UN PACIENTE CON...

Amiloidosis primaria y mieloma multiple, una

asociacion frecuente

Yolanda Lépez Gallardo?, Ignacio Marafiés Antofianzas®, Ana Belén Fernandez Saez°y

@ Medicina Familiar y
Comunitaria. Centro de Salud
de Tobarra. Tobarra. Albacete
(Espana).

> F.E.A. Medicina Interna.
Hospital de Hellin. Hellin.
Albacete (Espafa).

¢ Medicina Familiar y
Comunitaria. Centro de Salud
Zona IV. Albacete (Espana).

Correspondencia:
Yolanda Lopez Gallardo.
Avda. José Prat, 12 - Esc.
4 - Atico E6. C.P. 02008 -
Albacete (Espafia).

Correo electrénico:
yolanloga@hotmail.com

Recibido el 2 de abril de
2019.

Aceptado para su publicacion
el 2 de junio de 2019.

Este articulo de Revista Clinica de
Medicina de Familia se encuentra
disponible bajo la licencia de Crea-

tive Commons Reconocimiento-

NoComercial-SinObraDerivada 4.0

Internacional (by-nc-nd).

©loce

157

Rubén Cordero BernabéP
RESUMEN

La amiloidosis primaria (AL) es la forma mas comun de amiloidosis y se caracteriza por presen-
tar una poblacion clonal de células plasmaticas que producen una cadena ligera monoclonal de
tipo lambda o kappa; en algunos sujetos dicha cadena se deposita en forma de amiloide en los
érganos y tejidos, dando lugar a manifestaciones clinicas como proteinuria o sindrome nefroti-
co, miocardiopatia restrictiva y hepatomegalia.

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad neoplasica en la que hay proliferacién de célu-
las plasmaticas en la médula 6sea y una sobreproduccién de inmunoglobulinas monoclonales
completas. Representa el 13 % de los canceres hematolégicos y la edad media al diagnéstico
son los 65 afnos. El dolor éseo, las fracturas patologicas y la hipercalcemia son las principales
manifestaciones clinicas. La prevalencia de AL asociada a MM varia desde el 13 al 26 %.
Presentamos el caso de una paciente con AL asociada a MM con particularidades Unicas en
su desarrollo.

PALABRAS CLAVE: Amiloidosis. Mieloma Multiple. Macroglosia.
ABSTRACT

Primary amyloidosis and multiple myeloma, a frequent association.

Primary amyloidosis (PA) is the most common form of amyloidosis and is characterised by a
clonal population of plasma cells which produce a lambda or kappa monoclonal light chain. In
some subjects, this chain is deposited in the form of amyloid on organs and tissues, causing
clinical expressions such as proteinuria or nephrotic syndrome, restrictive cardiomyopathy, and
hepatomegaly.

Multiple myeloma (MM) is a neoplastic disease with plasma cell proliferation in the bone marrow
and overproduction of complete monoclonal immunoglobulins. It represents 13 % of hemato-
logic cancers and the average age at diagnosis is 65 years. Bone pain, pathological fractures,
and hypercalcemia are the main clinical expressions. The prevalence of PA associated with MM
ranges from 13 to 26 %. We present the case of a woman with PA associated with MM, with
unique features during its course.

KEY WORDS: Amyloidosis. Multiple Myeloma. Macroglossia.

INTRODUCCION

La amiloidosis primaria (AL) es la forma mas comun de amiloidosis (71 %)',
que comprende un grupo de enfermedades caracterizadas por el depdsito
en diversos tejidos de una sustancia precursora de la sustancia amiloidea.
Presenta una poblacion clonal de células plasmaticas que producen una
cadena ligera monoclonal de tipo lambda o kappa. Su tasa de incidencia
en Estados Unidos se estima en 6-10 casos / 1.000.000 habitantes / afio
con una edad media al diagndstico entre los 60 y 70 afios. Junto con la
sospecha clinica (proteinuria o sindrome nefrético, miocardiopatia restrictiva
y hepatomegalia entre otras) se precisa de la confirmacion histologica y la
caracterizacién del tipo de amiloide para establecer el diagnéstico definitivo
y la eleccién del tratamiento (trasplante autélogo o quimioterapia)?.

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad neoplasica caracterizada por
la proliferacién de células plasmaticas en médula ésea y por la sobreproduc-
cién de inmunoglobulinas monoclonales completas. Es la segunda neopla-
sia hematoldgica en orden de frecuencia y las lesiones Oseas, la hipercal-
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cemia, la insuficiencia renal, la anemia y elevacion
de la velocidad de sedimentacién globular (VSG)
son las principales alteraciones clinicas. La intro-
duccién de nuevos farmacos junto con el avance
en las medidas de soporte (dialisis, bisfosfonatos,
vertebroplastias, etc.) han mejorado la superviven-
cia de los pacientes®.

Presentamos el caso de una paciente con AL aso-
ciada a MM con caracteristicas Unicas en su de-
sarrollo.

CASO CLINICO

Mujer de 68 afnos con antecedentes personales de
psoriasis ungueal (diagnosticada por servicio de
Dermatologia) e intervenida de sindrome del tunel
del carpo. Acude a nuestra consulta de Atencién
Primaria por disnea de esfuerzo progresiva des-
de hace tres meses tras un cuadro de bronquitis
cronica, ortopnea de dos almohadas y ocasional-
mente episodios presincopales en decubito supino

relacionados con el esfuerzo junto con dolor tora-
cico de caracteristicas atipicas. En la anamnesis
dirigida comenta también que desde hace aproxi-
madamente tres afos presenta hematomas perior-
bitarios y supraclaviculares autolimitados que apa-
recen y desaparecen sin causa desencadenante.

En la exploracion fisica destacaba un regular es-
tado general, leve ingurgitacién venosa yugular,
eupneica en reposo con saturacion de oxigeno del
94 % basal, afebril, macroglosia (Figura 1) y ede-
mas maleolares leves. En la auscultacion cardiaca
presentaba un soplo sistélico polifocal lll/Vly en la
auscultacién pulmonar se apreciaban crepitantes
bibasales. A nivel cutaneo se detectd la presencia
de hematomas periorbitarios (Figura 2) y supra-
claviculares, asi como la destruccién de la [amina
ungueal en los dedos de ambas manos (Figura 3).
La anamnesis y exploracion clinica nos sugeria un
cuadro compatible con insuficiencia cardiaca en el
cual habia que valorar que fuera primaria o secun-
daria a endocrinopatias (hipotiroidismo), déficit de

Figura 1. Macroglosia

Figura 2. Hematomas periorbitarios
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Figura 3. Destruccién de la lamina ungueal en los dedos

vitamina B12, procesos autoinmunes (lupus-like) y
neoplasias hematoldgicas.

Los resultados obtenidos en las pruebas comple-
mentarias fueron: hemograma y coagulaciéon nor-
mal, VSG de 101 mm, funcién renal normal, PCR
7,5 mg/dl, NT-ProBNP 4550 ng/l, marcadores bio-
I6gicos normales, autoinmunidad negativa, perfil
tiroideo, acido folico y vitamina B12 normales; pro-
teinograma con componente monoclonal en region
beta de 1120 mg/dl; electrocardiograma con com-
plejos de bajo voltaje sin otras alteraciones y radio-
grafia de térax con derrame pleural bilateral leve.

Con el diagndstico de insuficiencia cardiaca y gam-
mapatia monoclonal a estudio se derivé a la pa-
ciente al servicio de Medicina Interna, en donde se
realizaron las siguientes pruebas complementarias:
1) Ecocardiografia transtoracica con contraste, que
mostrd insuficiencia mitral leve, hipertrofia ventri-
cular izquierda concéntrica de predominio septal
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con imagen radiolucente en su interior (“sparkling”).
Funcién sistdlica preservada. Disfuncion diastélica
moderada-severa. Auricula izquierda no dilatada.
2) Ergometria convencional normal. 3) TAC toraci-
co que tan sélo mostrd derrame pleural de modera-
da cuantia sin otras alteraciones relevantes.

Ante las evidencias clinicas y en las exploracio-
nes complementarias sugestivas de amiloidosis
se realizd una biopsia de la grasa subcutanea que
confirmé la presencia de depdsito amiloideo con
tincién de rojo Congo positiva. Ademas, se realizé
aspirado de médula ésea en base al resultado del
proteinograma y alteracion de inmunoglobulinas, el
cual contabilizé hasta un 50 % de células plasma-
ticas (tipicas y atipicas) con cariotipo 55XX vy tipo
IgA-lambda compatible con mieloma multiple, aso-
ciado a mal prondstico segun el cariotipo. Se com-
pletd el estudio con una serie 6sea sin evidencia de
alteraciones liticas.
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DISCUSION

La incidencia de la AL varia de unos paises a otros,
siendo en Estados Unidos y el Reino Unido de
6-10 casos por 1.000.000 personas, suponiendo
la primera causa de amiloidosis en paises desarro-
llados. La incidencia anual del MM es de 5 casos
por cada 100.000 habitantes-afio y la prevalencia
de AL en pacientes con MM es aproximadamente
del 20-35 %'2. El mieloma mdltiple representa el
10 al 15 % de todas las neoplasias hematolégicas,
siendo mas frecuente en la 72 década de la vida sin
diferencias significativas entre ambos sexos®%. La
incidencia estimada actualmente en Espana es de
3,5 casos por cada 100.000 habitantes®*.

La AL puede afectar a cualquier 6rgano del cuerpo
excepto el cerebro. La sintomatologia inicial de-
pendera de los 6rganos afectados, siendo la de-
bilidad o fatiga y la pérdida de peso los sintomas
iniciales mas frecuentes’.

La afectacién cardiaca es responsable de hasta el
40 % de mortalidad de los pacientes con amiloi-
dosis sistémica. La insuficiencia cardiaca conges-
tiva suele ser progresiva y de rapida instauracion;
otras manifestaciones menos frecuentes son las
arritmias, la angina, infarto o hipotensién, todo ello
consecuencia del depdsito del material amiloideo
principalmente en miocardio, aunque también pue-
de afectar a endocardio y pericardio. La infiltracién
miocardica de material amiloideo se traduce en
el ecocardiograma en una imagen patognomoni-
ca consistente en un granulado brillante (“granu-
lar sparkling”) en la pared del ventriculo izquierdo
y septo. En nuestro caso ademas habia datos de
infiltracion amioloidética avanzada con importante
acumulo mencionado en septo y cavidades ventri-
culares aumentadas bilateralmente, pero con am-
bas auriculas de tamafio normal de forma un tanto
sorpresiva. El electrocardiograma presenta carac-
teristicamente un patrén de bajo voltaje'?.

La insuficiencia renal se da en grados variables,
afecta hasta el 50 % de los pacientes, siendo fre-
cuente la proteinuria, que se manifestara como un
sindrome nefrético con edema e hipoalbuminemia
secundaria'?®. Entre las manifestaciones gastroin-
testinales destaca la macroglosia con indentacio-
nes en los bordes laterales, esta presente en el 10
al 19 % de pacientes con AL y en el 32 % de la
asociada a MM, el depdsito de material amiloideo
en las glandulas salivales producira xerosis’. Otros
hallazgos menos frecuentes son la saciedad pre-
coz, malabsorcion, perforacién intestinal, ulcera-
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ciones, hemorragia digestiva, hepatopatia'2.

El compromiso del sistema nervioso periférico,
puede producir una neuropatia periférica sensitiva
como el sindrome del tunel del carpo, presente en
una cuarta parte de los pacientes, o una neuropa-
tia periférica autbnoma que se manifestara como
hipotensién ortostatica, diarrea, etc.'2.

Las alteraciones mucocutaneas se dan aproxima-
damente en el 21 al 40 % de los casos y frecuen-
temente seran el primer signo de la enfermedad.
Lesiones como petequias, placas purpuricas y
equimosis se localizan preferentemente en parpa-
dos (ojos de mapache), reborde periorbitario, cue-
llo, regidbn submamaria y genitales y se producen
espontaneamente o favorecidos por traumatismos
minimos o maniobras de Valsalva; esto podria estar
en relacion con la fragilidad capilar y coagulopatia
consecuencia del depdsito amiloideo en los mis-
mos. La onicodistrofia aunque es poco frecuente
es muy sugestiva de amiloidosis asociada a mielo-
ma multiple. Otros hallazgos menos caracteristicos
son las placas, papulas y nédulos, de aspecto cé-
reo, localizados en parpados, cuello, axilas, ingles,
genitales, cara y labios™2.

Nuestra paciente presentdé inicialmente disnea
como sintoma de afectacién cardiaca, equimosis
periorbitarias y supraclaviculares, ademas de oni-
codistrofia y también neuropatia periférica (sindro-
me del tunel del carpo), macroglosia y afectacion
renal con proteinuria en rango no nefrético®’.

La estrecha colaboracion con el servicio de Medi-
cina Interna permitio, a través de una citacién pre-
ferente, agilizar las pruebas complementarias que
orientaron la resolucion del caso clinico.

El diagnostico de confirmacion de AL se basa en
la demostracion del depdsito amiloideo, Rojo Con-
go positiva en la grasa subcutanea (sensibilidad
57-85% y especificidad 92-100 %), medula ésea,
biopsia rectal (sensibilidad 84 %) o del 6érgano pre-
sumiblemente afecto. En todo paciente con diag-
nostico de AL debe investigarse la presencia de un
MM debido a las caracteristicas clinicas y analiti-
cas que comparten ambas entidades, ademas de
la probabilidad de concurrencia de ambas a la vez®.
La supervivencia media de AL en un estudio de 868
pacientes fue de 3,8 afios, la mortalidad durante
el primer afo del diagndstico alcanzé el 27 % vy el
75 % de la mortalidad se debié a fallo cardiaco.
Caracteristicas ecocardiograficas de amiloidosis
cardiaca como engrosamiento de pared, disfun-

160



UN PACIENTE CON...

Amiloidosis primaria y mieloma mdltiple, una ... Lépez Gallardo, Y. et al

cién diastdlica y reduccion de la funcién sistdlica
han sido asociadas con un mal pronéstico’. Por lo
tanto, el determinante principal de mortalidad es el
compromiso cardiaco.

La amiloidosis con o sin mieloma tiene un mal pro-
nostico, con una media de vida de 12 a 15 meses
posteriores al diagndstico™?.

En el tratamiento tanto de la AL como del MM el
estado general y la edad son determinantes a la
hora de discutir las opciones terapéuticas (la qui-
mioterapia y el trasplante de medula 6sea autélogo
son las opciones terapéuticas mas frecuentes para
ambas entidades). El tratamiento de soporte estara
dirigido a mantener la funcién de 6rganos y tejidos
afectos (hemodialisis, eritropoyetina, etc.), aunque
debe evitarse el uso de digoxina, bloqueantes beta,
calcio antagonistas y IECA si existiese compromiso
cardiaco®.

En el caso de nuestra paciente se inici6 tratamien-
to con bortezomib-melfalan-prednisona (bisema-
nal). A los dos meses consecutivos al diagnéstico
presentd ingreso hospitalario por shock séptico se-
cundario a Staphylococus aureus meticilin sensible
y por dolor toracico tipico con shock cardiogénico
con elevacion muy importante de los biomarcado-
res cardiacos (Troponina | y NTproBNP). A las 4
semanas tras el ultimo alta hospitalaria acude nue-
vamente por shock cardiogénico y fallo multiorga-
nico, produciéndose finalmente el fallecimiento.
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En conclusién, la insuficiencia cardiaca es una pa-
tologia muy prevalente en nuestras consultas de
Atencién Primaria por lo cual es preciso un despis-
taje de las causas secundarias que pueden llegar a
provocarlo, realizando un amplio diagnéstico dife-
rencial. Es necesario un manejo multidisciplinario
gracias a la continuidad asistencial entre Atencién
Primaria y Hospitalaria. El diagnostico precoz es
esencial en la AL, antes de que el dafio ya se haya
establecido, y siempre investigar la posibilidad de
un MM asociado dada la frecuente concurrencia de
ambos.

BIBLIOGRAFIA

1. Gonzalez de la Calle V, Garcia-Sanz, R, Mateos MV. Ami-
loidosis primaria. Med Clin (Barc). 2016; 147 (3): 121-6.

2. Magro Checa C, Rosales Alexander JL, Salvatierra J, Raya
Alvarez E. Amiloidosis. Medicine. 2013; 11 (34): 2065-75.

3. Garcia Sanz R, Mateos MV, San Miguel JF. Mieloma multi-
ple. Med Clin (Barc). 2007; 129 (3): 104-15.

4. Palumbo A, Anderson K. Multiple myeloma. N Engl J Med.
2011; 364 (11): 1046-60.

5. Lépezl, Gonzalez K, Navarrete G, Novales J, Guarneros A,
Cortés B, et al. Multiple myeloma and systemic amyloido-
sis. Int J Dermatol. 2008; 47 (2): 165-7.

6. Pefa C, Intriago M, Gray AM, Cabrera ME. Amiloidosis
extrema asociada a myeloma multiple e insuficiencia re-
nal terminal. Caso clinico. Rev Med Chile. 2011; 139 (11):
1471-4.

7. Shahbaz A, Aziz K, Umair M, Malik Z, Awan S, Sachme-
chi I. Amyloidosis Presenting with Macroglossia. Cureus.
2018; 10 (8): €3185. doi:10.7759/cureus.3185.

8. Merlini G, Seldin DC, Gertz MA. Amyloidosis: pathogenesis
and new therapeutic options. J Clin Oncol. 2011; 29 (14):
1924-33.

REV CLIN MED FAM 2020; 13(2): 157-161



