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CASOS CLINICOS

Amiloidosis extrema asociada a mieloma
multiple e insuficiencia renal terminal.

Caso clinico
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We report a 53-year-old female on chronic dialysis, presenting with weight loss,

the development of big soft masses in the shoulders (“shoulder pads”), forearms and
buttocks, macroglossia and rigidity of hands and lower limbs. Laboratory confirmed
the presence of amyloidosis and myeloma with lambda chain restricted plasma cell
infiltration of bone marrow. The diagnosis of multiple myeloma associated with
primary amyloidosis in a patient with terminal renal failure, was reached.
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dad infrecuente causada por una neoplasia

de células plasmdticas o mds raramente una
neoplasia linfoplasmocitaria. Las células neoplasi-
cas secretan cadenas livianas de inmunoglobulina
intactas o fragmentos, que cambian su conforma-
cién, se agregan y forman fibrillas que se depositan
en varios tejidos, causando dafio orgdnico'. La
incidencia es muy baja, 8 personas/millén de habi-
tantes/afio. En Chile existe poca informacion, s6lo
comunicacién de casos®. Aproximadamente 5-15%
de pacientes con mieloma multiple (MM) desa-
rrollan amiloidosis. Segin una serie de la Clinica
Mayo, la frecuencia depende del componente M:
IgA 2%, 1gG 5%, cadenas livianas 17% e IgD 19%°.
La clinica es polimorfa y puede manifestarse
por compromiso cardiaco, renal, sistema nervio-
so periférico, gastrointestinal, osteoarticular o
cutdneo. La pérdida de peso puede ser severa en
etapas terminales®. La cadena ligera lambda es la
mads frecuentemente involucrada (80%). La sobre-
vida es de alrededor de 2 afios, pero mds corta, si
se asocia a mieloma. Las alternativas terapéuticas
incluyen desde quimioterapia, inmunomodulado-
res a trasplante de progenitores hematopoyéticos.

l aamiloidosis primaria (AL) es una enferme-

Se presenta el caso clinico de una paciente que se
mantuvo en hemodidlisis cronica durante un afo,
sin diagndstico etioldgico del dano renal, a quien se
diagnosticé mieloma y amiloidosis. El objetivo fue
demostrar la semiologia de amiloidosis extrema,
situaciéon muy infrecuente.

Caso clinico

Mujer de 53 afnos, domiciliada en Calama, con
diagnoéstico de insuficiencia renal terminal de
causa desconocida, en programa de hemodidlisis
hacia 1 afio. Durante este periodo se agregé baja
de peso de 30 kg, cefalea, dolor polineuropatico en
guante y en calcetin y poliartralgias. En los ulti-
mos meses, habia aparecido aumento de volumen
blando, indoloro, progresivo, en ambos hombros,
antebrazo derecho y ambos muslos, inmovilidad
articular de ambas manos y rodillas, postracién
y diarrea las tltimas dos semanas. Fue derivada a
nuestro hospital para estudio de posible enferme-
dad reumatoldgica. Al examen fisico se evidencid
paciente caquéctica, pélida, postrada. Destac6 ma-
croglosia con lengua geogréfica (Figura 1), masas
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Figura 1. Macroglosia.

gomosas en ambos hombros (periarticulares) de 6
cm: signo de shoulder pad (Figuras 2a 'y 2b), masa
de 3 cm en antebrazo derecho y 12 cm en ambos
muslos, manos contracturadas en flexién y rigidez
de ambas rodillas. Los examenes de laboratorio
mostraron hemoglobina 8,7 g/dL, creatinina 6,5
mg/dL, calcemia 12 mg/dL, albamina 1,9 g/L,
proteina total 5,4 g/dL y triglicéridos 450 mg/dL.
Debido a la fuerte sospecha de mieloma multiple
y amiloidosis asociada, se realiz6 mielograma que
mostré infiltrado de 25% de células plasmaticas.
El inmunofenotipo de médula ésea mostré pre-
sencia de células plasmadticas con restricciéon de
cadena liviana lambda y diagnéstico de mieloma.
La electroforesis de proteinas mostr6 un pequeno
componente M en G1 y cuantificacién de inmu-
noglobulinas muy disminuidas, IgA 27,7 mg/dL,
IgG e IgM de 8,8 mg/dL. No fue posible estudiar
proteinuria ya que la paciente no presentaba
diuresis. La biopsia de masa de muslo izquierdo,
inform¢ tejido fibroadiposo, escaso tejido mus-
cular estriado y depésitos positivos para Rojo
Congo, confirmando el diagndstico de amiloidosis.
Las radiografias ¢seas mostraron lesiones liticas
en cadera y fémur derecho y aumento de partes
blandas en correspondencia a masas descritas
anteriormente, sin relacidn con estructuras dseas.
Una electromiografia mostr6 una neuropatia por
atrapamiento de nervio peroneo y nervio mediano
derecho. Se realizé un TAC de térax, abdomen y
pelvis, que mostrd depésitos de partes blandas en
hombros (periarticulares), pericardio, pared in-
testinal, hepatomegalia y aumento de volumen de
cabeza de pancreas. No se realiz6 ecocardiograma.
Se concluyé que se trataba de mieloma multiple,
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Figura 2a. Signo de “shoulder pad” u hombrera.

Figura 2b. Radiografia hombro derecho que muestra el
aumento de partes blandas periarticular.

amiloidosis asociada e insuficiencia renal terminal.
Recibid bisfosfonatos, con reduccién de la hiper-
calcemia y se inicid tratamiento con melfalan 10
mg/diay prednisona 40 mg/dia por 4 dias. Luego se
agrego talidomida 50 mg/dia. Lamentablemente,
la paciente falleci6 al mes de tratamiento.

Discusion

La amiloidosis AL asociada a mieloma multi-
ple (MM) se presenta con sintomas dependientes
de los d6rganos comprometidos. En la paciente
descrita, se observaron manifestaciones clinicas
frecuentes y otras menos comunes pero llamativas.

La macroglosia con indentaciones laterales
es una manifestaciéon facilmente identificable,
presente en 12-40% de los pacientes® y eviden-
te en nuestro caso (Figura 1). El compromiso
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del sistema nervioso periférico, con neuropatia
compresiva sensitiva como el sindrome de ttnel
carpiano o autondémica® es comun. Nuestra pa-
ciente presentaba dolor neuropatico caracteristico
en guante y calcetin y la electromiografia mostré
compresién de nervios periféricos. La diarrea por
sindrome de malabsorcién’ que presenté en las
ultimas semanas, podria atribuirse a neuropatia
del sistema nervioso auténomo.

Los sintomas cardiacos pueden ser de tipo
conductivo como bloqueos o alteraciones del
ritmo cardiaco o de tipo restrictivo que llevan a
insuficiencia cardiaca y muerte en aproximada-
mente 40% de los pacientes®. Este dano no fue
demostrado en nuestro caso, ya que no se realiz6
ecocardiograma.

Las manifestaciones mds prominentes fueron
osteoarticulares, poco frecuentes en amiloidosis.
De hecho, la paciente fue derivada con diagnds-
tico de probable enfermedad reumatolégica por
artralgias y rigidez de manos y rodillas. El depésito
de amiloide en la sinovial produce una hipertrofia
nodular del sinovio y edema de los tejidos blandos
secundario, produciendo una pseudohipertrofia
articular y el signo caracteristico del “shoulder pad”
u hombrera, como se observé en forma tan evi-
dente en nuestra paciente (Figura 2). La ubicacién
mds frecuente es la articulacién glenohumeral,
resultando en este peculiar signo, patognoménico
de amiloidosis de inmunoglobulinas’. Cuando la
mano se encuentra comprometida puede obser-
varse nodularidad y engrosamiento de la fascia
palmar con contracturas en flexién y marcada
debilidad. Nuestro caso presentaba contractura
en flexién de ambas manos y rodillas, con nota-
ble dificultad para extender las extremidades. Las
manifestaciones renales pueden expresarse desde
proteinuria asintomdtica hasta un sindrome ne-
frético'. En nuestro caso no fue posible estudiar
la orina, ya que la paciente no tenia diuresis. Sin
embargo, es probable que el dafio renal haya sido
provocado por la eliminacién de cadenas ligeras
lambda.

El diagnéstico de amiloidosis AL se basa en la
histologia del 6rgano afectado y la tincién de Rojo
Congo. La biopsia de tejido subcutaneo abdominal
tiene sensibilidad de 57-85% y especificidad de
92-100% y la biopsia rectal sensibilidad de 84%"'.

Frente a un caso de amiloidosis, se debe inves-
tigar siempre la presencia de mieloma. En nuestro
caso, éste se baso, segin los criterios de la OMS*?,
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en la presencia de mas de 10% de células plasmd-
ticas clonales en la médula 6sea y la presencia de
dafio orgdnico: hipercalcemia, insuficiencia renal,
anemiay lesiones osteoliticas. Si bien no se demos-
tré una proteina M en el suero, en una paciente
en anuria, la electroforesis de proteinas mostré
un pequenio componente M y una disminucién
severa de las inmunoglobulinas normales, hecho
caracteristico del mieloma sintomdtico avanzado.

La insuficiencia renal de la paciente es multi-
factorial. Los hechos ciertos son que existe ami-
loidosis y mieloma, por lo tanto, la etiologia mas
probable es la asociacion de ambas enfermedades,
como una unidad diagndstica.

El tratamiento para la amiloidosis AL consiste
en erradicar la célula plasmatica clonal que pro-
duce la cadena liviana amiloidogénica. Para ello
se ha propuesto utilizar altas dosis de melfalan y
trasplante aut6logo de progenitores hematopoyé-
ticos (TPH), con respuesta hematolégica completa
en 25-50%'>'. La enfermedad renal y/o hepdtica
avanzada contraindicaria la terapia y el inconve-
niente es la alta toxicidad, con mortalidad de 12-
14%, mayor cuando existe compromiso cardiaco.

El tratamiento cldsico con melfaldn-predni-
sona® confiere una sobrevida media sélo de 12
meses. El uso de dosis altas de dexametasona es
menos toxico, con una esperanza de vida de 2,6
afios en la mitad de los pacientes'®. También se ha
usado esquemas como VAD (vincristina, doxoru-
bicina, dexametasona) o C-VAD (ciclofosfamida
mds VAD) en formas agresivas. Otras alternativas
son el uso de talidomida o lenalidomida, asociadas
a corticoides".

En resumen, presentamos un caso de mieloma
y amiloidosis extrema, por las caracteristicas do-
centes del caso. Quizds, un tratamiento mds precoz
del mieloma hubiera evitado la acumulacién tan
masiva de amiloide que observamos en nuestra
paciente.
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