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clinicas caracterizadas por, el depdsito extracelular de proteinas fibrilares especificas
denominadas amiloide. Se trata de una paciente de 53 anos, natural de Maracaibo -
Venezuela, exfumadora, sin antecedentes médicos de interés. Cuadro clinico de dos meses de
evolucion caracterizado por fiebre, tos no productiva y disnea a pequenos esfuerzo con
diagndstico de neumopatia aguda por lo cual recibe tratamiento, sin obtener mejoria. Se
exacerbo con disnea de progresion rapida acompanado de cianosis generalizada y dolor
toracico. A la exploracion fisica; taquicardica, taquipneica y cianosis. La auscultacion
disminucion del murmullo vesicular, sibilantes y crepitantes aislados en bases pulmonares,
mayores en la derecha. Exploraciones complementarias: los examenes de laboratorio
generales resultaron normales. VSG 16 mm. Gasometria: PH 7,46, PO2 72, PCO2 38. Factor
reumatoide (-), ANA (-), ANCAs (-), Anti-DNA (-), C3 175 mg/dl, C4 35 mg/dl, Proteina C
Reactiva Positiva 12mg/L. PPD (-) y VIH (-). Radiografia de térax pa-tron intersticial
reticulonodular bilateral difuso con tendencia a la focalizacién en bases pulmonares a
predominio derecho. Tomografia computada de térax parénquima pulmonar con
engrosamiento intersticial bilateral con bronquiectasias cilindricas y presencia de patron de
vidrio esmerilado basal a predominio derecho. Disminucién de volumen pulmonar derecho
sin evidencia de derrame pleural, presencia de ganglios mediastinales periadrticos y
pretraqueales. La broncofibroscopia lavado bronquial, cepillado bronquial y biopsia
endobronquial fueron negativos para malignidad. Asi como los cultivos microbiolégicos del
broncoaspirado (Gram, aerobios, Tincion de Ziehl-Neelsen, hongos). La biopsia de pulmon con
tincion Rojo Congo fue positiva, a nivel intersticial intralveolar e interalveolar que
correspondian a material amiloide. Por lo que fue diagnosticada como amiloidosis
alveoloseptal pulmonar multifocal. Conclusion la amiloidosis primaria del tracto respiratorio
de localizacion alveolo septal difusa, es una de la forma mas frecuente de las amiloidosis
pulmonares primarias dentro de la rareza de esta enfermedad, es de dificil diagnostico,
debido a que el patréon radioldgico es inespecifico, el diagndstico definitivo se basa en los
hallazgos de la biopsia. Con implicaciones prondsticas importantes.

PALABRAS CLAVE: Amiloidosis pulmonar, enfermedad alveolo septal difusa, amiloidosis
sistémica primaria

DIFFUSE ALVEOLO SEPTAL INVOLVEMENT AS AN UNCOMMON PRESENTATION OF PULMONARY
AMYLOIDOSIS, STUDY OF A CASE AND REVIEW OF THE LITERATURE

SUMMARY

Amyloidosis refers to a group of clinical conditions characterized by the extracellular
deposition of fibrillar proteins called specific amyloid. We present a 53 years old patient from
Maracaibo, Venezuela, ex-smoker with no relevant medical history. History: fever during the last
two months, nonproductive cough and dyspnea which had been treated as an acute
neumopathy, without improvement. The condition worsened to rapidly progressive dyspnea
accompanied by generalized cyanosis and chest pain. Physical examination: tachycardia,
tachypnea and cyanosis. Auscultation decreased breath, wheezing and crackles at lung bases
isolated murmur, higher on the right. General laboratory examinations were normal. ESR 16
mm. Gases: PH 7.46, PO2 72, PCO2 38. Rheumatoid Factor (-), ANA (-), ANCA (-), Anti-DNA (-),
C3 175 mg/dl, C4 35 mg / dl, Protein C Positive reactive 12mg /L. PPD (-) and HIV (-). Chest x-
ray diffuse bilateral interstitial pattern with a tendency to focus on lung bases. Chest



computed tomography showed: pulmonary parenchyma with bilateral interstitial thickening
with cylindrical bronchiectasis and presence of a ground-glass pattern specially on the right
side. Decreased right lung volume without evidence of pleural effusion, presence of peri-aortic
and mediastinal lymph pretracheal. The bronchial lavage, bronchial brushing bronchoscopy
and endobronchial biopsy were negative for malignancy. Just as microbiological cultures of
bronchial aspirate (Gram, aerobic, Ziehl-Neelsen stain, fungi). The lung biopsy was positive to
Congo red staining down to intra-alveolar and interstitial interalveolar level corresponding to
amyloid. Correspondingly was diagnosed as alveoloseptal multifocal pulmonary amyloidosis.

KEY WORDS: Lung Primary diffuse systemic amyloidosis, alveolo septal disease.

IMPLICACION ALVEOLO SEPTAL DIFUSA COMO FORMA RARA DE
AMILOIDOSIS PULMONAR SISTEMICA PRIMARIA, REVISION DE LA
LITERATURA CIENTIFICA'Y COMUNICACION DE UN CASO

INTRODUCCION

El término amiloidosis no se refiere a una Unica enfermedad sino a un grupo de entidades
clinica que engloban un término genérico para un conjunto de cuadros clinicos muy
heterogéneos, caracterizados porque comparten como hecho comun el depdsito extracelular

de proteinas fibrilares patoldgicas, histoquimicamente especificas, denominadas amiloide(l).
El depdsito de amiloide se produce usualmente a partir de precursores solubles
(inmunoglobulinas, betamicroglobulinas y otros) que se convierten en insolubles, siendo éstas
resistentes a la fagocitosis y a la protedlisis, lo que podria explicar la naturaleza progresiva de
la lesion, en diversos drganos y tejidos. A grandes rasgos se divide en sistémica y localizada.

Ambas pueden presentar compromiso del tracto respiratorio(?). La afectacién pulmonar en la
amiloidosis es rara, y generalmente se inicia en la quinta o sexta década de la vida como

hallazgo radiolégico ocasional (2). Suele presentarse como una enfermedad intersticial de
localizacion traqueobronquial debido al depdsito difuso de amiloide en los tabiques alveolares
y muestra un patréon reticular en la radiologia. En raras ocasiones, aparecen lesiones

intraparenquimatosas en forma nodular(2).

La amiloidosis localizada al tracto respiratorio fue descrita por Lesser en 1877 ), desde
entonces se han propuesto varias clasificaciones, basadas en hallazgos radioldgicos o
broncoscopicos.

Cuando se clasifica la amiloidosis de acuerdo con la proteina especifica anormal involucrada,
los tipos mas importantes que producen enfermedad pulmonar son amiloide L y amiloide A.

Amiloide L (AL o amiloidosis de cadena ligera) es la forma mas comun de la amiloidosis
sistémica. Puede ser idiopatica o estar asociada con trastornos de células plasmaticas (cerca
del 90% de los casos). El pulmon esta involucrado en 70 % a 90 % de los pacientes que tienen
amiloidosis AL. Casi siempre hay presencia de miocardiopatia si el pulmon esta involucrado. El
prondstico generalmente es malo. La amiloidosis AL también puede producir compromiso
pulmonar localizado. La amiloidosis AL ocurre tipicamente en pacientes con edades alrededor
de los 50 o 60 anos. Amiloide A (AA) ocurre como amiloidosis secundaria en pacientes que



tienen enfermedades inflamatorias cronicas (por ej., enfermedades colageno vasculares,
infecciones, enfermedad inflamatoria de intestino y fiebre Mediterrdnea familiar) y algunas
neoplasias tales como enfermedad de Hodgkin. Frecuentemente esta involucrados los
pulmones en algun grado, pero los depdsitos a menudo son pequenos o clinicamente
insignificantes. El prondstico es mejor que con AL. Entre los pacientes que tienen compromiso
pulmonar por amiloide, cerca del 65 % tienen amiloidosis sistémica primaria (AL sistémica),
30% tienen amiloidosis localizada (AL localizada) y 5 % tienen amiloidosis secundaria (AA).

La afectacion del tracto respiratorio en esta enfermedad suele darse en la mayoria de los casos
en el contexto de una amiloidosis sistémica primaria. La amiloidosis pulmonar primaria es una
forma localizada de amiloidosis que esta confinada al parénquima pulmonar. A diferencia de
la amiloidosis sistémica, la amiloidosis pulmonar localizada por lo general sigue un curso

benigno234). Se puede presentar en tres formas: difusa depdsitos intersticiales, nédulos
pulmonares Unicos o multiples, o, mas comunmente, depdsitos tragueobronquiales

submucosos 4} Aunque la amiloidosis nodular pulmonar es una enfermedad rara, debe
considerarse en el diagnostico diferencial de los nédulos o masas pulmonares, sobre todo con
los tumores primarios o metastasicos y enfermedades granulomatosas y en particular con los
granulomas pulmonares hialinizante.

Generalmente la amiloidosis sistémica primaria no presenta sintomas, afecta por igual a
ambos sexos en la quinta o sexta décadas de la vida y es generalmente un hallazgo
radioldgico inesperado. Sin embargo las manifestaciones clinicas se encuentran relacionadas
con el grado de afectacion y varian desde tos, hemoptisis o atelectasia por obstruccion en las
formas traqueobronquiales, hasta alteraciones fisioldgicas similares a las observadas en la
neumonia usual intersticial o algunas formas de fibrosis pulmonar en la alveolo septal difusa.

La implicacion alveolo septal difusa es una forma rara de amiloidosis pulmonar. El diagnostico
antes de la muerte es inusual, y la mayor parte de los casos divulgados fueron diagnosticados
en la mesa de autopsia. Los sintomas de insuficiencia respiratoria son comunes con la
amiloidosis difusa o septal alveolar y pueden estar relacionados con enfermedad pulmonar
difusa o con compromiso cardiaco asociado. Esta forma de amiloidosis se relaciona a menudo
con amiloidosis sistémica primaria (AL sistémica). El compromiso pulmonar difuso es muchos
menos frecuente y puede ser incidental con la amiloidosis AA o con amiloidosis senil.
Ocasionalmente la amiloidosis septal alveolar difusa refleja enfermedad localizada en lugar de

sistémica (45,

Habitualmente no ocasiona sintomas y no existe una caracteristica radioldgica definida, por lo
general los hallazgos radioldgicos son casuales o inesperado, si las radiografias son anormales
se ve tipicamente un patrdon reticular o reticulonodular, usualmente bilateral y difuso, o con
predominio basal y subpleural. También pueden verse areas focales o en parches de
consolidacion. Las areas anormales pueden estar calcificadas o, raramente, pueden mostrar
franca osificacion. Menos a menudo puede verse un patrén de nédulos pequenos que puede

simular sarcoidosis o tuberculosis miliar (),

Puede verse aumento de tamano de ganglios hiliares o mediastinicos en pacientes con
Amiloide L, ya sea como hallazgo aislado o en asociacion con enfermedad intersticial. Afecta



mas comunmente al I6bulo inferior del pulmodén y en ocasiones se encuentra asociada a
procesos linfoproliferativos, gammapatia monoclonal, sindrome de Sjégren, enfermedad de

Crohn o abusos de drogas por via intravenosa (456),

La Tomografia Computada de alta resolucion (TC), las manifestaciones pulmonares mas
comunes de amiloidosis parenquimatosa difusa consisten en ndédulos multiples pequenos,
gue usualmente oscilan entre 2 y 4 mm de didmetro engrosamiento septal interlobulillar,
opacidades reticulares finas, consolidacién focal, focos de calcificacién dentro de nédulos o
areas de consolidacion y bronquiectasias por traccion. Puede verse predominio subpleural y
basal.

La calcificacion se ve en aproximadamente la mitad de los casos(®) . La biopsia de tejidos es
esencial para el diagnodstico de la amiloidosis por lo general requiere de confirmacion
histolégica. Diagndstico histopatoldgico se realiza por el hallazgo de amiloide, que es un
material inerte, proteindceo, homogénea, acelular, y material eosindfilo que, cuando se
someten a tinciéon histoquimica con rojo Congo muestra birrefringencia verde bajo luz

polarizada (7} Este método de inmunohistoquimica sigue siendo el estandar de oro del
diagnostico.

Presentamos una amiloidosis nodular pulmonar en una paciente de 53 anos cuya
circunstancia es muy infrecuente, mostramos los hallazgos clinicos, radiolégicos y de
tomografia, los hallazgos de anatomia patoldgica y revisamos la literatura.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 53 afos, natural de Maracaibo, Venezuela, ex fumadora de 10 cigarrillos/
dia hasta hacia 2 anos, sin antecedentes familiares y patoldgicos de interés. Refiriendo tiempo
de enfermedad desde hace dos meses de inicio insidioso y curso progresivo, caracterizado por
fiebre, tos no productiva y disnea a pequenos esfuerzo con diagnéstico de neumopatia aguda
por lo cual recibe tratamiento sin obtener mejoria. Dicho cuadro clinico se exacerba con
disnea de progresion rapida acompanado de cianosis generalizada y dolor toracico de
caracteristica pleuritica. A la exploracion fisica la paciente se presenta en regulares
condiciones generales, taquicardica, taquipneica y se destaca la coloracion azulada de la piel y
de las mucosas (cianosis generalizada). A la auscultacion disminucion del murmullo vesicular,
sibilantes y crepitantes aislados en bases pulmonares, mayores en la derecha. Frente a una
neumonia con mala respuesta al tratamiento se plantea el diagnostico presuntivo de fibrosis
pulmonar vs una patologia maligna.

En las exploraciones complementarias: los examenes de laboratorio generales resultaron
normales. VSG 16 mm. Gasometria: PH 7,46, PO2 72, PCO2 38. Factor reumatoide (-), ANA (-),
ANCAs (-), Anti-DNA (-), C3 175 mg/dl, C4 35 mg/dl, Proteina C Reactiva Positiva 12mg/L.
Cultivos, Zielh y citologia de esputo negativo. PPD (-) y VIH (-).

La radiografia de tdrax postero-anterior mostré patron intersticial reticulonodular bilateral



difuso con tendencia a la focalizacion en bases pulmonares a predominio derecho con mayor
afectacion (Fig. 1).

Figura. 1 Radiografia de térax: patrén intersticial reticulonodular bilateral difuso con tendencia
a la focalizacion en bases pulmonares a predominio derecho.

En la tomografia computada de térax se objetivaron a nivel del parénquima pulmonar
engrosamiento intersticial bilateral con bronquiectasias cilindricas y presencia de patréon de
vidrio esmerilado basal a predominio derecho. Asimismo se evidencia disminucion de
volumen pulmonar derecho sin evidencia de derrame pleural. A nivel de mediastino se
aprecia aumento de volumen de los ganglios mediastinicos periadrticos y pretraqueales
(Fig.2).



Figura. 2 Tomografia Computada: engrosamiento intersticial bilateral, con presencia de
bronquiectasias cilindricas y presencia de patron de vidrio esmerilado basales a predominio
derecho. Asimismo se evidencia disminucidon de volumen pulmonar derecho sin evidencia de
derrame pleural. A nivel de mediastino se aprecia aumento de volumen de los ganglios
mediastinicos periadrticos y pretraqueales.

La exploracion de la funcidon pulmonar arrojo los siguientes resultados: FVC 2.62 ml (77%);
FEV1 1.68 ml (77%); FEV1/FVC 64%; DLCO 99%; KCO 99%

La broncofibroscopia, demostré una mucosa traqueobronquial de aspecto inflamatoria-
congestiva con enrojecimiento. Se realizé lavado bronquial, cepillado bronquial y biopsia
endobronquial. Los cultivos microbioldgicos del broncoaspirado (Gram, aerobios, Tincion de
Ziehl-Neelsen, hongos) fueron negativos y citologia del lavado broncoalveolar negativa para
malignidad. La biopsia endobronquial reporto moderado infiltrado inflamatorio crénico tipo
linfohistioplasmocitario, con displasia leve e inflamacién crénica, por lo que fue necesario
realizar una biopsia pulmonar a cielo abierto, se tomaron dos fragmentos de 4 x 1,6 x 0,5 cms



y 3 x 1,8 x 0,5 cms del I6bulo inferior del pulmon derecho, en el cual se observaron lesiones de
aspecto nodular que miden 1 x 05 cms de color marrén amarillento, alternando con areas
negruzca de consistencia cauchosa. La cual reporta al examen microscopico, parénquima
pulmonar con pérdida de su arquitectura general, se aprecia infiltrado inflamatorio
mononuclear tipo linfohistioplasmocitario y material eosinofilico acelular consistente con
fibras de colageno los espacios alveolares de formas irregulares ovaladas, sus luces ocupadas
por células inflamatorias mononucleares. Los neumocitos exhiben cambios hiperplasicos
reactivos al mismo tiempo se observan algunas luces con formaciones redondeadas
eosinofilicas tipo cuerpos amilaceos.

Se practican a las muestra coloraciones especiales; Rojo Congo positivo, a nivel intersticial
intralveolar e interalveolar que correspondian a material amiloide. Tincidn de Grocott, Acido
Peryddico de Shiff (PAS) y Tricromico de Masson negativos. Por lo que fue diagnosticada como
amiloidosis alveoloseptal pulmonar multifocal (Fig. 3).

Figura. 3. Anatomia patoldgica: Tincidon Rojo Congo positivo, a nivel intersticial intralveolar e
interalveolar que correspondian a material amiloide.

DISCUSION

La amiloidosis se caracteriza por el depdsito de material proteico autdlogo, fibrilar, con
estructura molecular terciaria en disposicidon B-plegada, responsable de su caracter insoluble y
de su resistencia a la digestion proteolitica. La amiloidosis es una enfermedad infrecuente;
alrededor del 75% de los pacientes, tienen una AL, el 5% del total de los individuos afectados

padecen AA, y menos del 5% desarrollan una amiloidosis familiar (AF)34). Las personas
afectadas por AL generalmente son mayores de 40 anos y es mas frecuente en el sexo
masculino. Su incidencia aproximada es de 8 personas por cada millon de habitantes por ano.
La enfermedad se llama localizada si esta circunscrita a un érgano o sistémica si compromete



varios érganos(®). Las amiloidosis sistémicas son neoplasicas, inflamatorias o genéticas y las

localizadas pueden estar asociadas al envejecimiento o a la diabetes mellitus®). Las
amiloidosis localizadas se caracterizan por depdsitos de amiloide en tejidos y tumores
productores de hormonas polipéptidicas. Por esto, el distinto tipo de amiloide que se
encontrara, dependerd del érgano afectado o de la patologia de base, es una enfermedad de
progresion lenta que conlleva a la muerte si no se trata a tiempo, pero el curso de esta

enfermedad es dificil de registrar, ya que generalmente no se conoce cuando comenz(>8),

El pulmdn es un 6rgano frecuentemente afectado en la amiloidosis sistémica, especialmente
en el tipo difuso alvéolo septal, su frecuencia de afectacién pulmonar en la amiloidosis
sistémica primaria es una entidad poco frecuente, con menos de 150 casos descritos en la

literatura(®), por lo que su incidencia y prevalencia oscila, seguin los diferentes autores(®9),
entre el 88% y 92%, de los casos en una edad promedio de 64 anos y sin diferencias
significativas en relacion al sexo. En la amiloidosis sistémica secundaria es mucho mas
infrecuente la afectacion pulmonar, estos se ven afectados en un rango menor entre el 20 a
73% de los casos, generalmente esta limitada en extension y raramente hay alguna evidencia

clinica de enfermedad pulmonar®10). La afectaciéon aislada del aparato respiratorio se
describe en el 5% del conjunto de las amiloidosis con afectacidn pulmonar. La forma mas
frecuente de amiloidosis pulmonar es la que se presenta como parte de una amiloidosis
sistémica, acompanando a la de otros dérganos. La forma pulmonar localizada es poco

frecuente(1),

La amiloidosis pulmonar, ya sea sistémica o localizada, primaria o secundaria, tiene tres formas
o tipos de presentacion: (1) Amiloidosis alveolar-septal difusa, es la forma mas frecuente de
afeccion pulmonar en casos de amiloidosis sistémica. El amiloide se deposita en los septos
alveolares de manera difusa y multicéntrica, con lo que aumenta el grosor de las paredes
alveolares y se dificulta el recambio de gases a este nivel, lo cual ocasiona disnea progresiva
(60%), y que en los estudios de imagen se identifique un infiltrado intersticial reticulonodular.
En esta forma también se deposita amiloide en el espesor de las paredes vasculares y
bronquiales. La progresion de la enfermedad puede ocasionar que los depdsitos, inicialmente
difusos, confluyan entre si, llegando a formar verdaderos nédulos o tumores amiloides, (2)
Amiloidosis nodular, es la forma que se presenta como amiloidosis localizada, generalmente
aparece como un noédulo solitario, localizado periféricamente, bien circunscrito y que en
muchas ocasiones no da manifestaciones clinicas importantes; es un hallazgo ocasional en
estudios radioldgicos practicados por otro motivo y (3) Amiloidosis traqueobronquial, es la
forma mas rara de amiloidosis pulmonar, consiste en depdsito de amiloide exclusivamente en
las paredes de la traquea y de los grandes bronquios. El cuadro clinico es variable, pues la
amiloidosis puede ocasionar neumonia distal o colapso pulmonar por obstrucciéon bronquial,

asi como también otras manifestaciones clinicas como estridor (30%), y hemoptisis (50%)
(11,1213,14)

El diagndstico definitivo sélo es posible por el estudio histoldgico de la lesion. La
fibrobroncoscopia en esta forma de afectacidn no aporta mayores datos. Es por esto que en
cualquiera de las formas de amiloidosis pulmonar, es necesario establecer el diagnostico
siempre por identificacion anatomopatolégico de las fibras amiloides por biopsia o por



autopsia de los tejidos afectados. Microscopicamente los depodsitos amiloides presentan
tincion rosada con hematoxilina-eosina. Ampliamente mas usada es la tincién rojo congo, que
bajo microscopio con luz polarizada presenta una birrefringencia verde manzana. Luego de la
tincion de los depdsitos, éstos deben ser sometidos a estudios de inmunohistoquimica para
efectuar la clasificacion gendmica del DNA y estudios proteicos. Los diagndsticos diferenciales
incluyen asma, neumonias recurrentes, carcinomas o metastasis, tuberculosis y otras
enfermedades granulomatosas.

El caso que presentamos es una paciente con diagnostico amiloidosis pulmonar, su
diagnostico diferencial inicial fue complejo por los hallazgos radiologicos y endoscopicos e
incluso con la biopsia endobronquial se mantuvo la sospecha diagndstica de una fibrosis
pulmonar vs Cancer broncogénico. El estudio de las biopsias de pulmon, fue categodrico para
amiloidosis alveoloseptal pulmonar difusa. La busqueda de enfermedad sistémica fue
negativa, la tomografia computada de encéfalo, los estudios de la funcién hepatica y renal
fueron normales.

El tratamiento de la amiloidosis es exclusivamente sintomatico, por lo que el tratamiento
debe de ir especialmente dirigido hacia la causa subyacente ya que esta es la Unica opcion de
poder modificar el curso de la amiloidosis.

En la amiloidosis sistémica AL se emplea quimioterapia. En la amiloidosis localizada el
tratamiento es local. En otras ocasiones se ha utilizado la radioterapia para la afectacion difusa
o multifocal de las vias aéreas e incluso la cirugia convencional.

Conclusiones

la amiloidosis primaria del tracto respiratorio de localizacion alveolo septal difusa, es una de la
forma mas frecuente de las amiloidosis pulmonares primarias dentro de la rareza de esta
enfermedad con importantes implicaciones pronosticas.

Es una entidad clinicopatoldgica de dificil diagndstico, debido a que el patron radioldgico es
inespecifico, el diagndstico definitivo se basa en los hallazgos de la biopsia.

Por ultimo el diagndstico definitivo de amiloidosis pulmonar primaria requiere descartar
enfermedades cronicas concomitantes.
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