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Rx de torax lateral del caso clinico



Biopsia con aguja gruesa de lesidn en cuadrante supero-interno de mama derecha
Biopsia con aguja gruesa de lesidon en cuadrante Infero-interno de mama derecha

SE OBSERVAN DEPOSITOS ESTROMALES Y VASCULARES DE UN MATERIAL ACELULAR ROJO
CONGO POSITIVO QUE BIRREFRINGE ENVERDE MANZANA CON LUZ POLARIZADA. INFILTRADO

LINFOPLASMOCITARIO PERIVASCULAR. CAMBIOS COMPATIBLES CON AMILOIDOSIS.




OTROS ESTUDIOS REALIZADOS

* Biopsia de grasa subcutanea: negativa para rojo Congo

* ANA, antiDNA, ENA: negativos.




TAC TORACICOY ABDOMINAL DEL CASO CLINICO

19) Se trata de nddulos de naturaleza indeterminada por lo que no se puede descartar metastasis pulmonares. Sin embargo,
teniendo en cuenta la ausencia de neoplasia conocida y el diagndstico de amiloidosis la presencia de calcio en uno de los

nodulos, la posibilidad de afectacion pulmonar por amiloidosis debe ser considerada.

20) Estabilidad de los multiples nddulos pulmonares bilaterales, alguno de ellos también parcialmente calcificado, el mayor de
ellos de 1,6 cm en segmento anterior de LSD con calcificaciones lineales periféricas (el de mayor metabolismo en PET TC).
No se observan nddulos pulmonares de nueva aparicion. Nodulos subcutdaneos en ambas regiones toracicas anteriores y

mamarias sin cambios.

Conclusién: Nodulos pulmonares y subcutaneos bilaterales sin cambios, sugestivos de amiloidosis.




PET DEL CASO CLINICO

Nodulo pulmonar en LSD paramediastinico que destaca por su actividad metabolica (SUVmax
4,80) del resto de los nodulos pulmonares.

En el contexto clinico de amiloidosis y a pesar de su diferenciacion metabolica probablemente
sea de la misma etiologia, con componente inflamatorio, aunque no se puede descartar
proceso infiltrativo; valorar su caracterizacion A.P.

El resto de los nodulos subcutaneos y pulmonares son practicamente ametabdlicos, todos
ellos de muy similares caracteristicas, con SUVmax que oscila entre 1.5y 2, algunos de ellos
calcificados.

En el contexto de la paciente son congruentes con el diagnostico de amiloidosis sin poder
descartar otras etiologias




HEMATOLOGIA/NEUMOLOGIA

* Inmunofijacion en suero: débil banda monoclonal IgG kappa en beta-gamma.
* FLC:Kappa 26,28 (N=3,30-19,5); Lambda normal. Ratio 1,89 (N= 1,65)

* Proteinuria de 24 horas: 0.] gramos.
* Inmunofijacion en orina: policlonal y dudosa debil BM de cadena ligera libre kappa

* ...El resto de nddulos son compatibles con amiloidosis limitada, sin afectacion de otros
organos (corazon, rinon, SNP) y no precisan tratamiento

* Se solicita valoracion de nédulo a Neumologia...

* Neumologia: 2° TAC sin cambios. Nuevo control de imagen




Causes of solitary pulmonary nodules

Malignant

Benign

Bronchogenic carcinoma

Infectious granuloma

Adenocarcinoma
Squamous cell carcinoma
Large cell carcinoma
Small cell carcimoma

Metastatic lesions

Breast

Head and neck
Melanoma
Colon

Kidney
Sarcoma

Germ cell tumor
Others

Pulmonary carcinoid

Histoplasmosis
Coccidioidomycosis
Tuberculosis

Atypical mycobacteria
Cryptococcosis
Blastomycosis

Other infections

Bacterial abscess
Dirofilaria immitis
Echinococcus cyst
Ascariasis
Pneumocystis jirowvecii
Aspergillus

Benign neoplasms

Extranodal lymphoma

Miscellaneous

FPlasmacytoma

Schwannoma

Hamartoma
Lipoma
Fibroma
Meurofibroma
Leiomyoma
Angioma

wvascular

Arteriovenous malformation
Pulmonary warix

Hematoma

Pulmonary infarct

Developmental

Bronchogenic cyst

Inflammatory

Granulomatosis with polyangiitis (Wegener's)
Rheumatoid nodule
Sarcoidosis

Other

) ~mvioidoma

Rounded atelectasis

Intrapulmonary vmph nodes

Pseudotumor (loculated fluid)

Mucoid impaction




AMILOIDOSIS

«  DEPOSITO DE FIBRILLAS INSOLUBLES DE AMILOIDE

e CONFIGURACION DE HOJA PLEGADA BETA PREDOMINANTEMENTE ANTIPARALELA

« EN LOS ESPACIOS EXTRACELULARES DE DIVERSOS ORGANOSY TEJIDOS

- DE FORMA CIRCUNSCRITA O EXTENDIDA AVARIOS ORGANOSY APARATOS

BIRREFRINGENCIA VERDE CON MICROSCOPIA DE LUZ POLARIZADA




CLASIFICACION DE LAS
AMILOIDOSIS

SEGUN LA NATURALEZA BIOQUIMICA DE LA PROTEINA QUE
FORMA LAS FIBRILLAS:

Protein precursor of amyloid deposits

Precursor protein

Protein class Ay bobd by pe Clindcal type
[{abbreviation)
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or kadmey; C-permenal vansnts deposit in laryroe and skin,
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Apolpooroben A-IV [Apoalv] AApally Reenal (reedullary] smploedo s,

Apchpoprobesn CT-T1 (ApoCIl) AfnoClE Somse heredlany mephiopathe; WWWS'ES:.!-
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Istet amylosd ALAPF Istet cell amyloid i msubnomas, type 11 diabetes melltus, and agngl™],

dkrial natrauretic pephide SUASIF teolated atrial amyloidosis of agng.

Prolacty Anro AP0 (Pl e oL B GErg.

s uslan Slbres Local amylcid complicating use of the insulin pump.

Cytoskeleton-related felostal gl AiG] Hieteddtary frreurcpdthee amyboid as3ot3led with oormeesl Lyt e
dystrophy and oubs laxa [Meretoja syndromss) [,
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g Precededia por la letra A y...

. ...seguida por el precursor proteico
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sy Etemet amylokdosis o,
Cerebrovasoularineurodegeneration | Amyloid precursor protein [AFP) ABwta Hereditary and sporade Alzhamer diseass; congophilic ceratrad
angeapathy[58-82],
Pricn protein (PRP) AFrPsc Hereditary and sporadic spongiform sncephalopathees (130
BEI gere prodet ABAD N Hereddtary dementas (Britiah and Daresh types)iisl,
Cystafin C {Cys - C) ATy Heredtary cerchrovasodar hemorrhage with amylcedosis {loslamdic
typa)f1=],
Coagulatson protein Fibrinogen alpha chainm AFib Hereditary nephropathic amyloidosis{18],
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7 [ApoIAA sérica
[AApoAl  Apalipoproteinia Al

Apolipoproteina ATl

3 1y tiene uny secuencia N terminal idéntica, Se discuting si ADs o
pomenclatiora como pn.m ina disling (véase o 1exla),

Sin nombre

+ las progeinas en letrms corsivas son preliminares,

Twenre: reimpreso de P Westermark et ol Amyloid 9107, 202,

COn autonEacka.
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. TeApTETReSTS SR SIS WS 192 WSIWIad piasinalieds

Tipo de Principal componente
AL Primaria Cadenas ligeras x o A
AA Secundaria Proteina A
AL Localizada Cadenas ligeras x 0
ATTR Familiar
: Mutante de transtirretina
{prealbimina)

Mutante de transtirretina
(prealbGmina)

Proteina A

Transtirretina normal
(prealbamina)

Microglobulina i,

B AMILOIDOSIS PRIMARIA (cap. 296)
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PRINCIPALES AMILOIDOSIS
- AMILOIDOSIS AL: CADENAS LIGERAS

- AMILOIDOSIS AA: APO AA SERICA: DE ENFERMEDADES CRONICAS,
SECUNDARIA REACTIVA

- HEREDOFAMILIAR . Diseminadas
* ATTR: TRANSTIRRETINA

* ASOCIADA A LA DIALISIS: BETA-2
MICROGLOBULINA

Principales amiloidosis

- HORMONAS POLIPEPTIDICAS )
- CORNEAL CIRCUNSCRITO

- CARDIOVASSCULAR CIRCUNSCRITO | Circunscritas
- ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
- PRIONICAS




Organos principalmente afectados

AL: RENAL, HEPATOESPLENICO, CORAZON
. Edemas
c ICC no explicada

. Sindrome de tinel carpiano
AA: RINON Y CORAZON
DIALISIS: OSTEOARTICULARES
HEREDITARIA: NEUROPATIA, CARDIOMIOPATIA
SENIL: CORAZON

ESPECIFICO DE ORGANOS:
C Piel, ojo, corazén, pancreas, genitourinario

. Alzheimer: sobre cerebro y vasos




AMILOIDOSISY ENFERMEDAD PULMONAR

* Traqueobronquial: ronquera y estridor. Amiloide traqueobronquial

*  Pulmonar
« AL
* Sistémica
* Localizadas: frecuentemente nodulares
* Asociada a S. de Sjogren
* Amiloide traqueobronquial
* Alveolares:

¢ PNP amiloide familiar

¢ Senil sistémica

* Derrames pleurales persistentes
o 1-2%

*  Por infiltracion pleural




Amiloidosis pulmonar: un desafio diagndstico
Montserrat Guasch, Amaia Ojanguren, Juan Ramon Gomez

Cir Esp. 2020,;98:50-2

* Dos casos clinicos de 2 varones
e Noédulos pulmonares
e En primer caso con 2 nddulos subcentrimétricos con PET normometabdlico

* El otro paciente con 1 nédulo espiculado con calcificacion y PET con incremento del metabolismo asi como una
adenopatia caliente

* Extirpacion en ambos con cirugia: Rojo Congo positivo

En resumen, la amiloidosis pulmonar nodular localizada es una entidad infrecuente, pero al presentarse como lesiones pulmonares incidentales, obliga a
descartar una etiologia maligna y se justifica la realizacidn de biopsia quirurgica, en caso de no filiacion con métodos menos invasivos.



https://www.elsevier.es/es-revista-cirugia-espanola-36-articulo-amiloidosis-pulmonar-un-desafio-diagnostico-S0009739X19300983

BIOPSIA DIAGNOSTICA

« GRASA
e Sensibilidad 57-85% } ALy AA
¢ Especificidad 92-100%

*  Mayor si sistémica, menor si un solo érgano afectado

«  ORGANO AFECTADO: MEJOR RENTABILIDAD
*  Un estudio en Mayo Clin Process 2002:

450 con NPP les hicieron biopsia grasa

*  Los 143 que sélo tenian NPP, ninguno fue positivo con la grasa

« RECTAL: SENSIBILIDAD 84%
«  ORGANOS: RINON, HIGADO, TUNEL CARPIANO: 90%.




DIAGNOSTICO

INMUNOHISTOQUIMICA:
* Para saber la subunidad proteica

e Mas fiable para AA y ATTR y menos para AL

«  MEJOR CON SECUENCIACION DE AMINOACIDOS O ESPECTROSCOPIA DE MASAS:
SOLO EN CENTROS ESPECIALIZADOS

«  INMUNOFIJACION: BUSCAR MONOCLONALIDAD
*  Orina, suero, médula 6sea
* | estudio con 350 sospechosos de AL

* 34 tenian alfafibrinogeno A y TTR y 8 de estos también Igs monoclonales a titulo

bajo lo que pudo contribuir al error diagnostico




DIAGNOSTICO POR IMAGEN

-  ECOCARDIOGRAMA: PATRON MOTEADO

« CAPTACION AVIDA DETC99 EN CORAZON EN ATTR

«  REALCE TARDIO CON GADOLINIO EN RM EN CORAZON

»  LESIONES LIiTICAS EN MIELOMA MULTIPLEY QUISTES EN LA DE LA DIALISIS

-  GAMMAGRAFIA CON COMPONENTE P CON RADIOISOTOPO: PEPTIDO AMILOIDE
SERICO (SAP)) S
* Sensibilidad para AA y AL del 90%

* Sensibilidad para ATTR hereditaria del 48%

* Especificidad del 93% para todas




TRATAMIENTO AMILOIDOSIS (1)
*  TRATAR CAUSA PRIMARIA EN AA

 DISCRASIA DE CELULAS PLASMATICAS EN AL

«  ALTERAR MODO DE DIALISIS, TRASPLANTE RENAL

 LAS HEREDITARIAS, QUE LE PRODUCE EL HIGADO: TRASPLANTE DE HIGADO
 LAS HEREDITARIAS ESPORADICAS O ADQUIRIDAS:

Trasplantes combinados (higado, renal, corazon)

Sin respuesta a los farmacos con los que se trata la AL




TRATAMIENTO AMILOIDOSIS (2)

«  TERAPIAS ENSAYADAS PARA INTERFERIR EN LA FORMACION DE LAS FIBRILLAS
* Disminuir sintesis de TTR (sobre ARN):
* Patisiran que disminuye la produccion de TTR mutante o salvaje
* Inoserten: aunque disminuye plaquetas y uno fallecié por hemorragia cerebral
* Estabilizador de tetrameros TTR
* Tafanidis: ralentiza progresion de neuropatia y MCP

* Diflunisal (AINE): disminuye progresion del deterioro neurlogico y mejora la
calidad de vida

* Acs. Frente a determinantes de conformacion de las fibrillas (fase de desarrollo)
* Biologicos: de la AR, Tozilizumab, Anakinra: en las AA

* Sobre el péptido amiloideo sérico (SAP): tratamiento secuencial con un farmaco que
agota el SAP del plasma y un Ac monoclonal antiSAP que eliminé amiloide de organos
(animales e inicial en humanos)

UpToDate
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