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Sindrome del canal carpiano como primera manifestacion
clinica de amilodosis AL primaria sistémica aislada

Joan Dalmau Carola

Servei de Reumatologia. Clinica Girona. XHUP. Girona. Espafa.

El diagnéstico del sindrome del canal carpiano, frecuente,
rara vez va mds alld de un estudio clinico y
electromiogréfico. Presentamos el caso de una mujer de
60 afios diagnosticada de amiloidosis AL primaria
sistémica muchos afios después de que se hubiera
manifestado el sindrome del canal carpiano.
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Carpal tunnel syndrome as a predictor of isolated
systemic primary AL amyloidosis

The diagnosis of common carpal tunnel syndrome,
usually relies only on clinical grounds and
electromyographic study. We present a 60-year-old
woman who was diagnosed with systemic primary AL
amyloidosis many years after the carpal tunnel syndrome
had begun.
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Systemic primary AL amyloidosis.

Introduccion

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades caracte-
rizadas por el depésito extracelular de fibrillas insolu-
bles de amiloide unidas a la proteina P. Se clasifican en
formas sistémicas y localizadas. Las formas sistémicas
pueden ser primarias, secundarias o reactivas y familia-
res hereditarias. La clasificacién moderna se basa en la
naturaleza de las fibrillas depositadas (tabla 1). Las
amiloidosis sistémicas pueden afectar a las articulacio-
nes y por ello pueden ser un motivo de confusién con
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otras enfermedades reumdticas. En la actualidad, la
amiloidosis es una enfermedad mortal; se considera que
el paciente fallece habitualmente al afio del diagnéstico
y no se dispone de un tratamiento especifico’.

Se presenta un caso de amiloidosis primaria (AL), for-
ma sistémica, que muestra la larga historia natural de la
enfermedad. El comienzo con un sindrome del canal
carpiano aparentemente banal y la gravedad de la enfer-
medad, aunque de evolucién lenta, justificarian, con es-
tudios bidpsicos mds precoces y sistemdticos, el trata-
miento precoz agresivo propugnado en la actualidad.

Caso clinico

Mujer de 60 afios que consulté por primera vez en 1979
por un sindrome clinico de canal carpiano de predomi-
nio derecho de unos 6 afios de evolucién. Referia me-
nopausia a los 50 afios. Se constaté osteoporosis (re-
fuerzo radiolégico de la trabeculacién vertical). Se
observé una calcificacién del anillo posterior discal en
D12-L1. Tenia dispepsia ulcerosa. No tenia anteceden-
tes de hepatitis, colecistopatia ni transtornos intestina-
les. Presentaba disminucién de la tolerancia a la glucosa
(controlada con dieta) y dislipemia. La presién arterial
era normal (130/70 mmHg). A la exploracién fisica,
destacaban hipoestesia, con atrofia tenar, en territorio
de nervio mediano, con signo de Tinell positivo, de
predominio derecho. La velocidad de sedimentacién
globular (VSG), el hemograma, la funcién renal, las
pruebas hepiticas, la funcién tiroidea y el sedimento
urinario eran normales. La proteinuria, negativa.

Fue tratada con 3 infiltraciones de corticoides en la mu-
fieca derecha, con mejoria sintomdtica. Unos meses
después, al reaparecer las parestesias en la mufieca dere-
cha, se practicé una seccién del ligamento transversal
del carpo derecho. Quince dias después de la interven-
cién (mayo de 1980) present6 signos inflamatorios en la
mufieca derecha y artritis metacarpofaldngica 2-3-4 de
la mano derecha.

En 1981 se inicié disnea a los esfuerzos medianos y
edemas reversibles en las extremidades inferiores. En
1982 presenté una tenosinovitis estenosante de De
Quervain en la mufieca derecha, que cedié con 2 infil-
traciones locales de corticoides. Entre 1988 y 1990 se
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TABLA 1. Clasificacion de las amiloidosis. Algunos ejemplos

Proteina amiloide Precursor Sistémica (S), localizada (L) Enfermedad asociada

AA Amiloide A sérica S Infeccidn, inflamaci6n cronica
AL Cadenas ligeras k/\ S,L Células plasmaticas

AB2M Microglobulina B2 S Hemodialisis periddica

ATTR Transtirenina (TTR) S Familiar, mutaciones TTR

AB AB L Alzheimer

Figura 1. La paciente apenas puede sacar la lengua mds alld de la
arcada dentaria/gingival por la macroglosia.

iniciaron pequefios episodios de dolor y tumefaccién en
tobillo izquierdo y tenovaginitis de tendén flexor del
tercer dedo de la mano derecha. Al mismo tiempo tuvo
un empeoramiento de acroparestesias en la mano iz-
quierda, y se objetivé un atrapamiento severo del nervio
mediano. Se practicé una liberacién quirdrgica.

En 1990 comenzaron dolores y tumefaccién perma-
nente de hombros (signo de las “hombreras”), sindro-
me de cadera derecha con ligera tumefaccién del mus-
lo, en su parte interna; se palpaba una tumoracién de
consistencia dura submaxilar, y tenfa disfagia a séli-
dos. Una sialografia de glindulas submaxilares puso de
manifiesto un desplazamiento basal glandular. La nor-
malidad del arbol glandular hizo que se desestimara
un estudio bidpsico. En la radiologia de manos, de 13
afios de evolucién, se pudo apreciar la aparicién de
una calcificacién del ligamento triangular de la mufie-
ca derecha, erosiones en el hueso piramidal del carpo
derecho, escafoides del carpo izquiedo con pinzamien-
to de la articulacién radiocubitocarpiana de la mufieca
izquierda y metacarpofalingicas 2-3 de ambas manos.
En los hombros habia una luxacién caudal de la cabe-
za del himero, con aumento del espacio subacromial,
bilateral. No presentaba sintomas ni signos de sindro-
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me seco. La gammagrafia con galio fue negativa. La
ecografia Doppler cardiaca mostraba una hipertrofia
de las paredes ventriculares con disminucién de la mo-
vilidad general, depresién ligera de la funcién sistélica
(compatible con miocardiopatia por depésito) y derra-
me pericirdico ligero en saco posterior. También se
pudo constatar un derrame pleural izquierdo. Se obtu-
vieron 100 ml de liquido pleural izquierdo de tipo tra-
sudado (proteinas, < 3 g; LDH < 200 UI; ADA nor-
mal). Tenfa dificultad para hablar y se pudo observar
macroglosia. La paciente apenas podia sacar la lengua
mas alld de la arcada dentaria/gingival anterior (fig. 1).
Tenia una VSG de 30 mm/h que luego ascendié a 82
mm/h. El factor reumatoide era negativo. En el pro-
teinograma habia un ligero aumento de las gammaglo-
bulinas (21,2%), pero no se objetivaba ninguna banda
monoclonal. No habia cadenas ligeras en sangre ni en
orina de 24 h (inmunofijacién). Presentaba una pro-
teinuria de 1 g/24 h, aunque la funcién renal seguia
normal.

La determinacién del liquido articular de hombro dere-
cho, de aspecto amarillo y consistencia espesa, demostré:
1.600 hematies/pl y 1.900 leucocitos/pl (polinucleares,
10%; mononucleares, 90%), sin cristales. La tincién del
centrifugado con rojo Congo demostré fibrillas de ami-
loide. La biopsia lingual y la tincién con rojo Congo
confirmaron la presencia de amiloide con la birrefrin-
gencia verde caracteristica al microscopio dptico con luz
polarizada, resistente a permanganato potésico.

En la puncién esternal de médula ésea se observé una
infiltracién difusa y parcheada del 23% por células plas-
maticas, con depdsitos de hierro muy aumentados y
bloqueados. Practicamos una biopsia por aspiracién de
grasa abdominal a su Unica hija sana, y dio negativo
para amiloide.

Por todo ello, asumimos que se trataba de una amiloi-
dosis primaria sistémica (AL), forma aislada. Fue trata-
da con medidas de soporte y colchicina (2 mg), con me-
jorfa de la VSG (descenso a 35 mm/h) y disminucién
de la proteinuria, pero con empeoramiento clinico (dis-
tensién abdominal por probable ascitis, derrame pleu-
ral, disnea al pequefio esfuerzo, edemas en las piernas
con févea, deposiciones pastosas, hipotensién de 90/60
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mmHg, astenia y pérdida de peso). Se practicé una
avulsién dentaria para dar cabida a la lengua.

Después de una consulta hematoldgica, se planted el
tratamiento con melfaldn ciclico y prednisona, que la
familia de la paciente no acepté por la dudosa tasa de
respuesta y el riesgo. La paciente fallecié en 1993 con
un cuadro de insuficiencia cardiaca congestiva.

Discusion

Las amiloidosis sistémicas adquiridas, formas en las que
hay afeccién osteoarticular, estin constituidas por las for-
mas AL (cadena ligera de inmunoglobulinas, primaria),
AA (reactiva, secundaria) y la amiloide B2 microglobuli-
na (relacionada con hemodiilisis). En la poblacién gene-
ral, la forma AL es la mds frecuente. Segin un estudio, es
de unos 4,5 casos cada 100.000 habitantes. Suele aparecer
después de los 40 afios. Se considera que tiene una pro-
gresién rdpida y supervivencia corta, con afeccién multi-
sistémica. Se refiere que estos pacientes suelen fallecer al
afio del diagnéstico®. Nuestro caso demuestra que la evo-
lucién, desde el inicio hasta el desarrollo del cuadro flori-
do, puede durar hasta 20 afios. Los depésitos de amiloide
son extensos y pueden estar en los espacios extracelulares
y en los vasos sanguineos de todos los 6rganos.

La amiloidosis AL estd causada por discrasia de células
plasmiticas de predominio monoclonal. Puede ser ais-
lada o concomitante a mieloma. Las fibrillas de amiloi-
de estdn constituidas por cadenas ligeras kappa o lamb-
da o sus fragmentos. En mas del 90% de las formas AL
se puede encontrar, por inmunofijacién, una proteina
monoclonal o una cadena ligera en suero o en orina
como expresién de la discrasia de células plasmaticas®.
En nuestra paciente, con un aumento de células plas-
maticas en el aspirado medular, no las habia.

El diagnéstico tradicional de las amiloidosis se basa en
la demostracién de la presencia de fibras de amiloide
(tincién con rojo Congo) con birrefringencia verde por
medio de luz polarizada. El tratamiento de la muestra
de tejido con permanganato potdsico hace que la prote-
ina AA (no la AL) y la amiloide B2 microglobulina
pierdan su afinidad por el rojo Congo. La immunohis-
toquimica, utilizada normalmente en la actualidad, ha
conseguido mds precisién®. En nuestro caso, por aquel
entonces no pudimos disponer, desgraciadamente, de
esta ultima derterminacién. Sin embargo, los depdsitos
AL se pueden unir a los antisueros de forma inespecifi-
ca. La microscopia inmunoelectrénica’ y, mds especifi-
camente, la microsecuencia por espectrometria de masa
de pequefias cantidades de proteina extraida de los de-
positos de fibrina® son mds fiables. No obstante, estas
técnicas estin poco disponibles.

Para la obtencién de la muestra, la prueba menos inva-
siva es el aspirado de grasa abdominal, que es positiva

en un 80-90% de las amiloidosis AL o ATTR y en el

70% de las formas AA’. En las formas sistémicas, casi
cualquier tejido es vilido para el hallazgo de la forma
AL. Nuestra paciente, con biopsia positiva en un érga-
no diana (lengua) y liquido articular, no presentaba cri-
terios de mieloma, no tenfa ninguna infeccién activa,
poliartritis ni insuficiencia renal y su hija era una per-
sona sana, con aspirado de grasa subcutinea abdominal
negativo para amiloide. Por todo ello, se asumié que se
trataba de una amiloidosis sistémica primaria AL ais-
lada.

En esta forma, clinicamente, hay fatiga y pérdida de
peso. La proteinuria es frecuente, pero la insuficiencia
renal progresiva es rara. La afeccién cardiaca suele ser la
regla (ecocardiograma caracteristico), con insuficiencia
cardfaca congestiva, con o sin derrame pleural. Hay
neuropatia periférica, sindrome del tinel carpiano, dis-
funcién autondémica con trastornos de la motilidad in-
testinal e hipotensién. La macroglosia es patognoméni-
ca, aunque sélo se encuentra en el 10% de los pacientes.
Puede haber hepatomegalia, esplenomegalia, equimosis
cutdneas y distrofia ungueal. La infiltracién amiloidea
en las articulaciones escapulohumerales ofrece el aspecto
caracteristico de las “hombreras” que se observan en
practicantes del futbol americano. Entre el 10 y el 30%
de los pacientes con amiloidosis AL presentan un sin-
drome del canal carpiano, tienen afeccién bilateral y
suelen preceder las otras manifestaciones de la enferme-
dad. Nuestra paciente, de cara a un diagndstico muy
precoz, justificaria el estudio sistemdtico para amiloide
de todos los sindromes de canal carpiano aparentemente
“idiopéticos” intervenidos quirdrgicamente. Habria que
tener en cuenta otras causas (embarazo, artritis, fractura
de Colles, hipotiroidismo, diabetes mellitus, acromega-
lia, firmacos, actividades repetitivas y forzadas de la
mano y la mufieca). Nuestra paciente habia tenido una
fractura de mufieca unilateral y la clinica era bilateral.
La radiologia puede mostrar una artropatia erosiva, au-
mento del espacio subacromial, condrocalcinosis y cal-
cificaciones discales®, como en nuestro caso.

Los pacientes con amiloidosis suelen fallecer al afio del
diagnéstico, cuando ya hay afeccién de 6rganos vitales.
Este caso demuestra que puede haber una amplia ven-
tana terapéutica que permitiria iniciar un tratamiento
mds precoz.

Actualmente sabemos que el tratamiento ciclico con
melfaldn y prednisona orales aumenta de forma modes-
ta la supervivencia. El melfaldn a altas dosis intraveno-
sas, seguido de trasplante de células madre autélogas, es
mis efectivo’. EIl CHCP, que favorece la disolucién de
las fibrillas de amiloide de la proteina P, esti en
estudio®®.
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