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CASO CLiNICO

Amiloidosis endobronquial

FELIPE UNDURRAGA M.*, CARLA JADUE A.*, RAUL CACERESV .**,
MANUEL MENESES C***, EDUARDO SABBAGH P**** y ALVARO UNDURRAGA P.*****

TRACHEOBRONCHIAL AMYLOIDOSIS. CASE REPORT

Amyloidosis is a generic term for a group of diseases that share the common
feature of extracelular deposit of pathologic proteins. Systemic and localized forms
are recognized. Both can produce pulmonary involvement. The current classification
is based on the nature of the precursor of the amyloid. It is an infrequent condition,
in USA the incidence is 5.1 to 12.8 per million of people. We present a case of a 32
years old male, obese, light smoker with Diabetes Mellitus 2, asymptomatic, with a
pneumonia and poor response to treatment. The first diagnostic approach was a
malignant disease and the histological study showed Amyloidosis. The analysis of
the case suggest the diagnosis of tracheobronchial amyloidosis.
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RESUMEN

La amiloidosis es un término genérico para un conjunto de enfermedades que
comparten como hecho comin el deposito extracelular de proteinas patoldgicas. A
grandes rasgos se divide en sistémica y localizada. Ambas pueden presentar compro-
miso pulmonar. Actualmente, su clasificacion, se basa en las proteinas precursoras del
amiloide. Es una patologia poco frecuente, reportandose en USA una incidencia de
5,1 a 12,8 por millén de personas. Presentamos un caso de un enfermo de 32 afios
de edad obeso con antecedentes de tabaquismo y Diabetes Méllitus 2, asintomatico
gue frente a una neumonia con mala respuesta al tratamiento se plantea una
patologia maligna y €l estudio histoldgico demuestra amiloidosis. El andlisis del
caso clinico configura el diagnostico de Amiloidosis localizada endobronquial.

Palabras clave: Amiloidosis, Rojo Congo, Enfermedades de deposito, endo-
bronquial.

INTRODUCCION pais. La amiloidosis del tracto respiratorio es

muy infrecuente. El afio 1996 la clinica Mayo

La amiloidosis es una enfermedad poco fre-  publicé su experiencia en amiloidosis pulmonar
cuente. Se estima que la incidencia en EUA es  comunicando 55 pacientes atendidos en ese cen-
5,1 a12,8 por millén personas afio lo cual signi-  tro en un periodo de observacion de 13 afios.
fica 1.275 a 3.200 nuevos casos por afio en ese De esos casos, 35 correspondian a amiloidosis
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sistémica primaria con compromiso pulmonar,
3 a amiloidosis familiar secundaria y sélo 17
eran amiloidosis pulmonares localizadas. De és-
tas s6lo 4 eran amiloidosis traquecbronquial.

Presentamos un caso de amiloidosis endo-
bronquial cuyo diagndstico se realizé en el hos-
pital de Los Andesy fue ratificado y completa-
do en el Instituto Nacional del Toérax.

CASO CLINICO

Paciente procedente de Los Andes, de sexo
masculino, de 32 afios de edad, que ha trabaja

Figura 1. Rx. térax en proyeccion postero anterior, de-
muestra una opacidad homogénea que compromete a seg-
mento apical y parcialmente alos basales del [6bulo infe-
rior derecho, sugerente de neumonia.

cién del segmento apical, con broncogramas, pero llama
la atencion estrechamiento e irregularidad de laraiz del
bronguio segmentario apical y pared posterior del bron-
quio lobar inferior izquierdo.
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do en un supermercado como supervisor. Ta-
baguismo de s6lo 2 paquetes afio. Diabetes
Méllitus tipo 2 diagnosticada hace 2 afios en
tratamiento con Glibenclamida 5 mg y Metfor-
mina 850 mg/diay Obesidad desde hace 6 afios
atras. Sin antecedentes familiares de importan-
cia

Estando previamente asintomatico inicia cua-
dro afebril de tos seca, sibilancias audibles y
dorsalgia, motivo por el cual es internado en €
hospital de Los Andes. Se realiza una radiogra-
fia de térax (Figura 1) y es tratado como neu-
monia por 4 semanas. El paciente responde sélo
parcialmente con disminucién de sus sintomas,
pero su radiografia persiste aterada.

Con € diagndstico presuntivo de "tumor bron-
quial derecho”, seinicia su estudio. Para esto se
realizan exdmenes de laboratorio generales que
resultaron normales. La espirometria, también
demostro cifras dentro de rangos normales. Una
tomografia computarizada (TAC) de térax que
mostré una atelectasia y un posible tumor
endobronquia de I6bulo inferior derecho (LID)
(Figura 2 y 3). Paralelamente se realiz6 una
fibrobroncoscopia que detecté una lesién endo-
bronquia en bronquio intermedio, con la muco-
sa sangrante lo que no permitio el paso del ins-
trumento a distal, compatible con una neoplasia.

El resultado de la biopsia mostré una mucosa
con material hialino de predominio perivascular
marcado, con reaccion positiva para Rojo Con-
go (Figura6a) y birrefringencia color verde man-
zana (Figura 6b). Estas alteraciones histoldgicas
fueron compatibles con amiloidosis y se descar-
taron elementos de caracter maligno.

Figura 3. Con técnica de tejidos blandos la TAC mues-
tra un tejido hipodenso que compromete la pared poste-
rior del bronquio lobar inferior y la raiz del bronquio
apica produciendo unaoclusién parcial del lumen.
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Figura 4. Imagen broncoscopica. Se aprecia marcado en-
grosamiento de la carina del bronquio lobar medio. La
mucosa es gruesa, irregular y congestiva.
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Figura 5. Imagen broncoscopica. Extremo distal del bron-
quio intermedio. Se aprecia mucosa pseudo polipoidea,
de aspecto infiltrado.

Figura 6. Microfotografia muestra Tincidn rojo congo (a) que con luz polarizada se observa color verde manzana (b).

Es dado de alta en buenas condiciones, con
remision parcial de la sintomatologia, con per-
sistencia de dorsalgia y disnea esfuerzo, con
diagnostico de tumor endobronquial, observa-
cion de amiloidosis y atelectasia secundaria en
el segmento apical del |6bulo inferior derecho.

Se derivé a Instituto Nacional del Térax para
confirmacion diagnostica y manejo. Se recibio
un paciente obeso, peso: 106 kg, talla: 170 cm,
presion arterial 120/80 mmHg, frecuencia respi-
ratoria 24 min, T° 36,5 °C pulso 90/min,
oximetria 93%. Se efectuaron diversos exame-
nes diagnésticos. hemograma, VHS, orina com-
pleta, creatininemia, nitrégeno ureico normales;
perfil hepético (normal), glicemiaen ayunas. 130

mg/dl. Baciloscopias (-), Elisa para hidatidosis (-).
Electroforesis de proteinas normal. Los exame-
nes de funcién pulmonar demostraron una
espirometriay difusién de CO normales, pero la
gasometria en reposo y gjercicio demostré una
caida de la PaO, de 83 a 73 mm de Hg. Se
realiz6 una nueva fibrobroncoscopia que mostré
engrosamiento e irregularidad difusa de la mu-
cosa en tercio distal del bronquio intermedio,
entrada del bronquio lobar medio y del bronquio
lobar inferior derecho con visualizacion dificil
de las ramas segmentarias (Figuras 4 y 5). Se
tom6 muestras para biopsias de estas lesiones
que fueron informadas como infiltracién
submucosa por material amorfo con los carac-
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Figura 7. Rx Control, demuestra notoria regresion de la
condensacion parenquimatosa, quedando opacidades irre-
gulares de aspecto organizado, con deformacion del hilio.

teres de amiloide (Figuras 6a 'y 6b). Se realiza-
ron algunos examenes generales como TAC de
cerebro y una colonoscopia con biopsia de mu-
cosa rectal, sin encontrase alteraciones
morfolégicas significativas, ni ateraciones con
tinciones especificas.

El paciente no recibié tratamiento. Solo se
indicé manejo de su obesidad y control estricto
de su diabetes .El paciente ha bajado 10 kg de
peso y estd normoglicémico. Actua mente esta
asintomatico y en control periodico. En €l ulti-
mo afio ha padecido un cuadro de neumonia L11
con buena respuesta a tratamiento. El control
por broncofibroscopia realizada un afio después
del inicial, demostré marcada disminucion de
las ateraciones descritas y su TAC y radiogra
fia de torax, han mejorado apreciablemente (Fi-

gura 7).

DISCUSION

La amiloidosis es un término genérico para
un conjunto de enfermedades que comparten
como hecho comun el depdsito extracelular de
proteinas patolégicas fibrilares e insolubles,
histoquimi camente especificas [lamado amiloide’.
El material depositado es eosinofilico, con tincidn
positiva con rojo congo y caracteristicabirrefrin-
genciaverde manzana bajo laluz polarizada.

La amiloidosis puede ser hereditaria o adqui-
rida. Puede ser potencialmente letal o bien sdlo
un hallazgo accidental.
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Laenfermedad se [lamalocalizada si est4 cir-
cunscrita a un 6rgano o sistémica s compro-
mete varios 6rganos®. Las amiloidosis sistémicas
son neoplésicas, inflamatorias o genéticas y las
localizadas pueden estar asociadas a envejeci-
miento o aladiabetes mellitus'.

El mecanismo patogénico de los depositos de
amiloide es desconacido. Las fibras pueden ser
generadas por al menos 15 diferentes proteinas
precursoras presentes en la sangre y en los teji-
dos y son estas proteinas, las que dan base ala
clasificacion moderna.

Se han identificado dos tipos de proteinas
precursoras como las causantes de la mayoria
de los casos de amiloidosis sistémica: Amiloide
AL, (Immunoglobulin-light-chain-related) deri-
vada de la cadenaliviana de las inmunoglobulinas.
Es la forma mas comin de amiloidosis vista en
la préctica clinica. Es la amiloidosis primaria
idiopética, que suele asociarse a mieloma multi-
ple. El segundo tipo de amiloide o ATTR
(Familial transthyretin-associated) es raro. Re-
presenta solo € 10 a 20% de los casos de la
forma AL. La proteina precursora en este caso
eslatransthyretina. Este tipo de amiloidosis son
familiares y son transmitidas en forma domi-
nante, en asociacién con mutaciones en la sin-
tesis proteica. Las proteinas mutantes se en-
cuentran desde el nacimiento, pero los primeros
sintomas de enfermedad aparecen no antes de
|a tercera década y hasta en la séptima década
delavida'.

Un tercer tipo de proteina es e Amiloide
AA, derivada de una proteina de fase aguda,
normalmente encontrada en el plasma. Es la
amiloidosis secundaria, reactiva o adquirida y
ocurre mas frecuentemente como complicacion
de una enfermedad inflamatoria crénica como
tuberculosis, bronquiestasias, osteomielitis, ar-
tritis reumatoide y fibrosis quistica. Durante la
inflamacién, las interleukinas 1y 6 y el factor
de necrosis tumoral (TNF), estimulan la sintesis
hepatica del amiloide sérico A, precursor de fi-
braamiloide AA.

Las amiloidosis localizadas se caracterizan por
depdsitos de amiloide en tejidos y tumores pro-
ductores de hormonas polipéptidicas. Por esto,
e distinto tipo de amiloide que se encontrarg,
dependera del érgano afectado o de la patologia
de base.

El diagnostico de estas enfermedades exige la
identificacion de las fibras amiloides por biopsia
0 por necropsia de los tejidos afectados. Micros-
copicamente los depdsitos amiloides presentan
tincién rosada con hematoxilina-eosina. Amplia-
mente més usada es la tincion rojo congo, que
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bajo microscopio con luz polarizada presenta
una birrefringencia verde manzana. Luego de la
tincion de los depdsitos, éstos deben ser some-
tidos a estudios de inmunohistoquimica para efec-
tuar la clasificacion gendmica del DNA vy estu-
dios proteicos. Cuando se obtiene una biopsia
con depdsitos amiloides, se debe establecer la
relacion que puede presentar con e mieloma
multiple. Para esto se realizan estudios de electro-
foresis e inmunoel ectroforesis en plasmay ori-
na.

La amiloidosis es una enfermedad de progre-
sion lenta que conduce a la muerte si no recibe
tratamiento. El curso de esta enfermedad es di-
ficil de documentar, ya que generalmente no se
conoce cuando comenzoé. En las series mas gran-
des el promedio de sobrevida bordea los 12 me-
ses y en amiloidosis familiar es entre 7 y 15
anos. En la amiloidosis relacionada con el
mieloma el prondstico es muy pobre no supe-
rando una expectativa de vida de 6 meses. Las
principales causas de muerte son la falla renal,
causas cardiovasculares y muerte stibita (presu-
miblemente por arritmias). Secundariamente pue-
de presentarse hemorragia gastrointestinal, falla
respiratoriae insuficiencia cardiacaintratable.

El tratamiento de esta patologiat tiene su fun-
damento en: 1.- disminuir la produccion del pre-
cursor proteico de la fibra amiloide; 2.- inhibir
el depdsito extracelular de las fibras amiloides y
3.- promover lalisisy movilizacién de los depé-
sitos.

La remocion del lugar de sintesis de la pro-
tefna mutante mediante el trasplante hepético ha
mostrado importantes avances dentro del trata-
miento de la enfermedad. En casos de amiloi-
dosis rena se ha visto que la hemodidisis y
trasplante renal han mejorado notablemente el
prondstico de la enfermedad.

Actualmente el tratamiento mas efectivo es el
trasplante de células troncales y la administra-
cién de drogas inmunosupresoras, como el
Melfalén. Con éstas se han comunicado remi-
siones prolongadas de la enfermedad, pero ade-
mas graves complicaciones, incluso muerte.
Existe una nueva antraciclina iodoxorubicina,
(IDOX), ain en etapa experimental, que se une
a amiloide AL, permitiendo la reabsorcion de
éste. Lo cua pudiera ser un gran avance en €l
tratamiento en combinacion con otros farmacos.

En casos de amiloidosis AL (primaria) o fa
miliar, con grave compromiso cardiaco €l tras-
plante ha mostrado ser una solucion.

El pulmén es un 6rgano frecuentemente afec-
tado en la amiloidosis sistémica, especialmente
en €l tipo difuso (avéolo septal). Por gjemplo,

en amiloidosis sistémica primaria los pulmones
se ven afectados entre 36 y 72% con edad pro-
medio de 64 afios y sin diferencias significativas
enrelacion al sexo®.

Radiol 6gicamente, se observa un patron reti-
cular difuso o infiltrado reticulonodular. La so-
brevida es pobre, con una media de 16 meses
en algunas series’.

En amiloidosis sistémica secundaria los pul-
mones se ven afectados en un rango menor de
casos (20 a 73%) generalmente esta limitada en
extension y raramente hay alguna evidencia cli-
nica de enfermedad pulmonar.

La amiloidosis localizada al tracto respi-
ratorio fue descrita por Lesser en 1877. Desde
entonces se han propuesto varias clasificacio-
nes, basadas en hallazgos radioldgicos o bron-
coscopicos®. La clasificacion moderna se refie-
re més bien a la fibra proteica precursora del
amiloide. Se han descrito algunos casos de
amiloidosis sistémica AA que afectan €l pulmon,
pero la clasificacion fibrilar en estos casos ha
sido imperfecta y es mucho més frecuente la
variedad AL que es seguramente |la predominan-
te en laamiloidosis traqueobronquial. El amiloide
TTR pulmonar ocurre en laamiloidosis sistémica
senil pero su significado clinico es dudoso®. En
la Tabla 1 se presenta una adaptacion de la cla
sificacién de amiloidosis respiratoria propuesta
por Gillmore?,

Laamiloidosis laringea generamente, es por
depdsitos supragléticos y se presenta con ron-
quera o estridor y también con sensacion de
plenitud en lafaringe, ahogosy disnea de gerci-
cio. Se han descrito hemorragias fatales.

AMILOIDOSIS TRAQUEOBRONQUIAL

Este tipo de depdsito de la amiloidosis es
ampliamente més comin que el tipo nodular pa-
renquimatoso y mas ain que la enfermedad di-
fusa®*.

Aparece generalmente como multifocal o pla
cas bronquiales difusas, que se pueden extender
atodo € arbol tragueobronquial causando cons-
triccion bronquial. Son mucho menos frecuen-
tes las lesiones polipoideas o endobronquiales
solitarias 0 bronquiales similares a tumores.

En este tipo de amiloidosis la edad promedio
de presentacion es 53 afios, con un rango entre
16 y 76 afios y una razon hombres/mujeres de
2.1

Histolégicamenteel amiloidetipo AL estapre-
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Tabla 1. Sindromes de amiloidosis respiratoria

Distribucién del amiloide,
radiolégico y broncoscopico

Tipo de amiloide

Significado clinico

Laringea Nodular o difusa, infiltrativa, aveces
con extension tréqueo-bronquial
Traqueobronquial Nodular o difusa, infiltrativa
At Parenquimatosa nodular Solitariao mdltiple
Linfadenopatias intratorécicas Manifestacion de enfermedad sistémica
ATTR, AA Parenquimatosas alvéolo septal difusas Usua mente hallazgo incidental
y otras

sente en la submucosa. Frecuentemente se ob-
servan células gigantes tipo cuerpo extrafo, y
son frecuentes calcificaciones y aln las osifica-
ciones. Es importante aclarar que la traqueopatia
osteocondropléstica no es la etapa fina de la
amiloidosis traqueobronquial, como se crey6 en
algun tiempo?.

Clinicamente los pacientes se presentan con
tos (74%), sibilancias audibles (70%), disnea
(60%), hemoptisis (50%) y estridor (30%). Tam-
bién pueden presentar episodios frecuentes de
neumonias obstructivas, bronquiectasias,
atelectasias de |6bulos 0 segmentos (50%), ade-
nopatias mediastinicas o hiliares>. Asi los diag-
nosticos diferenciales pueden ser asma, carci-
nomas 0 neumonias recurrentes.

El diagndstico es realizado por biopsia endo-
bronquia. El tratamiento puede consistir en re-
seccion endobronquial con forceps o fototerapia
con laser de las lesiones obstructivas®. Los
nodulos o masas solitarias pueden ser resecados
quirdrgicamente con excelentes resultados. El
pronéstico de este tipo de amiloidosis es inter-
medio. En una serie e 30% de los pacientes
fallecié entre 4 y 6 afios desde el diagndstico
por causas como asfixia, insuficiencia respira
toria 0 hemoptisis masiva.

AMILOIDOSISNODULAR
PARENQUIMATOSA

Igualmente que la formatraqueobronquia, este
tipo de amiloidosis estd muy poco relacionada
con otras manifestaciones sistémicas. Se pre-
senta a una mayor edad promedio, (65 afos),
con igual distribucién por sexos.

El deposito amiloide esdel tipo AL. El diame-
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tro de los nddulos varia entre 0,5 y 5 cm, aun-
que existen publicaciones de casos con masas
de hasta 15 cm?.

Los nddulos solitarios y los casos multinodu-
lares se presentan con una frecuencia similar.
Generalmente son hallazgos radiol 6gicos en per-
sonas asintométicas. Los diagnosticos diferen-
ciaes incluyen metéstasis, tuberculosis y otras
enfermedades granulomatosas. Sobre 1/3 de los
nodulos se cavita o se calcifica Las formas
multinodulares se relacionan con adenopatias
mediastinicas. El diagndstico es generalmente
quirdrgico, por reseccion del noddulo solitario o
a través de biopsia abierta, en la variante
multinodular. En general tienen buen pronosti-
co?.

AMILOIDOSIS PARENQUIMATOSA DIFUSA

Este tipo de amiloidosis es extremadamente
rara. Los depdsitos de amiloide se localizan en
los septos alveolares y entre la tdnica media de
|os vasos sanguineos. La edad promedio de apa-
ricion de los pacientes es de 55 afios’. Los pa-
cientes con amiloidosis parenquimatosa difusa
son siempre sintométicos. A diferencia del com-
promiso parenquimatoso de la amiloidosis
sistémica, en quienes la sintomatologia de la en-
fermedad depende de la enfermedad general, en
ésta la sintomatol ogia respiratoria es progresiva,
con tos, disnea y crepitaciones inspiratorias
basalesy bilaterales.

La radiografia y la TAC de térax presentan
infiltrados reticulonodulares y puede haber en-
sanchamiento hiliar y ganglios mediastinicos. El
prondstico es malo, ya que en promedio el falle-
cimiento ocurre a los 2 afios post-diagndstico.
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Los corticoesteroides y otros inmunosupresores
no son efectivos. En la amiloidosis sistémica
primaria, la terapia con melphalan y prednisona
es parcialmente efective?.

El caso que presentamos representa un gjem-
plo de amiloidosis tragueobronquial en un pa
ciente diabético y obeso. Su diagndstico dife-
rencia inicial fue complejo por los hallazgos
radioldgicos y endoscopicos e incluso con la
primera biopsia endobronquial se mantuvo la sos-
pecha dagnostica de un tumor endobronquial.
El estudio de las mdltiples biopsias endobron-
quiales, hecho por dos patélogos fue categérico
de amiloidosis. No se realizd el examen de
microscopia electronica. La blsqueda de enfer-
medad sistémica fue negativa. No hubo hechos
clinicos de mieloma multiple y la electroforesis
de proteinas no demostré la presencia de pro-
teinas anormales. La TAC de encéfalo fue nor-
mal, la funcién hepética y rena fueron norma
les. Mltiples estudios de orina 'y funcién renal
durante su evolucion no han demostrado altera-
ciones, por lo que no se considero clinicamente
indicado una biopsia rena .La ausencia de com-
promiso renal descarta otras enfermedades como
las enfermedades de depdsito de cadenas livia
nas, en las cuales, por lo demas, la tincion de
rojo congo es negatival. La biopsia de mucosa
rectal fue normal. No estudiamos especifica-
mente el pancreas, pero €l buen control de su
diabetes nos hace pensar que posiblemente no
hay depdsitos en ese 6rgano que expliquen su
diabetes mellitus 2.

El estudio clinico radiol6gico y broncoscopico

del paciente es concordante con lo descrito en
los casos de amiloidosis traqueobronquial. No
existian hechos de historia o hallazgos imageno-
|6gicos que demostraran alguna lesion localiza
da, por gemplo bronquiectasias que condiciona-
ra, €l depdsito de alguna proteina amiloidesimil.
La evolucion ha sido hasta e momento muy
satisfactoria sin ninguna terapia especifica.
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