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PALABRAS CLAVE Resumen La amiloidosis es una enfermedad rara caracterizada por el depdsito de una
Macroglosia nodular; sustancia amorfa acelular, compuesta por proteinas fibrilares heterogéneas e insolubles de
Amiloidosis; Mieloma composicion variable. De las cuales 27 proteinas son diferentes, sin embargo tienen morfologia
multiple; México. y propiedades histoquimicas similares. Algunas estan asociadas a gammapatias monoclonales

como mieloma multiple, plasmocitoma 6seo y extradseo, leucemia de células plasmaticas,
macroglobulinemia de Waldenstrom y padecimientos cronicos de larga evolucion como
tuberculosis o artritis reumatoide. Ademas hay 6rgano-especificas y de causa desconocida.
Los depdsitos de amiloide afectan maltiples 6rganos o tejidos. Se presenta un caso de
macroglosia nodular por infiltracion amiloide, en un paciente de 66 afos asociado a mieloma

multiple.
KEYWORDS Nodular macroglossia by amyloidosis associated with multiple myeloma. Case
Nodular macroglossia; report
Amyloidosis; Multiple
myeloma; Mexico. Abstract Amyloidosis is a rare disease characterized by proteins abnormally depositing in an

amorphous acellular substance, compounds by heterogeneous fibrous proteins of varying com-
position of which twenty-seven proteins are different. However it has similar morphology and
histochemical characteristics. Some of them are associated to the Monoclonal Gammopathies
like Multiple Myeloma, Osseous and Extraosseous Plasmacytoma, Plasma Cell Leukaemia,
Waldenstrom s Macroglobulinemia and chronic diseases of long evolution as Tuberculosis or
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Rheumatoid Arthritis. Besides that there is specific organ and unknown cause. The amyloid de-
posit affects multiple organs or tissues. We present the case of nodular macroglossia by amyloid
infiltration in a patient of sixty-six years old associated with Multiple Myeloma.
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derechos reservados.

Introduccioén

La amiloidosis se caracteriza por un depésito extracelular
de material amorfo eosindfilo, que provoca atrofia de los
tejidos donde se depositan. Los 6rganos afectados presen-
tan aumento de volumen de consistencia ahulada y colora-
cion amarillenta; existen formas primarias, secundarias,
hereditarias, drgano-especificas"? y las asociadas a hemo-
dialisis**. La cavidad bucal es afectada por las formas pri-
marias, asociadas casi siempre a mieloma multiple de un
10%-20%°, siendo la lengua la mas afectada®’, asi como en-
cias, paladar, piso de boca y con menor frecuencia labios,
glandulas salivales®?, el anillo de Waldeyer, fosas nasa-
les, laringe y traquea’™.

La amiloidosis de la lengua produce macroglosia nodular o
difusa con aumento de su consistencia y pérdida de su elas-
ticidad. Si la macroglosia es importante produce protrusion
de la misma, disgeusia, alteraciones del habla, de la masti-
cacion, deglucion e inclusive dificultad para la ventilacion.
Los nodulos amiloides son de tamaiio variable de 0.5 a 3 cm,
indurados, de color blanco amarillentos, localizadas en dor-
so y bordes linguales. El diagnostico diferencial de la forma
nodular incluye lesiones benignas y malignas como: fibro-
mas, lipomas, adenomas y carcinomas derivados de las glan-
dulas salivales accesorias, asi como sarcomas'?.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 66 afnos de edad, originario y residen-
te del Distrito Federal, comerciante, de nivel socioeco-
némico medio, buenos habitos higiénicos y dietéticos, sin
contacto con sustancias mielotoxicas.

Padecimiento actual: lo inicia en el 2006 con poliuria
acompanada de espuma; 2 anos antes de su internamiento
presenta ataque al estado general, poliartralgias, mialgias,
dolor lumbar intenso y deambulacion deficiente. En 2011 se
le diagnostica dafo renal, ese mismo afio acude al Area de
Medicina Bucal en la Unidad de Dermatologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, por cursar con
dificultad para deglutir y a la fonacioén, sensacion de seque-
dad en boca, con pérdida del sabor a los alimentos. A la ex-
ploracion de la cavidad bucal se encontré aumento del
tamano de la lengua, con lesiones nodulares en la cara dor-
sal, ventral y bordes laterales de la misma, asi como en la
mucosa del labio inferior (figs. 1 y 2) de un ano de evolu-
cion, sin tratamiento alguno. Estas lesiones son blanco ama-
rillentas coalescentes de consistencia ahulada e indoloras;
con estos antecedentes se le da el diagnodstico presuntivo de
amiloidosis lingual; también presenté disminucion de la
fuerza de miembros toracicos y pélvicos (++ de +++), lo que
motivé la realizacion de varios examenes de laboratorio con
los siguientes resultados:

Figura 1
lares.

Cara dorsal de la lengua con multiples lesiones nodu-

a. Biometria hematica: hemoglobina 8.2 g/dL, hema-
tocrito 24%, leucocitos 5.7 x 10e3/uL, plaquetas
500 x 10e3/uL, velocidad de sedimentacion globu-
lar 65/24 mm/h.

b. Quimica sanguinea: creatinina 5.4 mg/dL, fosfata-
sa alcalina 124 U/L, deshidrogenasa lactica 166
U/L.

c. Electroforesis de proteina séricas: proteinas tota-
les 6.5 g/dL, gammaglobulinas.

d. Electroforesis en orina: proteinas totales 2,387
mg/24 horas, con patréon monoclonal en gamma
63.9.

e. Bence Jones en orina de 24 horas positiva Kappa.

Cuantificacion de 1gG 1,000 mg/dL, I1gA 79 mg/dL,

IgM 23.4 mg/dL, IgE < 5.00 Ul/mL.

Proteina C reactiva 28.30 mg/dL.

Beta 2 microglobulina 20.3 mg/dL.

Depuracion de creatinina 12.3 mL/min.

Proteinas totales orina de 24 horas 2,292 mg/24

horas.

k. Aspirado de medula 6sea: 20% de células plasmati-
cas compatibles con mieloma multiple.

Se toman 3 biopsias de lengua confirmando el diagnostico
de amiloidosis, al encontrar sustancia amorfa eosinéfila que
se tifie con Rojo Congo (fig. 3). En el estudio radioldgico de
columna se observa escoliosis de concavidad izquierda, no
apreciandose lesiones liticas.
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Figura 2 Cara ventral de la lengua con lesiones nodulares de 2
cm de diametro.

Evolucion y tratamiento: los nddulos de amiloide tienden
a crecer, por lo que se propone al paciente glosectomia par-
cial para evitar complicaciones, la cual no es aceptada. Reci-
be tratamiento por Hematologia, quien indica 40 Gy en 20
fracciones con equipo de cobalto, talidomida 100 mg via
oral cada 24 horas y dexametasona 40 mg cada 24 horas, 4
dias seguidos cada mes, cursando con buena respuesta y
mejoria importante. Una nueva toma de aspirado de médula
Osea muestra un 5% de células plasmaticas, electroforesis
de proteinas séricas normales y urinarias con gamma 8.9% y
creatinina 3.1 mg/dL. Paciente que en la actualidad cursa
con “buena evolucion”, a pesar de presentar datos de acti-
vidad tumoral, por lo que se agregan alquilantes, 12 mg dia-
rios por 4 dias cada mes.

Discusion

La amiloidosis es una manifestacion morfologica de multi-
ples enfermedades no relacionadas entre si, cuyo rasgo en
comun es la formacion y depdsito de proteinas fibrilares
que constituyen el amiloide, el cual suele tener una compo-
sicion bioquimica diferente para varias enfermedades o ser
la misma para algunas de éstas. Hay amiloidosis primaria AL
asociada a gammapatias monoclonales (discrasia de células
plasmaticas), como el mieloma multiple y formas secundarias
como complicacion de enfermedades croénicas de larga evo-
lucion, por ejemplo tuberculosis, sarcoidosis y artritis reu-
matoide. Existe amiloidosis hereditaria siendo la fiebre
mediterranea familiar, la polineuropatia heredofamiliar ami-
loidea y formas seniles en corazon y cerebro, claros ejemplos
del mismo; también hay asociadas a dialisis de larga evolu-
cion e idiopaticas. Las amiloidosis pueden ser localizadas o
generalizadas, su nomenclatura es compleja y va antecedida
de la letra “A” de amiloide y la otra que corresponde al ti-
po de amiloide o enfermedad asociada. Asi tenemos la AL
originada de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas, casi
siempre IgM asociada a mieloma mdltiple. La AA es una pro-
teina amiloide secundaria a enfermedades inflamatorias o
infecciosas de larga evolucion como tuberculosis, artritis reu-
matoide, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y

Figura 3 Deposito de material amorfo por debajo de la muco-
sa con tincion de Rojo Congo, 200x.

deriva de fragmentos de una de las proteinas séricas de la
fase aguda de la inflamacion SAA (amiloide sérica A)'. La AS
corresponde a la amiloidosis senil, AE amiloidosis endocrina,
AB asociada al sindrome de Down o enfermedad de
Alzheimer3. Se han descrito en la actualidad 27 formas dife-
rentes de proteina amiloide en el humano y 9 en animales
como perros, gatos, monos, mapaches, etc.™.

La forma mas comin de amiloidosis es la AL, asociada so-
bre todo a mieloma multiple y rara vez a plasmocitoma,
leucemia de células plasmaticas y enfermedad de cadenas
pesadas. En el mieloma multiple la amiloidosis resulta de
una sobreproduccion de cadenas ligeras Kappa o Lambda
por las células tumorales que se liberan a la circulacion,
éstas son fagocitadas y metabolizadas por macrofagos y
convertidas en amiloide que se depositan en 6rganos como
higado, rifiones, tubo digestivo, cavidad bucal, tejido celu-
lar subcutaneo de la pared abdominal y de las extremida-
des™. La apariencia del amiloide se caracteriza en un corte
histologico por un color rosado homogéneo y acelular, toma
un color rojo morado cuando se le tife con Rojo Congo y
verde brillante birrefringente con luz polarizada, bajo el
microscopio electronico esta formada por conglomerados de
2 a 5 filamentos proteicos fibrilares, no ramificados de 7.5 a
10 nm de ancho y de longitud variable, dispuestas en forma
antiparalela y con un plegamiento beta, esta disposicion es
la que le da la apariencia clasica, son proteinas insolubles y
resistentes a la actividad proteolitica™.

Los depositos de amiloide suelen pasar desapercibidos por
meses o anos antes de ser diagnosticados; su cuadro clinico
es totalmente inespecifico como fatiga, pérdida de peso,
pUrpura periorbitaria y sindrome del tinel del carpo'>,
ademas suele estar enmascarada por disfuncion de los érga-
nos afectados, manifestandose como proteinuria, sindrome
nefrotico, insuficiencia renal, cardiopatia restrictiva, blo-
queos, arritmias, sincope o muerte subita, hepatoespleno-
megalia, sindrome de mal absorcion, neuropatias periféricas
sensitivas o motoras, por tanto, la sintomatologia puede ser
multiple, variada y dependera de los drganos o tejidos
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afectados'>". Cuando se sospecha una amiloidosis sistémica
la biopsia suele ser un buen método diagnostico, los sitios
mas comunes a biopsiar son encias, mucosa rectal, paniculo
adiposo abdominal o de las extremidades'>-"6.

La amiloidosis que produce macroglosia se observa en pa-
cientes entre un 15%'7 y 40%% con mieloma multiple. Existen
otras enfermedades que producen macroglosia, éstas pue-
den ser congénitas o adquiridas, entre las primeras estan la
hipertrofia muscular, cretinismo, sindrome de Down, sin-
drome de Hurler, macroglosia autosémica dominante, dia-
betes mellitus neonatal, sindrome de Beckwith-Wiedemann
(tumor de Wilms con gigantismo, hemihipertrofia, viscero-
megalia y macroglosia); entre las adquiridas estan el mixe-
dema, hipotiroidismo, acromegalia, sifilis terciaria,
tumores benignos como hemangiomas, lipomas, leiomiomas
y, otros que también producen macroglosia son los alérge-
nos por el edema que causan'.

La amiloidosis de la cavidad bucal puede ser la prime-
ra manifestacion de una enfermedad sistémica como el
mieloma multiple, con afectacion principalmente de len-
gua', en segundo término la mucosa labial, paladar, encias
e inclusive glandulas salivales®. La amiloidosis lingual se ca-
racteriza por un crecimiento nodular o difuso, la superficie
es seca, lisa, puede tener placas, fisuras, nodulos, ulcera-
cion y hemorragias, hay ademas pérdida de su elasticidad
tornandose rigida; cuando estos cambios son muy marcados
se producen alteraciones en el habla, masticacion, deglu-
cion e impedimento de una ventilacion normal por bloqueo
orofaringeo que se traduce en apnea obstructiva durante el
suefo; se producen también sangrados con traumatismos
minimos durante la masticacion y en casos extremos, pro-
trusion de la lengua'.

En estos casos esta indicada la cirugia con reseccion
amplia de la lengua con el objeto de aminorar o evitar las
complicaciones de una lengua grande y poco funcional'>18-23,

El prondstico de macroglosia por amiloidosis asociada a
mieloma multiple es pobre, ya que casi siempre es una ma-
nifestacion tardia de la enfermedad y la sobrevida promedio
es de 6 a 15 meses® 242,

Conclusion

La importancia del caso clinico radica en la capacidad de
determinar la presencia de macroglosia por amiloidosis,
considerando que existen mas de 15 enfermedades congéni-
tas o adquiridas incluyendo tumores que la pueden pro-
ducir. Asi como también dar un diagndstico correcto a partir
del estudio histopatoldgico y estudios complementarios
para mieloma mdltiple, con la finalidad de otorgarle un tra-
tamiento adecuado.
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