Presentacion de casos

AMILOIDOSIS PRIMARIA CON COMPROMISO
OSEO A NIVEL DE COLUMNA VERTEBRAL,
HEPATOMEGALIA Y POLINEUROPATIA

Describimos el caso de una paciente con amiloidosis
sistémica adquirida, quien presenté compromiso de la
columna lumbar con lesiones liticas y fracturas de cuerpos
vertebrales por invasién amiloide, polineuropatia
documentada por electromiografia y hepatomegalia
evidenciada por gamagrafiay examen fisico. El compromiso
directo de hueso se corroboré por biopsia de L4. La
paciente se ha manejado con colchicina fundamentalmente
y en la actualidad tiene supervivencia de 12 afios y se
encuentra en buen estado general. Es el primer caso en la
literatura médica confirmado de afeccion de columna
lumbar por amiloidosis.

INTRODUCCION

La amiloidosis se define como el deposito extracelular de
la proteina fibrilar, homogénea y proteindcea, que produce
una birrefrigencia verdosa cuando se colorea con rojo congo
y se observa con microscopio de luz polarizada. El depdsito
del material amiloide en uno o mas sitios del cuerpo depende
de laenfermedad asociada, del estado patolégicoy de cualquiera
de las 13 especies moleculares del componente de la fibrilla
amiloidea (1-3). Estos depdsitos producen alteraciones en la
anatomiay funcionalidad de los diversos sistemas ocasionando
diferentes expresiones clinicas (4, 5). El compromiso 0seo
asociado a amiloidosis primaria es infrecuente. Informamos el
caso de unapaciente con amiloidosis primaria, hepatomegalia,
polineuropatia y compromiso de columna vertebral sin
claudicacion espinal, con una sobrevida actual de 12 afios.

Presentacion del caso

Mujer de 63 afios, quien consulté en enero de 1982 por
sintomatologia digestiva difusa. Al examen se encontr6 hepa-
tomegalia asociada a fosfatasa alcalina elevada (571 UI). Sele

practico ecografia abdominal y gamagrafia hepatica que

Figura 1. Biopsia hepatica que muestra el depédsito de amiloide.
Aumento 100 x
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demostraron la presencia de higado aumentado de tamafio y un
importante defecto de captacion a nivel del lobulo derecho. La
biopsia hepatica reveld deposito amiloide (Figura 1). Cuadro
hematico, glicemia, nitrogenados, sodio y potasio séricos y
bilirrubinas normales. Proteinas totales 6.7 gr. (Albumina4 gr
y globulina2.7 gr). Anticuerpos antinucleares positivos, patrén
anticentromero (22 mg/dL) (n=0 a 10). En diciembre de 1982,
manifestd dolor lumbar que mejord con analgésicos y terapia
fisica. Enjulio de 1983 recidivé el dolor lumbar por lo que se
solicito radiografia de columna lumbosacra apreciandose
pérdida de la lordosis lumbar, disminucion de la altura del
tercer cuerpo vertebral lumbar con esclerosis cortical y
osteofitos marginales. Se practicé biopsia de médula dsea que
reveld 15% de plasmocitos.

Se diagnostico amiloidosis sistémica primaria con
compromiso de cuerpos vertebrales y se inicid tratamiento con
colchicina 1.5 mg/dia via oral, D-penicilamina 250 mg/dia y
corset ortopédico. En enero de 1984 presento proteinuria (100
mg/dL) y se suspendié la D-penicilamina. En febrero del
mismo afio refiri¢ disestesias en miembros inferiores asociadas
acalambres. Laclectromiografia del cuadriceps, tibial anterior,
peroneros, extensor comun de los dedos, pedio, gastrocnemios
e intrinsecos de la mano, evidencié aumento del numero de
ondas polifasicas con voltajes y duraciéon elevadas
diagnosticandose polineuropatia incipiente. Se practicé biopsia
de nervio sural informada como normal. En julio de 1984
acus6 dolor inguinal izquierdo, calambres y parestesias en
miembros inferiores. Tenia escoliosis antalgica dorso lumbar,
pérdida de la lordosis lumbar, espasmos en musculos
paraespinales, disminucion del reflejo osteotendinoso aquiliano
y de la fuerza del extensor del grueso artejo del pie izquierdo.
Radiografias de columna: acuflamiento del cuerpo de T12, con
lisis posterosuperior del mismo y en la mitad superior de L4;
disminucién del espacio L3-L4; osteofitos marginales L4-L5,
osteolisis de la parte superior de L5 y osteopenia generalizada

Figura 2. Radiografia de columna: osteofitos marginales L4-
L5, osteolisis de la parte superior de L5 y osteopenia genera-
lizada.
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Figura 3. TAC de columna lumbosacra: infiltracion del canal

medular y de los cuerpos vertebrales con destruccion de los

mismos por depdsito amiloide.

Tabla 1. Compromiso de la columna vertebral y sus
estructuras.
I. SINTOMATICOS
Claudicacion
espinal
Con 1. Amiloidosis
manifestaciones hereditaria
sistémicas Amiloidosis
Por estenosis del primaria
canal debido al 2. Mieloma
deposito de multiple
amiloide a nivel 3. Amiloidosis
del ligamento secundaria
flavum
Sin Amiloidosis
manifestaciones | primaria con
sistémicas afeccion de
columna

II. ASINTOMATICOS

1. Deposito de amiloide en los discos intervertebrales por

la edad.

2. Deposito de amiloide y calcificacion secundaria en los

discos intervertebrales.

3. Mielopatia amiloidea y artropatia por depdsito de (32
microglobulina a nivel del ligamento espinal.

4. Compromiso 6seo a nivel del cuerpo vertebral.
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Figura 4. Biopsia 6sea a nivel de L4. Obsérvese el infiltrado
amiloideo en el hueso. Aumento 40X.

(Figura 2). La fosfatasa alcalina era de 401 UI, SGOTy SGPT
normales, electroforesis de proteinas séricas: albumina, 4.8
gramos; alfa 1, 0.3 gramos; alfa 2, 1.16 gramos; beta, 1.24
gramos; gama. 1.49 gramos.

En diciembre de 1984 presentd cinco gr de albuminuria en
24 horas y depuracion de creatinina de 30ml/minuto. Se
manejo6 con prednisona 60 mg durante cinco dias cada quinta
semana y ciclofosfamida 100 mg/dia/v.o. Enjulio de 1985 se
practico nueva biopsia de médula 6sea, la cual fue normal. En
1986 solo recibio colchicina y hubo mejoria clinica de su
nefropatia y de su compromiso neurolégico. Se remitio al
Boston University donde fue valorada por el grupo de Alan
Cohen y Martha Skinner quienes estuvieron de acuerdo con el
diagnoéstico de amiloidosis sistémica y aconsejaron continuar
con la administracion de colchicina. La paciente ha
evolucionado favorablemente durante los ultimos seis afios.
En abril de 1992 se practic6 TAC de columna lumbosacra
apreciandose estrechamiento del canal medular e infiltracion
de cuerpos vertebrales con destruccion de los mismos, por
deposito de amiloide (Figura 3). Para confirmar la anterior
sospecha, se realizo biopsia de hueso guiada por tomografia a
nivel de L4 que fue informada como positiva para amiloide al
colorearla con rojo congo (Figura 4). Con estos hallazgos
confirmamos la presencia de amiloidosis d6sea. Una
densitometria 6sea realizada con absorciometria por foton
dual con rayos X indic6 niveles satisfactorios de densidad en
la columna lumbar.

DISCUSION
En el siglo XVII Bonet hizo las primeras descripciones de
amiloidosis ; Rokitansky en 1842 describi6é cambios sugestivos
de amiloidosis en el bazo e higado de necropsias de pacientes;
Virchow en 1854 acufi6 el término de amiloide porque al
colorear el tejido con yodo y acidos daba la impresion de
almidon(1-5).En 1931 Magnus-Levy (6) asocid ala amiloidosis
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con la proteina de Bence-Jones y Apitz en 1942 con la
plasmocitosis. En 1959 se describi¢ la proteina fibrilar amiloide
y mas tarde su homologia estructural con ciertas inmuno-
globulinas.

El compromiso 6seo por amiloidosis primaria fue descrito
inicialmente por Gerber en 1934 (7); posteriormente Axesson
y col informaron de un paciente con amiloidosis primaria
sistémica y compromiso 6seo documentado en la necropsia (8).
En los ultimos aflos se han descrito varios casos de amiloidosis
oseas (9-13) pero asociado en la mayoria de ellos con dialisis
cronicay deposito de (32 microglobulina. Nuestra paciente es el
primer caso informado de amiloidosis primaria con compromiso
oseo de la columna lumbar sin insuficiencia renal.

Otras alteraciones espinales descritas en la amiloidosis son
la claudicacion espinal por estrechamiento del canal medular
secundario a infiltracion amiloide a nivel del ligamento

Sflavum (14), deposito amiloide en discos intervertebrales por
edadavanzada (15), mielopatia amiloidea por depdsitos de P2
microglobulina en pacientes sometidos a dialisis renal (16)
(Tabla 1). La polineuropatia por amiloide generalmente
comienza con parestesia en los miembros inferiores y sigue un
curso cronico (17); también se considera que cuando existe
solo neuropatia sin compromiso cardiaco o renal, el prondstico
es bueno (18).

Nuestra paciente a pesar de tener invasion amiloidea del
cuerpo vertebral y del canal medular, no presentd una franca
claudicacion espinal como la descrita por Harats (14) sin
embargo, tenia disestesias en miembros inferiores asociadas a
calambres, que fueron diagnosticadas como polineuropatia
incipiente por EMG. No hubo en ningin momento disminucion
de la fuerza muscular, alteraciones en el patron de marcha, o
compromiso del sistema nervioso autonomo. Labiopsia sural fue
normal. Durante el seguimiento, la polineuropatia no progreso.

El compromiso hepatico generalmente se manifiesta por
sintomatologiadigestiva pocoprecisa, quepuede estarasociada
a hepatomegalia y elevacion de la fosfatasa alcalina. Se ha
considerado que la presencia de proteinuria, una proteina
monoclonal en el suero, hipoesplenismo definido por la
presencia de cuerpos de Howell-Jolly y hepatomegalia sugieren
fuertemente el diagndstico de amiloidosis hepatica (18, 19).
En nuestro caso el diagnodstico de amiloidosis se hizo por la
biopsia hepatica, que fue indicada por los sintomas digestivos
y la hepatomegalia. En ninguno de los 80 casos informados
por Gertzy Kyle (19) con amiloidosis primaria y compromiso
hepatico se document6 afeccion 6sea como en el caso nuestro.
A pesar que cuando existe compromiso hepatico el pronostico
es malo (19, 20), nuestra paciente tiene una sobrevida actual
de 12 afios, siendo de las mayores informadas en la literatura
(21) yaque en las grandes series se informa de un promedio de
supervivencia de 20 meses (18). El hecho de que
radiograficamente se haya evidenciado una osteopenia
importantey ladensitometria de foton dual no lahayaregistrado,
puede ser debido al reemplazo de hueso por fibras amiloideas
que le hubiesen conferido una mayor densidad al hueso al
analizarlo por esta metodologia.
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Podemos concluir que el compromiso hepatico no siempre
es indicativo de mal prondstico, que el material amiloide puede
depositarse en el hueso en pacientes con amiloidosis primaria
sin insuficienciarenal y que la densitometria 6sea de foton dual
puede dar resultados falsamente normales en estos pacientes.

SUMMARY

The case of a patient with acquired systemic amyloidosis
who presented lytical lesions and fractures of lumbar spine
vertebrae due to amyloid invasion, polyneuropathy confirmed
by electromyography and hepatomegaly revealed through
physical examination and radionuclide scan is reported. L4
biopsy supported the diagnosis of osseous amyloid deposit. The
patient was treated with colchicine and after 12 years her
general conditions are satisfactory. This is the first report in the
literature of amyloidosis affecting lumbar spine.
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