MEDICAS VIS
REVISTA DE LOS ESTUDIANTES DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER

Hematologia Presentacion de Caso

Amiloidosis primaria asociada a mielofibrosis
idiopatica cronica. Una relacion inusual

Rafael Pila Pérez*

Pedro Rosales Torres**
Rafael Pila Peldez***
Victor A. Holguin Prieto****
Ldzaro Ramirez Lana*****

* MD Internista de Il grado. Profesor Titular y Consultante. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech”.
Camagley. Cuba.

**MD Patdlogo de | grado. Profesor Instructor. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech”. Camagtiey. Cuba.
*** MD Internista de Il grado. Profesor Auxiliar. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech”. Camagtiey. Cuba.
****MD Internista de | grado. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech”. Camaguey. Cuba.

*#*x*MD Cardidlogo de Il grado. Profesor Auxiliar. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario “Manuel Ascunce Domenech”. Camagtiey. Cuba.
Correspondencia: Dr. Rafael Pila Pérez. Direccion: Calle General Gomez # 452. Camagtiey. Cuba. Codigo postal: 70100. e-mail: vadolfo@finlay.cmw.
sld.cu

RESUMEN

Introduccion: las amiloidosis son entidades caracterizadas por la acumulacién extracelular de material fibrilar en cantidad suficiente para
comprometer las funciones vitales del érgano afectado. EI componente fibrilar mayor determina el comportamiento y la clasificacion.
Presentacion de caso: se presenta el caso de un paciente con amiloidosis primaria asociada a una mielofibrosis idiopatica crénica con
hematopoyesis extramedular esplénica. Se trata de un paciente masculino de 61afios que ingresa con el diagndstico de una miocardiopatia
restrictiva infiltrativa, alteraciones hematoldgicas, hepatoesplenomegalia y polineuropatia sensitivo-motora. El estudio mediante biopsia
medular confirma el diagndstico de amiloidosis, mientras que la citologia por aspiracién con aguja fina del bazo demuestra hematopoyesis
extramedular y junto a los estudios hematoldgicos se concluye como una mielofibrosis idiopatica crénica. Conclusiones: en la institucion,
los estudios de imagen e histopatoldgicos son fundamentales para confirmar la presencia de la amiloidosis. La asociacién de amiloidosis
primaria y mielofibrosis idiopatica crénica fue casual, constituyendo el primer reporte en la literatura. (MED.UIS. 2012;25(2):137-44)
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ABSTRACT

Primary amyloidosis associated to chronic idiopathic myelofibrosis. An unusual relationship

Introduction: amyloidosis is the term used for diseases caused by the extracellular deposition of protein fibrils in tissues and organs.
These diseases are defined and classified by the biochemical nature of the protein in the fibril deposits. Clinical case: it is presented a
clinical case of a patient with the diagnosis of primary amyloidosis and chronic idiopathic myelofibrosis with extramedullary hematopoiesis
in the spleen. A 61-year male patient is admitted due to presenting infiltrative restrictive cardiomyopathy, hematologic alterations,
hepatosplenomegalia and sensorimotor neuropathy. Amyloidosis is diagnosed through bone marrow biopsy, while fine-needle aspiration
cytology of the spleen demonstrates extramedullary hematopoiesis, and along with hematologic studies, it is concluded as a chronic
idiopathic myelofibrosis. Conclusions: in Universitary Hospital, imaging and histological studies are important to confirm the diagnosis of
amyloidosis. The causality between primary amyloidosis and chronic idiopathic myelofibrosis there has not been reported in the literature.
(MED.UIS. 2012;25(2):137-44)
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INTRODUCCION

El término amiloidosis engloba un grupo de
enfermedades de diversos origenes, caracterizado
por laacumulacién de material ultraestructuralmente
fibrilar en varios tejidos y en cantidad suficiente para
comprometer las funciones vitales del érgano'. Los
modernos andlisis quimicos han demostrado que
con las técnicas convencionales de tincién, todos los
amiloides aparecen homogéneos y eosinofilicos, se
unen a la tincién rojo Congo y bajo la luz polarizada
emiten una fluorescencia ‘“verde manzana”
birrefringente’.

La proteina amiloide es una proteina fibrilar, rigida,
con estructura molecular terciaria en disposicién
B-plegada, resistente a la digestidn proteolitica y
con agregados de fibras de 7,510 nm de ancho*:.
El componente P amiloide es una glucoproteina
plasmatica encontrada en todos los tipos de
amiloide pero sin un papel patogénico conocido®4.
El catabolismo o protedlisis de las fibras amiloides
es un factor importante en la patogénesis pero
es pobremente conocido3. Los tipos de amiloides
no pueden ser diferenciados por la distribucion
en los diferentes drganos ni por la microscopia
electrénica’. El componente fibrilar mayor determina
el comportamiento y la clasificacién clinica. En el
caso de la amiloidosis primaria, también llamada
amiloidosis por cadenas ligeras de inmunoglobulinas
se trata del amiloide AL (donde la A proviene de
Amiloidosis y la L proviene de cadenas Ligeras) cuyo
componente fibrilar resulta del depdsito de cadenas
ligeras de inmunoglobulinas, kappa (k) y lambda (X),
con predominio de las cadenas "2

Los pacientes con amiloidosis AL pueden tener una
sintesis aberrante de novo o un proceso anormal
proteolitico de las cadenas ligeras**. Raramente
las fibras son cadenas monoclonales pesadas
(amiloidosis AH, donde A corresponde a amiloidosis
y H a cadenas pesadas del inglés heavy).

Las cadenas L y H de inmunoglobulinas solo son dos
de las 20 diferentes proteinas fibrilares descritas en
la amiloidosis humana con cuadros clinicos variables;
seflalandose a la amiloidosis AL relacionada con
el mieloma miltiple y la gammapatia monoclonal
de significado incierto. Por otro lado, El precursor
proteico en la amiloidosis secundaria o amiloidosis
A se asocia a varios procesos inflamatorios crénicos
como: artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
enfermedad de Still y Sindrome de Behget; a
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infecciones sistémicas o locales crénicas, entre las
que se encuentran lepra, osteomielitis, tuberculosis y
bronquiectasiacrdnica;yocasionalmenteaneoplasias
tales como enfermedad de Hodgkin, carcinoma
de células renales, carcinoma gastrointestinal y
carcinoma de pulmén's.

La metaplasia mieloide agnogénica, actualmente
denominada Mielofibrosis Idiopatica Crénica (MIC),
es una enfermedad rara con una incidencia anual de
0,5-1,5 casos por 100 000 habitantes en los Estados
Unidos, siendo mas frecuente en personas de raza
blanca, hombres y mujeres, la cual sufren por igual y
la edad media del diagndstico es de 65 afios’. Algunos
autores sefialan que el elemento fundamental de la
mielofibrosis es la hematopoyesis extramedular, la
cual es invariablemente observada en bazo, higado
y ganglios linfaticos, pero puede observarse en
otros sitios”®. El 10-30% de los pacientes con MIC
se diagnostican en fase asintomatica ya sea por
el hallazgo de un hemograma anormal o de una
esplenomegalia®.

Ha motivado la presentacion de este caso la
rara asociaciéon en un paciente de dos entidades
hematoldgicas: una amiloidosis primaria y una MIC
con hematopoyesis extramedular esplénica, el cual
constituye el primer reporte en la literatura.

PRESENTACION DE CASO

Se trata de un paciente masculino, de raza blanca, de
61 afios de edad, con antecedentes de hipertensidn
arterial primaria hace 15 afios, tratada con
anticdlcicos dihidropiridinicos y tiazidas, ademas de
esplenomegalia de un afio de evolucidn sin estudio
sistematico. Hace tres meses comenzd a presentar
astenia, fatiga, mareo, hipotensién y edemas en
ambos miembros inferiores, sintomas asociados
a ictericia de aparicion gradual por lo que es
hospitalizado con el diagndstico de anemia hemolitica
autoinmune por prueba de Coombs positiva. Al no
encontrarse relacion etioldgica, se inicia tratamiento
con glucocorticoides e inmunosupresores como
azatioprina debido a la severidad de la hemdlisis
con cifras de Hb de 25-30 g/L, con deterioro del
estado hemodindamico. Después de dos meses se le
da el alta hospitalaria con seguimiento en consulta
externa de hematologia debido a la buena respuesta
terapéutica. Siete dias después comienza a presentar
disnea alos moderados esfuerzos de empeoramiento
progresivo, edemas blandos en miembros inferiores,
hipotension ortostatica, palidez cutanea y fiebre. Es
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asistido en consulta de cardiologia y en el estudio
ecocardiografico se observa una miocardiopatia con
patrén restrictivo infiltrativo granular del miocardio.
Debido a los episodios severos de hipotensidon
ortostatica se suspenden los antihipertensivos.

Durante su estancia en la sala de Cardiologia
refiere dolores fulgurantes intensos, parestesias y
contracturas de los dedos de las manos y de los pies
con sensacion de “alfilerazos” en la planta de los
pies, lo cual se interpreta como una polineuropatia
distal sensitivo-motora, inicidndose carbamazepina
como tratamiento, con respuesta favorable. El
paciente es trasladado a la sala de Medicina Interna
para completar su estudio.

EXAMEN FiSICO (EN EL MOMENTO DEL INGRESO):

Marcada afeccién del estado general, palidez muco-
cutdnea, edema maleolar bilateral y temperatura
de 37,8 °C. Sistema cardiorrespiratorio: frecuencia
respiratoria de 24 rpm, murmullo vesicular
disminuido en ambas bases, no estertores, ruidos
cardfacos arritmicos por fibrilacién auricular
paroxistica,noseauscultaronsoplos, tensiénarterial
de 90/60 mmHg, frecuencia cardiaca central de
108 Ipm. Abdomen: blando, globuloso, depresible,
no doloroso a la palpacidn, hepatomegalia de 15
mm, de superficie lisa, ligeramente dolorosa a la
palpacién profunda. Sistema hemolinfopoyético:
no se encontraron adenopatias, esplenomegalia
estadio Ill de Boyd de 165 mm; bazo de consistencia
dura, irregular, no doloroso. Sistema nervioso:
consciente, sin signos meningeos, con hallazgos
compatibles con déficit sensitivo simétrico con
distribucién en guante y calcetin, se verifican signos
de disfuncién de motoneurona inferior. El resto
del examen fisico, incluyendo examen urolégico y
oftalmoldgico fue normal.

DATOS ANALITICOS (EN EL MOMENTO DEL INGRESO):

Estudio de ldmina periférica: leucoeritoblastosis,
granulocitos  inmaduros  escasos, eritrocitos
nucleados, marcada anisopoiquilocitosis, glébulos
rojos en forma de ldgrima (dacriocitos de Bessi),
asi como plaquetas grandes, atipicas y algunos
megacariocitos fragmentados; inmunoelectroforesis
en suero: disminucién global de las inmunoglobulinas
sin observarse paraproteina monoclonal; prueba
de Sia: negativa; inmunoelectroforesis en orina
(incluyendo técnica de concentracidn  por
ultrafiltracién): ausencia de proteinuria de Bence-
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Jones, inmunoglobulinas o fragmentos de la
misma. Proteinuria de 24 h: 3,1 g. VDRL, VIH 1y 2,
Ag_HVB, Ac HVC: no reactivos; prueba de Mantoux
con 5 UT (PPD): 2 mm, factor reumatoideo, ANA,
crioglobulinas, niveles de complemento sérico:
todos normales. Prueba de Coombs directa: positiva
(ver Tabla1).

Tabla 1. Exdmenes complementarios.

. 14-18
Hemoglobina (g/dL) (hombres) 6,0
4,565
{ 12 ' '
Hematies (x10'?/L) St 2.1
Leucocitos (x10%L) 4,5-11 29,5
Neutrofilos 0,55-0,70 0,61
Eosinéfilos 0,01-0,04 0,02
Basofilos 0,00-0,02 0,01
Linfocitos 0,25-0,40 0,29
Monocitos 0,02-0,08 0,07
Conteo de
reticulocitos (%) 0.5-1.5 5
Volumen corpuscular
———l 80-100 70
HCM (pg) 27-31 27
CMHC (g/dL) 32,3-35,9 33
Conteo de plaquetas
10%L) 160-450 403
T|e_mpo de sangrado 5-10 7
(min)
Tiempo de 15 3
coagulacion (min)
TPTa (kaolin) (s) 26-39 31
. L 40-160
Hierro sérico (ug/dL) (hombres) 30
Vitamina B, (pg/mL) 200-900 400
3-10
a
VSG (mm/12 h) (hombres) 95
Glucemia (mg/dL) 65-100 97,2
Creatinina (mg/dL) 0,5-1,5 1,11
Urea (mg/dL) 8-25 24
O 3,6-8,5
Acido Urico (mg/dL) (hombres) 10,93
Calcio sérico (mmol/L) 8,5-10,5 8,8
ALAT (U/L) 7-41 26
ASAT (U/L) 12-38 32
Fosfatasa alcalina (U/L) 40-190 145
Lactato
deshidrogenasa (U/L) 100-250 480
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brotrormbina (5 117 16
Proteinas séricas

totales (g/L) 60-80 &Y
AlbUmina sérica (g/L) 35-50 21,6
Alfa,-globulinas ( g/L) 2-4 15
Alfa,-globulinas (g/L) 5-9 4

Betaglobulinas (g/L) 6-11 B

Gammaglobulina (g/L) 10-17 8
5|i_li)rrubina total (mg/ 0.3-1.3 15
F#g;gﬁ;na indirecta 0,2-0.9 1.3
Sli_li)rrubina directa (mg/ 0.1-0,4 0.2

HCM: Hemoglobina corpuscular media, CMHC: Concentracion
media de hemoglobina corpuscular, TPTa: Tiempo parcial de
tromboplastina activado, VSG: velocidad de sedimentacion
globular, ALAT: Alanino-aminotransferasa, ASAT: aspartato-

aminotransferasa.

Electrocardiograma: bajo voltaje, fibrilacién auricular,
frecuencia cardiaca: 112 Ipm, eje: +0°, contracciones
ventriculares prematuras frecuentes, trastornos
inespecificos de la repolarizacidn. Radiografia de
térax PA: indice cardiotoracico normal, borramiento
bilateral del angulo costofrénico. Ultrasonografia
abdominal y de préstata: hepatomegalia no
homogénea de 15 mm; esplenomegalia de 168 mm
de superficie irregular, sin adenopatias; préstata con
discreto aumento de volumen. Serie dsea (estudio
radioldgico), incluyendo craneo, columna completa
y pelvis ésea: normales. Ecocardiografia compatible
con miocardiopatia restrictiva infiltrativa (miocardio
de aspecto granular). Citologia por aspiracién con
aguja fina del bazo (ver Figuras 1y 2): metaplasia
mieloide con presencia de precursores eritroides
y numerosos megacariocitos; se observan algunos
acumulos aislados de material proteinaceo eosindfilo
en posible relaciéon con depdsito amiloide. Se indica
aspirado medular, al cual se rehusa el paciente. Se
realiza biopsia de Médula Osea (MO) (ver Figura 3)
la cual demostrd la existencia de infiltracién amiloide
por positividad de las tinciones de rojo Congo, acido
peryddico de Shiffy cristal violeta. Teniendo en cuenta
los datos analiticos y los estudios histopatoldgicos
se concluye el diagndstico como una amiloidosis
primaria o AL asociada a una Mielofibrosis Idiopatica
Crénica (MIC) con hematopoyesis extramedular
esplénica. La amiloidosis secundaria fue excluida al
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no demostrarse alguna de las condiciones asociadas
con la misma y ante la presencia de proteinuria con
hipogammaglobulinemia.

Figura 1. A. Microfotografia de un campo histolégico del bazo
donde se observa tejido trabecular rodeado de tejido linfoide
y espacios claros pericelulares (H-E 10x). B. Imagen a mayor
aumento mostrando células inmaduras de la serie eritropoyética y
megacariopoyética, rodeando un vaso esplénico y desplazando el
tejido linfoide (H-E 20x). Hallazgos compatibles con una metaplasia

mieloide con hematopoyesis extramedular esplénica.

Figura 2. Imagen anterior a un campo de mayor aumento, obsérvese

la presencia de megacariocitos dismorficos (flechas blancas) y

material amiloide central (cabeza de flecha) (H-E 40x).
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Figura 3. A. Fragmento de médula 6sea donde se observa el depésito de un material amorfo, proteinaceo y rosado (H-E 20x). B. Microfotografia

de otro corte histolégico de médula 6sea con presencia de sustancia amiloide tipica que birrefringe en la tincion con rojo Congo (Rojo Congo

20x). Aspectos histologicos caracteristicos de infiltracion medular en el curso de una amiloidosis primaria.

Con este diagndstico se indicé tratamiento
quimioterdpico para la amiloidosis AL de acuerdo
con el régimen de la Clinica Mayo™ > con melfalan a
0,15 mg/kg/dfa via oral y prednisona a 0,8 mg/kg/dia
via oral dividida en tres dosis durante siete dias en
ciclos de seis semanas, con estudios hematoldgicos
frecuentes, hasta que se desarrolle leucopenia o
trombocitopenia a la mitad del ciclo. Se adicionaron
ademas alopurinol, testosterona, vitamina B,
acido fdlico y vitamina D. Para el manejo de la
miocardiopatia se suspendieron los anticdlcicos y se
emplearon diuréticos. Durante su ingreso requirié en
cuatro oportunidades transfusién de glébulos rojos.

DiscusiON

Los Unicos estudios epidemioldgicos sobre la
prevalencia de la amiloidosis en el mundo se han
practicado en los Estados Unidos, donde se reportan
1-5 casos por 100 000 habitantes anualmente, siendo
los estudios de Minnesota los mas destacados con un
calculo aproximado de 1 caso por 100 000 habitantes
por afio. Esta entidad afecta por igual a cualquier
grupo social o étnico, siendo su frecuencia mayor en
hombres que en mujeres en relacién 2:1 con una edad
media aproximada de 64 afios®.

Tipicamente la enfermedad afecta el corazén, el
higado, los rifiones y el sistema nervioso periférico;
mas de la mitad de los pacientes mueren por
afeccién cardiaca™®, lo cual puede ocurrir por
insuficiencia cardiaca diastdlica o sistdlica, arritmias

M

0 ambas™"; no obstante, debe tenerse presente que
otras entidades afectan el corazdn con similares
caracteristicas infiltrativas como la sarcoidosis,
la esclerosis sistémica progresiva, las metastasis
cardiacas y la hemocromatosis®™, traduciendo una
miocardiopatia restrictiva®.

Las manifestaciones clinicas son muy variadas y
dependen de los érganos afectados por el depdsito
amiloide, los principales signos incluyen: edema
periférico, hepatomegalia, purpura, hipotension
ortostatica, neuropatia periférica, artritis, sindrome
del tunel carpiano y macroglosia®. El edema
periférico y la hipotensién arterial resultan de la
insuficiencia cardiaca y del sindrome nefrético3, lo
cual se evidencid en el caso presentado.

Como se menciond, el dafio cardiaco puede
manifestarse en forma de disfuncién diastdlica,
insuficiencia cardiaca congestiva y arritmias, las
cuales incluyen: bradicardia sinusal, bloqueo
auriculoventricular, bloqueo de rama del haz de His,
contracciones ventriculares prematuras y multiples
arritmias auriculares y ventriculares sin especificidad
alguna por la amiloidosis cardiaca". Es importante
mencionar, tal y como se aprecid en el paciente,
que el uso de anticalcicos y digitdlicos empeoran las
manifestaciones cardiovasculares por su afinidad con
el material amiloide; en el primer caso exacerba la
insuficiencia por un mecanismo inotrépico negativo
aumentadoyenel segundo se aumentalasensibilidad
al farmaco desencadenando toxicidad™*.
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En el 20% de los casos ocurren depdsitos de amiloide
en los nervios periféricos causando neuropatia
periférica de tipo sensitivo-motora, la cual es
simétrica, traduce gran debilidad y muchas veces
dolor, recordando a la polineuropatia diabética™; la
neuropatia autondmica puede causar hipotensidn
ortostatica y llevar al sincope*»s. Este tipo de
manifestacion fue observada en el paciente evaluado,
quien mejord con el empleo de la carbamazepina.

Los rifiones son los sitios mds frecuentes de
depdsito, siendo comun la presentacion en forma
de un sindrome nefrético, como en el paciente,
algunos tienen rasgos de insuficiencia renal*?. Es
importante mencionar que una vez sospechada
la presencia de amiloidosis, la interpretacién del
proteinograma es fundamental en el diagndstico,
pues la combinacién de hipogammaglobulinemia
y proteinuria sugiere la presencia de amiloidosis
AL, en contraste, la amiloidosis renal secundaria es
usualmente asociada con hipergammaglobulinemia
debido alainflamacidn persistente y a la produccion
de interleuquina 6'.

No hubo motivos para pensar que existieran
depdsitos amiloides en otras localizaciones como
la piel, el sistema endocrino y el sistema musculo-
esquelético, entre otros. La hepatoesplenomegalia
es comun y usualmente asintomatica'. En el paciente,
por las caracteristicas de la hepatomegalia y el
estudio de las enzimas hepaticas, nunca se tuvo en
mente el dafio hepdtico por amiloidosis, el cual
puede observarse en el 25% de los casos®.

Es importante sefialar que la no existencia de
gammapatia monoclonal, proteinuria de Bence-
Jones, ni de inflitrados plasmocitarios en la biopsia
de MO, no descarta absolutamente un mieloma
multiple subyacente, entidad que frecuentemente
se acompafa de amiloidosis como han referido
muchos autores's.

Actualmente, la supervivencia media de los
pacientes con amiloidosis es aproximadamente de
18 meses, por ello algunos autores' consideran a la
amiloidosis primaria una enfermedad semimaligna.
La complicacion cardiaca es extremadamente
importante y ensombrece el prondstico con
solamente cuatro a seis meses de sobrevida después
del comienzo de la insuficiencia cardiaca®®.
Sin embargo, los pacientes que solo presentan
neuropatia periférica tienen una supervivencia
prolongada de aproximadamente dos afios, al igual
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que los que tienen una funcién renal normal y pocas
células clonales en la biopsia de MO"»45,

El diagndstico diferencial fundamental de esta
enfermedad debe realizarse con los diferentes tipos
de amiloidosis, lo cual en muchas ocasiones resulta
dificil*s.

Aunque hay cierta controversia en cuanto al
mecanismo exacto de la fibrosis coldgena en la
MIC, hay unanimidad con respecto al papel central
de los megacariocitos y las citocinas involucradas
en la génesis de la fibrosis medular®. El 60% de los
enfermos puede presentar palidez cutdaneo-mucosa
debido a mdltiples mecanismos responsables de
la anemia, incluyendo formas hemoliticas; signos
hipermetabdlicos como sudacidn, fiebre y pérdida
de peso, y en el 20%, trastornos hemorragicos con
equimosis, entre otros””. Pueden ocurrir cuadros
agudos con fiebre, dolores dseos e ictericia; la
esplenomegalia se presenta en el 95-100% de los
casos’®, siendo la hepatomegalia discreta y bastante
comun (60-70%)%.

El cuadro hematoldgico apreciado en el leucograma
y la ldmina periférica, asi como las caracteristicas
clinicas y la citologia por aspiracién con aguja fina
del bazo demostraron que el paciente presentaba
una MIC con hematopoyesis extramedular en el bazo
asociados a una amiloidosis primaria, relacién no
reportada en la literatura hasta el momento, la cual
se considera un hallazgo coincidente y no causal.

La biopsia de MO juega un papel importante para
confirmar el diagndstico de la MIC, para evaluar
su severidad y para estimar la importancia de la
hematopoyesis medular; el aspirado medular es de
dificil realizacion debido a la mielofibrosis’®. Si bien,
mediante este estudio la MO demostrd unainfrecuente
infiltracion amiloide, el paciente presenté muchos de
los criterios que definen a una MIC, tales como?®:

1) Cuadro leucoeritroblastico, anemia y glébulos
rojos en forma de lagrima llamados dacriocitos
de Bessi.

2) Esplenomegalia con evidencia de metaplasia
mieloide.

3) Ausencia de infecciones y otras enfermedades
responsables de un diagndstico alternativo.

Otro criterio diagndstico es la ausencia de

cromosoma de Filadelfia, el cual no se pudo realizar,
constituyendo una limitante en este estudio.
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La mediana de supervivencia de los pacientes
con MIC es de unos 5 afios”®". Entre los factores
prondsticos destacan la cifra de Hb (<10 g/dL, el
mds importante), la sintomatologia constitucional,
la leucopenia o leucocitosis, la presencia de blastos
en sangre periférica y las alteraciones citogenéticas’.
En funcién de estos factores se reconocen formas de
“bajo riesgo” y de “alto riesgo”, con supervivencias
significativamente diferentes (medianas de 8 y 2 afios,
respectivamente)®”. El Unico tratamiento curativo
de la MIC es el trasplante hematopoyético alogénico
(convencional o con régimen de acondicionamiento
de intensidad reducida).

Resultd muy llamativo durante la investigacidon
clinica de este paciente descubrir la coexistencia
de dos entidades hematoldgicas no relacionadas
etioldgicamente en ningln reporte médico;
de alli que la presencia de una amiloidosis
primaria junto a una MIC represente un hecho
absolutamente casual y no una asociacién causal;
mds aun cuando se entiende que en la primera
entidad la afeccién corresponde a una poblacién
de células plasmaticas de estirpe linfoide y en
cambio la metaplasia mieloide constituye una de
las expresiones del sindrome mieloproliferativo
crénico de estirpe mieloide.

No existe un tratamiento satisfactorio para la
amiloidosis™#™"9,  Se han realizado estudios
prospectivos con melfaldn y prednisona utilizando
dos tipos de régimen terapéuticos: el de la
Clinica Mayo y el de la Universidad de Boston.
En este caso se empled el de la Clinica Mayo,
con el régimen mencionado requiriéndose seis
ciclos. Se ha utilizado también la colchicina sola
o0 en combinacién con melfaldn y prednisona, sin
embargo, la supervivencia media fue mayor en
pacientes con melfaldn, prednisona, y colchicina (18
meses) y en aquellos con melfalan y prednisona (17
meses) que en aquellos que recibieron la colchicina
sola (8,5 meses)™*". En la actualidad se emplean
otros medicamentos tales como el bortezomib,
un inhibidor de proteosomas aprobado para
el manejo del mieloma muiltiple, solo o unido a
otros medicamentos?®°; también se han empleado
carfilzomib, lenalidomida, talidomida y el idox,
un analogo de antraciclina, el cual constituye la
primera pequefia molécula con actividad in vivo
capaz de solubilizar los depdsitos amiloides de
cadenas ligeras™. Aun permanece controversial
la quimioterapia a altas dosis con trasplante de
células madre en el manejo de la amiloidosis" 2.

AMILOIDOSIS PRIMARIA ASOCIADA A MIELOFIBROSIS IDIOPATICA CRONICA. UNA RELACION INUSUAL

La hidroxiurea, el busulfan, la colchicinay el interferén
alfa, entre otros, han demostrado gran utilidad en el
tratamiento de la MIC?% no obstante al observar la
respuesta de este enfermo conelrégimenterapéutico
para la amiloidosis, se decidié solo agregar hormonas
masculinas, vitamina D, vitamina B, 4cido fdlico y
alopurinol, ya que el Unico tratamiento curativo para
la MIC es el transplante alogénico de MO sobre todo
en pacientes jovenes’. La esplenectomia se reserva
en general para infartos esplénicos, hipertension
portal, anemia progresiva bajo requerimiento de
transfusiones o esplenomegalia sintomatica que no
ha respondido al tratamiento?.

Con este régimen terapéutico, el paciente mejord
ostensiblemente y recibid el alta hospitalaria con
seguimiento en consulta externa de medicinainterna
y oncologia. Después de ocho meses el paciente ha
mantenido una evolucidn estable.

CONCLUSIONES

En el paciente no se evidenciaron antecedentes
familiares de amiloidosis ni datos clinicos o analiticos
afavor de un proceso crénico inflamatorio, infeccioso
o tumoral en actividad, por lo que se descartaron
la amiloidosis secundaria y la amiloidosis heredo-
familiar; por todas estas razones se pensé que uno
de los padecimientos analizados corresponde a una
amiloidosis primaria con afeccién cardiaca, renal,
de nervios periféricos y de la MO. Por otro lado, el
estudio citoldgico de la esplenomegalia, junto al
caracteristico cuadro hematoldgico en el extendido
de sangre periférica sugirié el diagndstico de una
MIC, si bien faltaron algunos elementos para su
confirmacién definitiva. La sintomatologia expresada
fue el resultado de un solapamiento de ambas
entidades. Hasta el momento no existe reporte
similar en la literatura, lo cual es una invitacion a
nuevos trabajos en este campo de la hematologia.
Debe resaltarse que aunque raras, son entidades
que deben tenerse en cuenta en la clinica diaria
por las implicaciones prondsticas para el paciente.
La terapéutica fue dominada por la presencia de la
amiloidosis, dado su prondstico mas sombrio, en
particular cuando ya existe compromiso cardiaco.
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