto de la normalidad, sin signos de fallo car-
dfaco ni afeccién parenquimatosa pulmonar. EIl ECG mostraba un ritmo
sinusal con bajos voltajes y alteraciones difusas de la repolarizacion.

Se practicé una ecografia abdominal en la que se aprecié una hepatoes-
plenomegalia homogénea sin evidencia de lesiones ocupantes de espa-
cio (LOE), con una via biliar intrahepdtica y extrahepdtica de calibre
normal, vesicula grande con barro biliar y presencia de ascitis, de la que
se obtuvo una muestra para su andlisis: 100 células/pl (20 hematies, 80
leucocitos con 100% PMN), glucosa 75 mg/dl, proteinas 0,4 g/l, LDH
780 U/l), un gradiente de albiimina en sangre/liquido ascitico de 1.3,
con cultivos para gérmenes aerobios, anaerobios y micobacterias negati-
vos y citologia con presencia de hematies y células mesoteliales, negati-
vo para células neopldsicas.

Una puncién de médula 6sea mostr6 anemia refractaria con mieloblasto-
sis parcial, una médula hipercelular con hiperplasia de células plasmati-
cas (10%), una serie eritroide con diseritropoyesis y numerosos cuerpos
de Howell-Jolly.

Dado que con los estudios practicados no se habia alcanzado un diag-
nostico preciso y que la paciente mostraba un rapido deterioro tanto he-
pético como renal, colestasis en aumento y una proteinuria de rango ne-
frético con insuficiencia renal, se decidi6 realizar, el décimo dia de su
ingreso, una laparoscopia. En ella se apreciaba un higado de superficie
irregular y consistencia media-dura, con un tamafio discretamente au-
mentado, sin nédulos ni LOE. No habia signos de hipertensién portal.
La vesicula se encontraba aumentada de tamafio, sin signos de infiltra-
cién. Habia ascitis en moderada cuantia y el peritoneo no mostraba alte-
raciones. Se practic una biopsia hepdtica y una biopsia de grasa subcu-
tdnea ante la sospecha que pudiera tratarse de una amiloidosis.
Histologicamente, se observaban depdsitos de material amorfo, homo-
géneo y eosindfilo de distribucién difusa, que se identificé como amiloi-
de con la técnica del rojo Congo. En los espacios porta los depdsitos se
situaban en torno a los vasos sanguineos y los conductos biliares. En el
parénquima hepdtico la sustancia amiloide englobaba los hepatocitos,
atrofidandolos y deformdndolos (figs. 1 y 2). En la biopsia de la grasa
subcutdnea se reconocieron depdsitos de amiloide entorno a las paredes
de los vasos sanguineos principalmente.

A partir del duodécimo dia de evolucion la paciente referia disnea inten-
sa, mostraba signos de insuficiencia cardiaca con oliguria y una pobre
respuesta a los diuréticos y esteroides que estaba recibiendo. El decimo-
sexto dia de su estancia presentd edematizacion progresiva con hipoten-
sién arterial y anuria. Desarroll6 un bloqueo AV de tercer grado, preci-
sando la implantacién de marcapasos provisional. La paciente fallecié 2
dias mds tarde, tras una parada cardiorrespiratoria de la que no se pudo
recuperar.

Fue practicada una necropsia con los siguientes hallazgos: depdsitos de
amiloide generalizados en todos los érganos y sistemas, que se tefifan
positivamente con rojo Congo y eran resistentes al permanganato pota-
sico. Asi, el rifién mostraba amiloide en los glomérulos, los intersticios
y los vasos sanguineos. En el bazo se observaba amiloide en la pulpa
blanca y roja. En el higado, tal como se describia en la biopsia, estaban
afectados los espacios porta y el parénquima. En el corazén los depdsi-
tos eran subendocardicos y miocdrdicos. Los aparatos gastrointestinal y
respiratorio también estaban afectados, asi como los érganos endocri-
nos, las gldndulas suprarrenales y el tiroides. Por tltimo, también se ob-
servaron depdsitos en el sistema nervioso central y periférico.

DISCUSION

Pese que fue probablemente el higado el primer 6rgano
en el que se detectd la presencia de sustancia amiloide,
los 6rganos mas frecuentemente infiltrados en el contexto
de una amiloidosis sistémica son los rifiones, el corazén y
el sistema nervioso periférico®*.

La importancia clinica de esta afeccién ha ido variando
con el tiempo. En los afios veinte, el diagnéstico de ami-
loide hepatica apenas fue establecido en vida de los
pacientes. Posteriormente, los estudios necrépsicos han in-
dicado que la afeccién hepitica en la amiloidosis sistémica
oscila entre el 55 y el 70% de los casos*>®. A pesar de ello,
la repercusion clinica de los depésitos de sustancia amiloi-
de hepadtica suele ser escasa. La hepatomegalia, habitual-
mente mayor de 5 cm, y la elevacion de los valores de fos-
fatasas alcalinas y de la PCR nos permitirian diferenciar
los procesos que presentan o no afeccién hepdtica®®.
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Fig. 1. Amiloide en los espacios porta 'y en el parénquima hepdtico, que
atrofia y comprime los hepatocitos (HE).

Fig. 2. Detalle a grandes aumentos del depdsito de amiloide (HE).
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La ictericia colestdtica es una forma ominosa de presenta-
cién de la amiloidosis sistémica®'?, con una superviven-
cia media que no supera los 4 meses desde el diagnéstico.
Pese a que la amiloidosis sistémica (primaria o secunda-
ria) se diagnostica cada vez con mayor precisién y fre-
cuencia, no van mas alld de unas pocas decenas los casos
publicados de ictericia colestdtica como inicio de una
amiloidosis sistémica primaria. Este caso tiene similares
caracteristicas a otros previamente publicados: ictericia,
hepatomegalia llamativa, notable colestasis con minima
cit6lisis y una supervivencia muy corta®'2,

La apreciacién laparoscépica del depdsito de amiloide de-
pende de la cuantia y de su tipo. En la forma primaria
puede pasar desapercibido. En la secundaria es mas fre-
cuente encontrar cambios macroscépicos; el higado es ex-
traordinariamente rigido, firme y resistente a cualquier
deformacion. Al tomar una biopsia, muestra una consis-
tencia similar a la de la goma, y por el orificio de la pun-
cién no suele fluir sangre, aunque han sido descritos algu-
nos casos de hemorragia fatal después de practicar la
biopsia!>!4,

Con un amplio abanico de posibilidades etiolégicas de
colestasis disociadas donde la amiloidosis era una opcioén
(especialmente por la existencia de una proteinuria nefré-
tica en una persona de edad avanzada), se buscé inicial-
mente la existencia de una neoplasia de vias biliares
como causa del proceso. Tampoco se hallaron datos para
diagnosticarla de amiloidosis secundaria. La ascitis pre-
sente se puede explicar por una causa mixta, hipertensién
portal sinusoidal (aun en ausencia de datos laparoscépi-
cos) mas el sindrome nefrético, afiadiéndose dias mas tar-
de la insuficiencia cardfaca desarrollada.

Diferentes grupos han intentado relacionar el patrén de
depésito de material amiloide con el tipo de sustancia AA
o AL depositada. Asi, Chopra et al'> describieron dos ti-
pos de patrones histolégicos de los depésitos de amiloide
y observaron que la proteina AA se depositaba casi exclu-
sivamente en torno a los vasos portales y que la AL lo ha-
cia principalmente en los sinusoides. Buck y Koss® obser-
varon la proteina AL asociada a depdsitos sinusoidales
mds frecuentemente, aunque también con otras proteinas.
En algunos casos, entre los que se encontraria el nuestro,
se ha observado tanto un patrén vascular como sinusoi-
dal, y en algunos espacios porta un patrén estromal'’.

No existe un tratamiento médico generalmente aceptado
para la amiloidosis hepética. Se han referido casos aisla-
dos en que a los pacientes se les han administrado diver-
sos farmacos (citostaticos, corticoides y colchicina) sin
resultados positivos apreciables>*’. Se han comunicado
casos de supervivencia superior a un afio con trasplante
hepético'®. La paciente falleci6 el decimosexto dia de in-
greso, al desarrollar rdpidamente una insuficiencia cardia-
ca refractaria, complicada por un bloqueo AV completo,
lo que ocurre cuando existen depdsitos de amiloide su-
bendocérdicos'®, que no respondié a las medidas terapéu-
ticas habituales.
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Pese a la afeccidn hepdtica inicial, el fallecimiento se de-
bi6 al fallo renal y cardiaco secundario a una infiltracién
de sustancia amiloide (evidenciada en la necropsia) mas
que a una insuficiencia hepdtica. Para concluir, cabe re-
saltar que la amiloidosis es un diagndstico que debe ser
considerado ante una colestasis intrahepética de causa in-
cierta.
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