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Amiloidosis como causa de enfermedad R
pulmonar quistica asociada a nédulos pulmonares

Amyloidosis as a Cause of Cystic Pulmonary Fibrosis Associated
With Pulmonary Nodules

Estimado Director:

Presentamos el caso de una mujer de 66 afos con disnea con
el ejercicio y hemoptisis autolimitada de 2 meses de evolucién. No
tenia tos, expectoracion ni fiebre. No era fumadora ni tenia otros
habitos téxicos y no referia historia de exposicion ambiental ni
laboral a téxicos. No presentaba antecedentes personales de inte-
rés y no estaba recibiendo tratamiento previo. La exploracién fisica,
incluyendo la auscultacién pulmonar, fue normal. Su saturacién de
oxigeno, medida con pulsioximetria, era del 95% respirando aire
ambiente.

Los andlisis de sangre mostraron una hemoglobina de
11,2 mg/dl, una proteina C reactiva de 168 mg/dl y un fibrinégeno
de 714 mg/dl, sin otras alteraciones hematolégicas, bioquimicas,
inmunolégicas ni urinarias. Las pruebas de funcién respira-
toria mostraron un patrén restrictivo con disminucién de la
difusién: FEV4 1,551(71% del tanto por ciento predicho); FVC 1,611
(62%); FEV1/FVC 0,96; capacidad pulmonar total 3,641 (73%); capa-
cidad residual funcional 2,121 (79%); difusion del monéxido de
carbono 3,8 mmol/min/kPa (52%) y difusién del monéxido de car-
bono /volumen alveolar 1,38 mmol/min/kPa/l (92%).

Ante los hallazgos encontrados en la radiografia de térax, se
decidi6 realizar una TC toracica que mostro la presencia de quis-
tes aéreos de pared fina, bilaterales, y nédulos pulmonares de
5-15 mmde didametro, algunos calcificados (fig. 1). No se apreciaban
adenopatias mediastinicas. Mediante una tomografia por emisién
de positrones (PET-TC) se comprob6 la ausencia de captaciéon de
18FDG, lo que refleja un bajo nivel de metabolismo en las lesiones,
poco sugestivo de malignidad.

Se realiz6 una broncoscopia en la que no se objetivaron lesio-
nes endobroquiales, con un lavado broncoalveolar con abundantes
histiocitos con expresiéon de CD68. Los cultivos microbiolégicos y
la citologia del lavado fueron negativos.

Ante los resultados obtenidos se programé a la paciente para
una biopsia pulmonar por toracoscopia del 16bulo superior dere-
cho. En la histologia obtenida se observaron dreas seudonodulares
con material eosinofilico amorfo y acelular, que se tifio de rojo con la
tincién de rojo Congo y que producia una birrefringencia verde bajo
luz polarizada. La paciente fue diagnosticada de amiloidosis pul-
monar, con negatividad para amiloide AA, sugestiva de amiloidosis
pulmonar primaria (fig. 1).

La paciente fue examinada para identificar una posible
enfermedad hematol6gica o colagenopatia, pero no fue hallada

ninguna enfermedad asociada. Por el momento, la paciente no
ha requerido tratamiento y permanece estable tras 9 meses de
seguimiento.

La amiloidosis comprende un conjunto de enfermedades carac-
terizadas por el depésito anormal de proteinas fibrilares en la
matriz extracelular de varios 6rganos’. Se diferencian entre si por el
tipo de proteina precursora de la sustancia amiloide; la amiloidosis
primaria (AL) es la forma mas comdn (75% de casos), la amiloido-
sis secundaria (AA), asociada a otras enfermedades y la amiloidosis
familiar o hereditaria. La secundaria es la que mas comdnmente
afecta a los pulmones?.

Existen varios tipos de amiloidosis pulmonar de acuerdo al
lugar de depésito de material amiloide. La amiloidosis traqueobron-
quial es la forma mas comun, caracterizada por una infiltracion de
amiloide en la via aérea causando obstruccién local o difusa de
la misma. Menos frecuentes son la forma difusa alvéolo-septal,
caracterizada por depésito de amiloide en el intersticio pulmo-
nar, y la forma nodular en la que el amiloide forma nédulos
pulmonares llamados amiloidomas. Otras formas de amiloidosis
toracica menos frecuentes son la afectacién adenopadtica, laringea
o diafragmatica®>.

La presentacién de la amiloidosis pulmonar como quistes aéreos
parenquimatosos asociados a nédulos es una rara entidad mixta
relacionada con amiloidosis AL y tiende a originarse en mujeres
en la sexta década de la vida con una enfermedad del colageno
subyacente®.

La clinica de la amiloidosis pulmonar es inespecifica. Cuando
existen sintomas el mas tipico es la disnea con el ejercicio, seguido
de tos, expectoracién, hemoptisis y autoescucha de sibilancias®. En
una serie de pacientes con amiloidosis pulmonar con quistes solo
el 29% de los sujetos estaban asintomaticos al diagnéstico. Hasta un
72% de los pacientes presentaban disnea y un 14% hemoptisis®.

La funcién pulmonar en estos pacientes es variable. El patréon
mas comun de funcién pulmonar es normal (42%), seguido de res-
triccién (32%), mientras que solo un 11% de los pacientes tienen una
disminuci6n de la difusién del monéxido de carbono®. En ocasiones,
la amiloidosis pulmonar localizada en forma de quistes pulmonares
se asocia a enfermedades vasculares del tejido conectivo, como el
sindrome de Sjbgren o, menos frecuentemente, a linfoma MALT’.

La radiografia de térax es normal en la mitad de los pacientes
con amiloidosis quistica pulmonar. En la TC toracica se obser-
van mdltiples quistes aéreos de pared fina, entre 0,5 y 2cm de
diametro, generalmente bilaterales y simétricos con predominio
en las bases pulmonares®. Suelen asociarse a nédulos sélidos o
subsélidos pulmonares frecuentemente calcificados®~!''. El diag-
noéstico diferencial radiolégico debe incluir la neumonia intersticial
linfoide, la histiocitosis X, la linfangioleiomiomatosis, la enferme-
dad de depésito de cadenas ligeras y el sindrome de Birt-Hogg
Dubé!?,
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Figura 1. TC tordacica con ventana de pulmén (imagenes A-D) donde se observan quistes aéreos bilaterales y nédulos, algunos de ellos calcificados. Hallazgos histolégicos
de la biopsia pulmonar (imdgenes E-I): E) tincién de hematoxilina-eosina, 2 X mostrando dreas seudonodulares (flechas) con tejido con material amorfo; F) recuadro de la
muestra E con mayor aumento (4 X) donde se observa un tejido amorfo eosinofilico en la pared alveolar, cerca de las paredes de los vasos sanguineos; G) la misma muestra
con tincién de rojo Congo, 4 X; H) muestra 2 X tefiida con rojo Congo donde se visualiza la proteina amiloide en la pared de los vasos sanguineos (asteriscos) y en la pared
alveolar (flecha); I) birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada tras tincién con rojo Congo.

El diagnéstico de la amiloidosis pulmonar requiere el examen
histolégico de las muestras de biopsia pulmonar'>. El amiloide apa-
rece en las muestras como un material fibroso amorfo eosinofilico
con la tincién de hematoxilina-eosina, que se tifie de rojo con la tin-
cién de rojo Congo y que muestra una tipica birrefringencia verde
con el microscopio bajo luz polarizada. Es posible distinguir entre
amiloidosis pulmonar primaria y secundaria porque el amiloide AA
pierde la birrefringencia asociada ala tincién de rojo Congo después
de la oxidacién en una solucién de permanganato, mientras que el
amiloide ALlo retiene. Sin embargo, la tipificacion de las amiloidosis
se realiza actualmente mediante el estudio inmunohistoquimico,
utilizando anticuerpos frente a las cadenas ligeras kappa y lambda
delasinmunoglobulinas (amiloidosis AL), la proteina A (amiloidosis
AA), la transtirretina y la beta2-inmunoglobulina’>.

El tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad y
abarca desde la observacion clinica hasta distintos procedimientos
de broncoscopia terapéutica, que incluyen colocacién de endo-
prétesis bronquiales o terapia ablativa con laser YAG (yttrium
aluminium garnet), APC (argon plasma coagulation), electrocauteri-
zacion de alta frecuencia o crioterapia CO,. También se ha aplicado
radioterapia o reseccién quirtrgica'* 1>,

Como conclusién, este caso clinico ilustra un ejemplo de
amiloidosis pulmonar primaria presentaindose como enfermedad
pulmonar quistica asociada a nédulos pulmonares. Los hallazgos
en las pruebas de imagen y la sintomatologia de estos pacientes no
son especificos, lo que hace importante considerar la amiloidosis
en el diagnéstico diferencial de hemoptisis autolimitada, junto a
infecciones pulmonares, bronquiectasias, vasculitis o neoplasias.
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