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CASOS CLINICOS

Amiloidosis de localizacién lingual

en un paciente hemodializado

Resumen.—La amiloidosis, enfermedad producida por el
depdsito de amiloide, puede afectar en ocasiones a la lengua.
La forma de presentacién mads caracteristica en estos casos es la
macroglosia, que suele encontrarse en las amiloidosis
sistémicas. La hemodiilisis prolongada durante anos se ha
asociado con un tipo de amiloidosis en la cual la proteina
precursora es la Bo-microgobulina. Produce caracteristicamente
afectacion articular, pero se estan describiendo casos de

afectacion de otros 6rganos.

Presentamos el caso de un varén de 46 anos de edad hemodializado
durante 16 anos que presentaba lesiones en dorso de lengua.
La biopsia demostré depésito de amiloide probablemente
derivado de By-microglobulina secundario a su didlisis.
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INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad producida por el
depdsito extracelular de un material fibrilar de natu-
raleza proteica (1, 2).

Existen muchos tipos de amiloidosis y muchas for-
mas de clasificarlas. Una de ellas es la de Breathnach
(tabla I), en la cual se atiende al depdsito, bien sea
generalizado o se limite a un 6rgano o tejido (3).
Otros autores consideran la composicién quimica de
la amiloide (4), su origen, si es primario o secunda-
rio a otra patologia o la herencia (5).

En 1980 se describi6 una nueva forma (6), asociada
a Bo-microglobulina (7), en pacientes hemodializados
durante largos periodos. Se caracteriza por afectar a
estructuras articulares, por lo que se considera una
forma localizada (8); sin embargo, dada la larga super-
vivencia de estos enfermos se estan describiendo casos
con compromiso de otras estructuras como la lengua,
mucosa intestinal y corazén, por lo que algunos auto-
res la incluyen dentro de las formas sistémicas (9).

DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 46 anos de edad con insuficiencia renal cré-
nica secundaria a sindrome de Alport en hemodialisis
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desde 1980. Trasplantado en 1986, present6 rechazo
crénico, volviendo a didlisis 2 anos mds tarde. En rela-
cién con la hemodidlisis presentaba infeccién por el
VHC. Habia sido diagnosticado de enfermedad de
Ménétriere. Presentaba como antecedentes cardiovascu-
lares fibrilacién auricular crénica, insuficiencia adrtica
y tricuspidea, ambas severas, y claudicacién intermi-
tente. Se le habia intervenido quirdrgicamente de
hiperparatiroidismo postrasplante, cataratas bilaterales
y sindrome del tanel del carpo izquierdo. Esta tltima
intervencion habia sido realizada en abril de 1997, des-
pués de 15 anos de didlisis. Ademas habia sido recha-
zado para cirugia de coxartrosis bilateral marcada.

Acudi6 a nuestra consulta en mayo de 1998, pre-
sentando lesiones en lengua de 2 anos de evolucién
que le producian molestias al ingerir alimentos
duros. Episodios ocasionales de sangrado. Las lesiones
permanecian estables desde hacia meses.

En la exploracion fisica se observaba ligero aumento
de tamano de la lengua. La superficie estaba cubierta
de lesiones excrecentes, papilomatosas, de 1 cm de
diametro, de coloracion rojiza, que dejaban profun-
das fisuras. Afectaban de forma mds intensa a ambos
lados de la linea media, respetando bordes laterales
(Fig. 1).

Las pruebas complementarias (sistematico de
sangre, bioquimica, coagulacién y cuantificaciéon
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TABLA I: CLASIFICACION DE LAS AMILOIDOSIS Y BIOQUIMICA DE LAS PROTEINAS FIBRILARES SEGUN BREATHNACH (3)

Sindrome clinico

Proteinas fibrilares y precursores

Amiloidosis sistémicas
— Asociada a discrasia sanguinea:

e Sistémica primaria.
e Asociada a mieloma.

— Asociada a trastornos crénicos (amiloidosis sistémica
secundaria o reactiva).
— Sindromes hereditarios:

e Formas neuropéticas (AD):

— Polineuropatia amiloidotica familiar.
e Formas no neuropaticas (AD):

— Tipo Ostertag.
e Formas nefropéticas:

— Fiebre mediterranea familiar (AR).
— Tipo Muckle-Wells'.

e Formas cardiopaticas:
— Cardimiopatia con pausa auricular persistente.
— Amiloidosis sistémica senil.

Amiloidosis localizadas
— Sindromes hereditarios:
e Hemorragia hereditaria cerebral con amiloidosis:

— Tipo islandica.
— Tipo danés.

— Amiloidosis en pacientes en hemodidlisis crénica.

— Angiopatia amiloiddtica cerebral y placas corticales en
la enfermedad de Alzheimer, demencia senil, sin-
drome de Down.

— Enfermedad de Creutzfeld-Jakob, kuru.

— Amiloidosis senil (corazén, huesos, vesiculas semi-
nales):

e Corazon.

e Hueso.

e \esiculas seminales.
® Préstata.

— Depédsitos oculares (cornea, conjuntiva).
— Amiloidosis endocrina:

¢ Diabéticos tardios no insulinodependientes.

e Carcinoma medular de tiroides.

— Nodular (piel, pulmon, tracto gastrointestinal).

— Cutanea localizada primaria (amiloidosis maculosa y
liquen amiloideo).

— Cuténea localizada secundaria (depdsitos microsco-
picos secundarios a multiples lesiones cutaneas).

AL derivado de cadenas ligeras de Ig.

AA derivado de la proteina A sérica (SAA).

Variante de transtiretina o apolipoproteina A1 o gelsolina.

Apolipoproteina A1 o lisozima o cadena B del fibrindgeno.

AA derivado de SAA.
AA derivado de SAA.

Desconocido.
Transtiretina del plasma.

Cistatina C.
3-proteina.

3,-microglobulina.
3-proteina.

Proteina pridnica.

Péptido natriurético atrial.

Desconocida.

Proteina exocrina de las vesicula seminales.
3,-microglobulina.

Desconocido.

Polipéptido amiloideo de los islotes (homologia con la cal-
citonina).
Fibrillas relacionadas con precalcitonina.

AL derivado de cadenas ligeras de Ig.
? queratina.

? queratina.

Ig: inmunoglobulinas. AD: autosdmica dominante. AR: autosdmica recesiva.

de globulinas) mostraron una hemoglobina de
11,1 mg/dl, creatinina de 7,05 mg/dl y Bo-micro-
globulina de 3,75 mg/dl (0-0,2 mg/dl). El resto de
los parametros se encontraron dentro de la norma-

lidad.
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Le fueron practicadas dos biopsias. La primera fue
informada como mucosa con paraqueratosis, acantosis
y papilomatosis. En corion aparecian depésitos de mate-
rial amorfo, acelular, eosinéfilo, que se extendia por
toda la superficie hasta musculo. Era positivo para rojo
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FIG. 1.—Lesiones excrecentes en dorso de lengua.

Congo y tioflavina T (Fig. 2). La segunda biopsia se rea-
liz6 para estudio inmunohistoquimico. Se emplearon
anticuerpos antiamiloide AA (amiloide asociado a tras-
tornos crénicos) y panqueratinas (AE1-AE3), demos-
trandose positividad focal escasa para amiloide AA.

DISCUSION

La amiloidosis sistémica puede producir afectacién
mucocutinea hasta en un 40% de los casos (10). La
infiltracién de la lengua es frecuente y el hallazgo mas
caracteristico es la macroglosia, que se encuentra
entre el 12-23% (11-13). Se asocia sobre todo a ami-
loidosis AL, es decir, aquellas en las que el amiloide
deriva de las cadenas ligeras (14).

De una serie de 27 pacientes con amiloidosis de
cabeza y cuello hasta el 63% tenian afectada la len-
gua, siendo la causa mas frecuente el mieloma mul-
tiple (15).

Ademas de la macroglosia se pueden encontrar
otras manifestaciones clinicas: papulas, placas, nédu-
los, fisuras, ulceras e incluso ampollas (14).

A principios de los ochenta comenz6 a describirse
un nuevo tipo de amiloidosis en pacientes hemodia-
lizados (6). En 1985 Gejyo y cols. identificaron la
estructura fibrilar como By-microglobulina (7). Esta
proteina constituyente de HLA I se encuentra en con-
diciones normales en plasma en bajas concentracio-
nes (0-0,2 mg/dl). La Bo-microglobulina tiene gran
similitud estructural con las cadenas ligeras, por lo que
se ha considerado que la patogenia puede ser similar
a la que da lugar a la amiloidosis AL (16). Ademas
tiene una caracteristica amiloidogenética esencial, y
es que presenta estructura B-laminar (16-18).

Se ha definido este tipo de amiloidosis como una
forma localizada en la cual el depésito es preferente-
mente osteoarticular (19, 20). La membrana sinovial,
capsula articular y discos intervertebrales son las
estructuras mas afectadas y las principales manifesta-
ciones son sindrome del tunel del carpo y artropatia
amiloidea (21-23).

Dada la larga supervivencia de los pacientes hemo-
dializados se estan describiendo casos de amiloidosis
secundaria a Bo-microglobulina en otras localizaciones
atipicas. Una de estas localizaciones es la lengua.

Desde que Fuchs y cols. publicaron en 1987 el pri-
mer caso de un paciente hemodializado con afecta-
ci6én lingual son 14 los casos descritos hasta la actua-
lidad (24-30). Todos ellos excepto uno (25) presen-
taban afectaciéon macroscépica y todos tenian unas
caracteristicas en comun: a) los enfermos estuvieron
en hemodidlisis mas de 10 anos; b) presentaban cli-
nica de nédulos en dorso de lengua ligeramente asin-
tomaticos sin macroglosia; c) uso en varios de los casos

FIG. 2—A: Panoramica histolégica mostrando infiltracion por amiloide hasta planos profundos. B: Detalle histoldgico del depdsito amiloideo.
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de cuprophane como membrana de dialisis; d) antece-
dente de sindrome del tinel del carpo en mds del 90%
de los casos, y e) reaccién del material depositado con
anticuerpos para By-microglobulina.

Nuestro paciente reunia todas estas caracteristicas,
aunque nosotros no pudimos demostrar el depésito
de By-microglobulina, ya que sélo se dispone en nues-
tro hospital de reactivo para amiloide AA. La positi-
vidad focal para dicho amiloide fue interpretada como
negativa, ya que demostrandose una gran capa de
material en la tincion con hematoxilina/eosina s6lo
habia depositos focales escasos de amiloide AA en el
estudio inmunohistoquimico. Por tanto, la mayor
parte de ese depdsito debe corresponder a otro tipo
de amiloide y pudiera ser que algiin componente
comun con el amiloide AA diera lugar a esa reactivi-
dad. Por otro lado, aunque es raro que la amiloidosis
secundaria a trastornos créonicos (AA) afecte a la len-
gua, ello puede ocurrir. En nuestro paciente no se
encontr6 patologia inflamatoria o infecciosa crénica
que la justificara.

El estudio mds amplio fue realizado por Matsuo y
cols. en 1997, quienes encontraron en una poblacién
de 472 hemodializados ocho casos de amiloidosis en

la lengua (29).

Segun dicho autor, puede haber afectacién lateral
o difusa y parece que la primera puede preceder a la
segunda. En nuestro caso la disposicién correspon-
deria a la forma difusa. Matsuo y cols. encontraron una
clara relacion entre el tiempo de dialisis y el desarro-
llo del depésito, hallindose éste en el 8% de los
pacientes hemodializados durante mas de 20 anos y
en un 20% en los que llevaban mas de 23.

Todos los enfermos de este estudio que desarrolla-
ron amiloidosis se habian dializado con membranas
de celulosa (cuprophane pertenece a este tipo) durante
un tiempo mayor que la poblacién control, por lo que
Matsuo y cols. concluyeron, al igual que otros auto-
res (23, 25, 31), que el uso prolongado de dichas mem-
branas podria contribuir al depésito.

No se conoce la razén por la cual este tipo de mem-
branas pueda favorecer el acimulo, pero parece que
al estar constituidas exclusivamente por materiales bio-
16gicos (celulosa) resulta menos porosa que las mem-
branas sintéticas actuales (32). Por tanto, podria estar
dificultado el paso de una molécula de gran tamano
como es la Bo-microglobulina, aunque otros factores
como puede ser una funcién inmunolégica alterada
deben favorecer que esa proteina se deposite (23, 33),
ya que la Bo-microglobulina esta elevada en la mayo-
ria de los enfermos en dialisis, no encontrandose valo-
res superiores que resulten significativos entre los que
desarrollan la enfermedad y los que no (29).

Como conclusion, la amiloidosis secundaria a dia-
lisis puede afectar a estructuras articulares en una
forma precoz o puede encontrarse en otras locali-
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zaciones, lo que seria una forma tardia de presenta-
cion (29).

Resumiendo, presentamos el caso de un paciente
hemodializado con lesiones en la lengua por deposito
de amiloide. Aunque no se ha podido confirmar que
sea secundario a Bo-microglobulina, los antecedentes
personales y la semejanza clinica con los casos des-
critos orientan hacia este diagnostico.

Abstract.—Amyloidosis is a disease characterized

by the deposition of amyloid and sometimes it
affects the tongue. The main clinical manifestation
in those cases is macroglosia, that is usually found
in systemic amyloidosis. The long-term hemodyalisis
has been related to a new type of amyloidosis
derived from Bo-microglobulin. Dyalisis-related
amyloidosis normally involves the osteo-articular
system but some cases, in which other organs are
affected, have recently been reported. We report
the case of a 46-year-old man who had been
maintained on hemodyalisis for 16 years. He had
lingual nodules whose biopsy showed amyloid
deposition, probably derived from By-microglobulin.

Barrientos Pérez N, Miguélez Hernandez AP, Lopez Gomez S, Ortiz
Romero PL, Rodriguez Peralto JL, Iglesias Diez L. Amyloidosis of
the tongue in a hemodialysis patient. Actas Dermosifiliograf
2000;91:20-24.

Key words: Amyloidosis. Hemodialysis. Tongue.
Bo-microglobulin.
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