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Introduccion

Lo amiloidosis engloba un grupo de entidades
clinicas cuya caracteristica comin es el depésito de proteinas
amiloideas de cardcter insoluble y fibrilar, casi siempre en los
espacios extracelulares de érganos y tejidos, condicionando
alteraciones estructurales y funcionales segin la localizacién e
infensidad del depésito. La afectacion hepdtica es frecuente, si
bien la alteracién de su funcién suelen ser minima, como leve
alteracién de la bioquimica hepdtica, especialmente elevacién
de la fosfatasa alcalina, y hepatomegalia.

Presentamos un caso de amiloidosis que debuta como
ictericia colestdsica secundaria a la infiliracién amiloidea
hepdtica, por tratarse de una forma de debut excepcional,
asociada a mal pronéstico.

Descripcion del caso clinico

Varén de 66 afios de edad, con antecedentes
personales de hipercolesterolemia en tratamiento higiénico—
dietético, e intervenido de hernia inguinal bilateral. Bebedor
de 50 gr de alcohol al dia y exfumador desde hace 5 afos.
Consulta por presentar astenia progresiva de 20 dias de
evolucién, que se acompaiia de anorexia y de pérdida de 3-4
Kg. de peso en ese periodo. En los 10 Gltimos dias desarrolla
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ictericia franca y progresiva y orinas coldricas. No refiere dolor
abdominal, cambios en el hdbito intestinal ni fiebre. Un mes
antes presenté un cuadro catarral que cedié tras tratamiento
broncodilatador y antibiético empirico.

A la exploracién fisica el paciente estd afebril,
estable hemodindmicamente y con aceptable estado general,
consciente y orientado sin signos de encefalopatia. Muestra
ictericia franca de piel y escleras, sin apreciarse estigmas de
hepatopatia crénica. No se palpan adenopatias periféricas.
La auscultacién cardiopulmonar es normal. El abdomen
distendido, blando y depresible, se palpa una hepatomegalia
dolorosa y dura de 6 cm del reborde costal, no se palpa bazo.
Presenta edemas pretibiales.

Destacan los siguientes datos analiticos: Hemograma
y coagulacién normales. Glucemia y funcién renal normales,
colesterol 345 mg/dl, GOT 173 U/I, GTP 101 U/l
gammaGT 400 U/I, FA 799 U/I, bilirrubina total 13.8 mg/
dl, directa 9.7 y LDH 286 U/Il. El proteinograma muestra
una banda monoclonal en zona beta. La dosificacién de las
inmunoglobulinas demuestra una elevacién de IgM (2520mg/
dl) con niveles de IgG (853mg/dl) e IgA (213mg/dl) normales.
Existe una elevacién de las cadenas ligeras Kappa en
sangre (556 mg/dl) y en orina (58 mg/dl). Los anticuerpos
antinucleares, antimitocondriales, anti-mudsculo liso, anti—-LKM
y crioglobulinas son negativos. La serologia para los virus By C
de la hepatitis, Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes, varicela-
zoster y coxiela Burnetti es negativa o de infeccién pasada.
Presenta una B2-microglobulina, CA 19’9, a-1-fetoproteina
y CEA dentro de valores normales. Los niveles de Enzima
Convertidora de la Angiotensina se encuentran dentro de los
valores de referencia. La baciloscopia en orina y un Mantoux
resultan negativos.

En la ecografia abdominal se describe hepatomegalia
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Figura 1

Biopsia hepdtica. Deposito masivo de material acelular de distribucién
sinusoidal. (Hematoxilina-Eosina 10x).

Figura 2

Detalle de la figura 1 a mayor aumento. (Hematoxilina-Eosina 20x).

Figura 3

El material acelular mostraba fincién PAS positiva (10x).
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y discreta esplenomegalia sin objetivarse lesiones ocupantes
de espacio ni datos de hipertensién portal. La vesicula biliar es
pequefa, con pared marcadamente engrosada, sin imagenes
de litiasis en su interior, no dolorosa y la via biliar intrahepdtica
y extrahepdtica son de calibre normal. Escaso liquido libre
perihepdtico, periesplénicoy entre asas. En la TAC de abdomen
se aprecia hepatomegalia discreta de densidad discretamente
disminuida sin lesiones focales. Bazo normal y sin alteraciones
del calibre del eje esplenoportal, con circulacién colateral
a nivel de la cadena gdstrica e hilio esplénico. Péncreas
normal sin dilatacién de vias biliares. Glandulas suprarrenales
discretamente aumentadas de tamafio. Habia adenopatias,
algunas mayores de 2 cm, dependientes del tronco celiaco en
la rama hepdtica y de localizacién peripancredtica. Pequefa
cantidad de liquido libre en el espacio parietocélico derecho.
Diverticulos colénicos no complicados. En una Ecoendoscopia
se apreciaron adenopatias mediastinicas, subcarinales y
paraesofdgicas, y en el territorio del tronco celiaco, de 10-15
mm hipoecoicas y ovaladas. El pdncreas presentaba ligeros
cambios en su ecogenicidad sin masas y sin dilatacién de las
vias biliares. Bazo ligeramente aumentado de tamafio con
un nédulo sélido hipoecoico de 1 cm. Escasa cantidad de
ascitis. Se realizé puncién con aguja fina de las adenopatias
mostrando el estudio citolégico células multinucleadas sin
poder diferenciar entre proceso linfoproliferativo histiocitario o
proceso inflamatorio-infeccioso.

En la evolucién clinica el paciente presenta aumento
de la ictericia y colestasis, alcanzando la bilirrubina 47 mg/
dl, conservando la coagulacién normal y sin desarrollar
encefalopatia. Se realiza una biopsia hepdtica percutdnea con
control ecogréfico, sin complicaciones. Microscépicamente
presenta un masivo depésito sinusoidal de un material acelular
eosindfilo (Figuras 1y 2] que mostré ligera positividad con
PAS (Figura 3). Con la técnica de rojo Congo se observéd
birrefringencia verde manzana. El estudio inmunohistoquimico
resulta negativo para amiloide AA. Se establece el diagnéstico
de amiloidosis hepdtica AL.

El estudio de aspirado medular e inmunofenotipo
de sangre periférica demuestra ligera hipercelularidad de
células B, sin monoclonalidad. La tincién de Rojo Congo en
la médula resulta negativa. Clinicamente el paciente presenta
empeoramiento paulatino con aumento de la distensién
abdominal con instauracién de un sindrome pseudooclusivo.
Progresa la retencién hidrica con edemas generalizados y
disnea sin respuesta a diurético. Se inicié tratamiento con
corticoides y ciclofosfamida, sin respuesta clinica, falleciendo
el paciente a las 6 semanas del inicio del cuadro clinico en
fallo renal e insuficiencia cardiaca.

Discusion

La amiloidosis es un trastorno del metabolismo de
las proteinas que origina un depésito extracelular de material
proteindceo insoluble, que se produce por una diversidad de
enfermedades y puede afectar a uno o varios érganos. Hoy dia
tiende a clasificarse en base al reconocimiento de la proteina
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fibrilar especifica presente en los depésitos de amiloide, siendo
las mds frecuentes las proteinas AL y AA'. En la amiloidosis
primaria el precursor de la proteina amiloide AL son las
cadenas ligeras de inmunoglobulinas y se asocia a discrasia
inmunocitica oculta, mieloma mdltiple, macroglobulinemia
o gammapatia monoclonal. En la amiloidosis secundaria el
precursor de la proteina AA es la proteina amiloide A del suero
(SAA) y se asocia a enfermedades inflamatorias e infecciosas
crénicas y menos frecuente a neoplasias. Formas més inusuales
son la amiloidosis asociada a hemodidlisis, hereditaria y
senil.

En lo amiloidosis generalizada los sintomas més
habituales son la fatiga, el adelgazamiento y los edemas,
presente en el 40 a 70% de los casos. Son la afectacién de
los rifiones, el corazén y el sistema nervioso periférico los
principales responsables de las manifestaciones clinicas como
sindrome nefrético, insuficiencia cardiaca y/o parestesias.
Aunque la infiltracién hepdtica es habitual, la norma general
es que tenga poca repercusién clinica y que sélo de lugar a
hepatomegalia junto a elevacién de los valores de fosfatasa
alcalina, con bilirrubina y transaminasas normales o poco
alteradas?.  Se describe poca correlacién entre el grado de
anomalia de la funcién hepdtica y la extensién del depésito
amiloide hepdtico. Por otra parte, no todo paciente con
amiloidosis y hepatomegalia tienen amiloidosis hepdtica, otra
causa de hepatomegalia puede ser un higado de estasis en
relacién con una insuficiencia cardiaca derecha. Pocos son
los casos en que el debut de la amiloidosis se manifiesta
como una ictericia colestasica intrahepdtica, en torno al 5%2.
En estos casos*?, destaca la notable colestasis con minima
citolisis, y se puede asociar de ascitis (59%), prurito (40%)
y hemorragia digestiva (18%). Tiene un pronéstico ominoso,
con supervivencia media de 9 meses?. Pese al debut como
afectacién hepdtica el fallecimiento suele ser secundario a fallo
cardiaco y renal, sin desarrollar insuficiencia hepdtica.

En la amiloidosis el higado se afecta de forma habitual
(70% en material de necropsia)® y, de hecho constituye el
asiento inicial de deposito amiloide entre los pacientes con
amiloidosis AL primaria. Se han descrito fres patrones bésicos
de depésito hepdtico de amiloide: afectacién extensa del
espacio de Disse y de los sinusoides intralobulillares o del
parénquima; afectacién vascular y periportal y afectacién
mixta del parénquima y portal. Inicialmente se relacioné el
tipo de patrén, sinusoidal o portal, con el tipo de amiloide,
AL & AA respectivamente'!, pero hoy dia al patrén de
distribucién se le reconoce un valor limitado para adscribir la
etiologia, por ello los esfuerzos deben centrarse en las técnicas
de inmunohistoquimica mds especificas para averiguar la
naturaleza de las proteinas fibrilares amiloides'.

la biopsia hepdtica ofrece un alto rendimiento
diagnostico en la amiloidosis generalizada, pero se describe un
mayorriesgo de complicaciones hemorrégicas'?, aconsejandose
la via transyugular o percuténea con taponamiento del
trayecto'. Por ello, ante la sospecha de amiloidosis, la biopsia
endoscépica de estémago o recto representan una alternativa
recomendable. Sin embargo, con frecuencia, como en nuestro
caso, la biopsia hepdtica es indicada para estudio de una
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hepatomegalia y/o alteracién de las enzimas hepdtica,
sin la sospecha clinica de amiloidosis?2. En estos casos su
realizacién via percutdnea puede estar indicada si las pruebas
de coagulacién son normales y el paciente no muestra signos
de didtesis hemorrdgica. En nuestro caso fue la prueba que
permitié el diagnéstico de amiloidosis primaria al demostrar
la presencia de depésito de amiloide con caracteristicas
inmunohistoquimicas compatibles con amiloide tipo AL.

Ante este tipo de amiloidosis, debe descartarse la
asociacién de una neoplasia hematoldgica, principalmente
un mieloma mdltiple. Aunque la mayoria, como nuestro
paciente, no lo tienen, précticamente en todos los casos hay
una gammapatia monoclonal, que indica la existencia de una
discrasia de células B subyacente en la cual la produccién de
proteinas anormales, y no la proliferacién de células tumorales,
es la manifestacién predominante. Para su tratamiento se ha
ensayado quimioterapia similar a la empleada para el mieloma
mdltiple, pero con escasos resultados's.

Ante una colestasis y hepatomegalia se abre un
amplio abanico de causas, entre las que hay que incluir la
amiloidosis. Debe hacernos pensar en ella la asociacién de
pérdida de peso, proteinuriay la existencia de una gammapatia
monoclonal. La afectacién hepdtica suele manifestarse como
hepatomegalia y/o elevacién de la fosfatasa alcalina y en
algunos casos como ictericia, con un prondstico sombrio. Ante
esta sospecha la confirmacién diagnéstica se puede obtener
mediante la biopsia, que permite demostrar la presencia de
material amiloide y de que tipo.
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