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RESUMEN

Introduccién: la amiloidosis es la acumulacion extracelular de material amiloide, que
produce dafo en el funcionamiento de érganos y tejidos. Se caracteriza por la presencia
de plegamiento de las proteinas, las cuales adquieren la capacidad para auto agregarse,
formando configuraciones anormales.

Casos clinicos: se presentan los casos clinicos de dos pacientes femeninas, ambas
de 47 afios de edad, quienes fallecen sin diagnodstico clinico. Por no ser evidentes las
causas de las muertes, se les realizd autopsia clinica. Se encontré presencia masiva
de amiloide en diferentes drganos, lo cual fue confirmado con la tincidn de Rojo
Congo Y la evaluacidn realizada en microscopio con luz polarizada. Se diagnostico falla
multiorganica secundaria a la presencia de amiloidosis sistémica y en ambos pacientes
se consider6 como la causa de la muerte.

Conclusidn: las manifestaciones clinicas de la amiloidosis son variables e inespecificas,
dependiendo de los depositos extracelulares y su ubicacidn en el organismo. Es un
reto realizar el diagnostico. Se recomienda considerar la posibilidad diagnostica
de la amiloidosis en pacientes con sintomas que sugieran dafio de la funcion de un
organo, para lo cual es necesaria la confirmacion histolégica. Rev.cienc.biomed.
2014;5(1):123-129
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Amiloidosis sistémica: hallazgo en autopsia.
Reporte de dos casos

SUMMARY

Introduction: amyloidosis is the extracellular accumulation of amyloid material,
which causes damage in the functioning of organs and tissues. It is characterized
by the presence of protein folding, which acquire the capacity of self-assembly
creating unusual configurations.

Case reports: the case reports of two female patients are presented. Both with
47 years of age, who died without clinical diagnosis. Due to not evident cause
of the deaths, clinical autopsies were carried out. Massive presence of amyloid
in different organs was found, which was confirmed with the Congo red staining
method and the assessment in the polarized light microscopy. Multiple organ
dysfunction syndromes secondary to the presence of systemic amyloidosis was
diagnosed and in both patients was considered as the cause of death.
Conclusion: the clinical symptoms of the amyloidosis are variable and non-
specific, depending of the extracellular deposits and its location in the body. It
is a challenge to do a diagnosis. It is recommended to consider the diagnostic
possibility of the amyloidosis in patients with suggestive symptoms of damage
in the function of the organ and it is required the histological confirmation. Rev.
cienc.biomed. 2014;5(1):123-129
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La amiloidosis se define como la acumulacién
extracelular de material amiloide en 6rganos
y tejidos (1,2). El material estd compuesto
principalmente por tres elementos: el ami-
loide P, las proteinas fibrilares del amiloide
y los componentes de la matriz extracelu-
lar. Existe trastorno en el plegamiento de las
proteinas, las cuales adquieren la capacidad
para auto agregarse, formando una confi-
guracion fibrilar altamente anormal (1,3).
Estos depositos alteran progresivamente la
estructura y funcionabilidad de tejidos y o6r-
ganos (1,4). El termino amiloide fue acufa-
do por Schleiden en 1838, para describir una
sustancia presente en las plantas semejante
a la celulosa (1). Posteriormente Rokitansky
en 1842, realiz6 la primera descripcion mor-
foldgica de la amiloidosis (4).

Es una enfermedad poco frecuente. Estadis-
ticas del Reino Unido estiman que aproxi-
madamente 500 nuevos casos son referidos
al Centro Nacional de Amiloidosis cada afio
y calculan que 0.5 a 1.0 muertes por cada
1.000 personas se deben a la amiloidosis de
tipo cadena liviana (1). En los Estados Uni-
dos de Norteamérica, las estadisticas indican
incidencia anual de ocho casos por millén de
habitantes y prevalencia de cinco a trece ca-
sos por millon de habitantes al afio (5).

Amyloid; Amyloid beta-protein precursor; Amyloidosis; Autopsy.

La amiloidosis de tipo cadena liviana es la
mas frecuente de las amiloidosis sistémicas,
con incidencia de nueve casos/milldn de ha-
bitantes/afo en los paises desarrollados (5).
En América del Sur hay pocos datos esta-
disticos de la enfermedad. El mayor nume-
ro de casos estan publicados en Chile (6).
En México en el 2012, se divulgd un articulo
que identificé 23 casos de amiloidosis sisté-
mica de tipo cadena liviana, en un periodo
de treinta afos y fueron diagnosticados en
una institucion de referencia para hemato-
oncologia (7).

La amiloidosis se presenta y se diagnostica
en pacientes con edad media de 65 afios
aproximadamente, donde solo 10% son
menores de 50 aifos de edad (5). No se en-
cuentra reportada variabilidad con relacion
al sexo. Los sintomas clinicos son inespeci-
ficos y variables, dificultando el diagnéstico
de la amiloidosis, que en la mayoria de los
casos se realiza tardiamente. Con frecuen-
cia el hallazgo histoldgico es incidental, al
realizar biopsia en un dérgano en busca de
otra patologia (1). El diagndstico es histolo-
gico por medio de tincién con Rojo Congo,
prueba especifica para identificar la presen-
cia de material amiloide (1,8). El objetivo es
presentar dos casos de amiloidosis sistémi-
cas como hallazgo incidental en autopsias
clinicas.
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CASOS CLINICOS

Primer caso. Paciente femenina de 47 afos
de edad, que fue admitida a urgencias con
cuadro clinico de tres dias de evolucién con-
sistente en oliguria, edema de miembros
inferiores, distencién abdominal y sin an-
tecedentes personales de importancia. Fue
hospitalizada y dos dias después presentd
cuadro de ictericia mucocutdnea generali-
zada, anasarca, hepatomegalia de +/- tres
centimetros y ascitis, asociado a deterioro
significativo del estado general. Fue trasla-
dada a la Unidad de Cuidados Intensivos con
diagnéstico de insuficiencia renal aguda e in-
suficiencia hepatica.

A pesar del manejo interdisciplinario, presenté
deterioro progresivo del estado general y pos-
terior fallecimiento. Se realizd autopsia clinica
en el que los hallazgos macroscépicos coinci-
dian con la evolucion clinica del paciente. El
estudio microscépico encontré higado, rifién,
bazo, glandulas suprarrenales y pancreas con
alteraciéon de la histoarquitectura, caracteriza-
dos por el depédsito masivo de material eo-
sinofilico de apariencia amiloide que producia
compresion y atrofia de las estructuras adya-
centes. La presencia de material amiloide fue
confirmada con la realizacién de tincién de
Rojo Congo, al evaluar el tejido con micros-
copio de luz polarizada. La birrefringencia de
color verde manzana, indicé la presencia de fi-
bras de amiloide (Figura N°1). Diagndstico de
la causa de muerte: insuficiencia hepatorenal
secundaria a amiloidosis sistémica.

Segundo Caso. Paciente femenina de 47
afios, encontrada por los familiares en su
cama, sin respuesta al llamado y cianosis
facial. Fue atendida en urgencias y decla-
rada fallecida y se solicitd autopsia clinica.
Tenia antecedentes patoldgicos de trastor-
no depresivo mayor en tratamiento farma-
colégico. Desde hacia dos meses presenta-
ba dificultad respiratoria progresiva y dolor
epigastrico con irradiaciéon pectoral, brazo
izquierdo y espalda. Un electrocardiograma
de esas fechas reportd taquicardia sinusal,
necrosis anteroseptal antigua y alteraciones
inespecificas del ST. Una valoracién por eco-
cardiograma doppler transtoracico, mostré
miocardiopatia hipertréfica, funcion ventri-
cular severamente deprimida y dilatacidn

Figura N°1: Cortes histoldgicos de rifién.

(A) Alteracion de la arquitectura con depdsito de mate-
rial eosinofilico en el espacio inter asas con compresion
de glomérulos. Hematoxilina y eosina, 10x.

(B) Birrefringencia de color verde manzana visto bajo
luz polarizada, que confirman la presencia de amiloide.
Tincién de Rojo Congo.

moderada de auricula izquierda. Diagndsti-
co: miocardiopatia por posible amiloidosis.

Los hallazgos macroscépicos relevantes en-
contrados en la autopsia fueron indicios de
edema pulmonar, cardiomegalia, espleno-
megalia, higado congestivo, ateroesclerosis
aortica y leiomioma intramural. En el exa-
men microscopico con tincidén de Rojo Congo
se encontrd presencia de material amiloide
con extenso compromiso de bazo y corazén
(Figura N°2 y N°3). Compromiso focal de
pulmones, higado, rifiones, glandulas supra-
rrenales y pancreas. Diagndsticos: miocar-
diopatia isquémica aguda y crénica, edema
pulmonar y congestion visceral generali-
zada. Se consider6 como causa de muerte
shock cardiogénico.




Figura N° 2. Corte histoldgico del bazo.

(A) Histoarquitectura estd remplazada por material eo-
sinofilico. Hematoxilina y eosina, 10x.

(B) Birrefringencia de color verde manzana visto bajo
luz polarizada, confirmando la presencia de amiloide.
Tinciéon de Rojo Congo.

DISCUSION

La amiloidosis es una enfermedad rara
gue se define como presencia de depdsi-
tos extracelulares de material amiloide en
tejido u 6rganos, produciendo dafio en su
funcionamiento. Existen varias formas de
clasificacién de la amiloidosis, teniendo en
cuenta la distribucién anatémica del mate-
rial amiloide. Se clasifican en sistémicas y
localizadas, segun el tipo de proteinas fibri-
lares afectadas. Se agrupan de la siguiente
manera: amiloide sérico A (AA), inmuno-
globulinas monoclonal de cadenas ligeras
(AL), inmunoglobulinas monoclonales de
cadenas pesadas (AH), B, Microglobulinas
(AB,M), ATTR (transtiretina), AB (proteina
precursora AB), APrP (proteina pridén), ABri
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Figura N° 3. Corte histoldgico de corazén.

(A) Haces de miocitos separados por depdsito de ma-
terial eosinofilico homogéneo. Hematoxilina y eosina,
10x.

(B) Visioén bajo luz polarizada con birrefringencia de co-
lor verde manzana. Tincidon de Rojo Congo.

(proteina precursora ABri), ACys (cistatina
C), AApoAIl (apolipoproteina AI), AApoAIll
(apolipoproteina AII), AGel (gelsolina),
AlLys (lisozima), AFib (cadena fibrindgeno
A). Las alteraciones estructurales en estas
proteinas fibrilares guardan relaciéon con
manifestaciones clinicas y diversas entida-
des (Tabla N°1) que pueden ser heredita-
rias o adquiridas (1,4,6,9).

La amiloidosis sistémica también se clasi-
fica segun la presentacién clinica asociada
a algunas enfermedades como: discrasia
de células plasmaticas (Primaria asociada
a mieloma multiple con alteracién en fibras
del Tipo AL), enfermedades crénicas secun-
darias o reactivas (Fibras Tipo AA) como en
la artritis reumatoidea, sarcoidosis, tuber-
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i TABLA N° 1. )
CLASIFICACION DE AMILOIDOSIS SEGUN TIPO DE PROTEINA AFECTADA
PROTEINA DE . SINDROMES O
AMILOIDE PRECURSOR DISTRIBUCION TIPO TEJIDOS AFECTADOS
Localizada Adquirida Enfﬁ;ﬁ;iﬁ;de
AB Proteina precursora
AB S
Localizada Hereditaria Am|I0|d95|slc§rebraI
angiopatica
Localizada Adquirida ECJ esporadica
APrP Proteina prion Localizada Hereditaria EC) fam|II||:aFr, EGSS,
ABri Proteina precursora ¢L(_)ca,I|z§da o] Hereditaria Demen'c[a famlllar
ABri sistémica? britanica
Angiopatia cerebral
ACys Cistatina C Sistémica Hereditaria amiloidética
hereditaria islandesa
AB2M B,-microglobulina Sistémica Adquirida Hemodialisis crdnica
AL (;adenas Ilgera_s de Slster_nlca o] Adquirida Am|I<_3|d05|s primaria
inmunoglobulinas localizada asociada a mieloma
Secundaria a
infecciones o
inflamaciones
. - . . cronicas o fiebres
AA Amiloide sérico A Sistemica Adquirida periédicas
hereditarias (FMF,
RFNT, SHID, UFF,
SMW)
ATTR Transtiretina S!st(?m!ca Hered_lt_ar|a Protot|,po PA!:
Sistémica Adquirida Corazon senil
) , e I Higado, rifidén,
AApoAl Apolipoproteina Al Sistémica Hereditaria corazén
AApoOAII Apolipoproteina AlIl Sistémica Hereditaria Rifidn, corazén
Amiloidosis
AGel Gelsolina Sistémica Hereditaria hereditaria
finlandesa
ALys Lisozima Sistémica Hereditaria Rifién, higado, bazo
AFib Cadena Zt()]rlnogeno Sistémica Hereditaria Rifion

culosis, siendo esta forma de presentacién
la mas frecuente con el 45% de todos los
casos reportados. Puede estar asociada a
hemodialisis heredofamiliares (Tipo 2-mi-
croglobulina) (4,5,7,9,10).

Las manifestaciones clinicas de la amiloido-
sis pueden ser muy variadas, relacionando-
se con el tipo de fibras que predominan en
los depdsitos extracelulares y la ubicacion
de estos en el organismo, lo cual a su vez
repercute en el prondstico y tratamiento
(11). Los hallazgos mas frecuentes en los
pacientes con amiloidosis sistémica son:
proteinuria, sindrome del tunel carpiano

bilateral, miocardiopatia, pericarditis, dia-
rrea, estrefimiento, malabsorcién intes-
tinal, hipertensién, neuropatia periférica,
disfuncion autondmica (hipotensién postu-
ral e impotencia), artritis especialmente de
las articulaciones grandes, esplenomega-
lia, infiltrados en las glandulas endocrinas,
disfagia y otros inespecificos como: fatiga,
cefalea, parestesias, edema y pérdida de
peso (1,4,10).

En los casos clinicos presentados se desta-
can signos y sintomas que indicaban com-
promiso renal y cardiaco. Este tipo de ma-
nifestaciones clinicas esta determinado por




la infiltracién de los rifiones y de las fibras
cardiacas de material amiloide de cadena
ligera, causando destruccién de los tejidos,
posteriormente disfuncién y dafo irreversi-
ble de los mismos. Los érganos mas afecta-
dos en el tipo de amiloidosis sistémica AL,
[tipo mas frecuente de las formas adqui-
ridas, seguida en orden de frecuencia de
la amiloidosis sistémica A (AA), amiloidosis
relacionada con la dialisis (DRA) y la se-
nil sistémica- ATTRwt] son: rifiones (74%),
corazon (60%), tracto gastrointestinal (10-
20%), higado (27%) y sistema nervioso
auténomo (18%) (10).

Menos del 5% de los pacientes con amiloi-
dosis sistémica tipo AL tienen solo compro-
miso cardiaco (12). El 69% en el momen-
to del diagndstico presentan afectacion de
mas de un 6rgano (10). En general, la tasa
de supervivencia de los pacientes con ami-
loidosis sistémica AL es menor a dos afios
y varia con relacién al sindrome clinico con
que se asocie (4). La supervivencia de los
pacientes sin terapia es de diez a trece me-
ses desde el momento de la evaluacién y
realizaciéon del diagndstico, este tiempo se
acorta a seis meses en el grupo de los pa-
cientes con afeccién cardiaca (10), mien-
tras en aquellos que solo tienen asociacién
con sindromes de polineuropatia periférica
se incrementa a mas de cinco afios (4).

La amiloidosis es considerada una enfer-
medad incurable; sin embargo, la perspec-
tiva viene cambiando con la observacién
de medicamentos que usados en el manejo
del mieloma multiple, podrian usarse como
tratamiento farmacolégico. Se incluyen
farmacos inmunomoduladores como la ta-
lidomida y la lenalidomida. También inhi-
bidores del proteasoma como bortezomib
(12,13).

Se ha considerado el trasplante autdlo-
go como tratamiento para AL amiloidosis,
exceptuando los pacientes con afeccion
cardiaca en la que se han tenido pobres
resultados. Estos se benefician del mane-
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amiloide bajo luz polarizada con tincidn
Rojo Congo, produciendo la clasica birre-
fringencia color verde manzana, debido a
la alineacion de las moléculas de colorante
en las fibras de proteinas (14). La inmu-
nohistoquimica (IHC) se ha usado amplia-
mente como método para la tipificacién del
material amiloide. Se realiza un panel de
anticuerpos contra diversas proteinas de fi-
brillas de amiloide lo cual permite la carac-
terizacién individual con tasa de éxito entre
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identifica la enfermedad y el diagndstico,
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