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RESUMEN

La macroglosia es un hallazgo clinico infre-
cuente que puede manifestarse en el contexto de
multiples patologias locales y sistémicas, de distin-
tas etiologias y pronosticos. Clasicamente, se des-
cribe como un signo llamativo aunque poco habi-
tual de la amiloidosis, especificamente de las for-
mas sistémicas. La amiloidosis consta del deposito
extracelular de un material proteico insoluble, el
cual afecta progresivamente el funcionamiento del
o los organos involucrados. Para realizar dicho
diagnostico se requiere una biopsia confirmatoria y
se indica el uso de pruebas inmunoldgicas o mole-
culares para subclasificar dicha patologia. En todo
caso de amiloidosis sistémica se debe considerar
como posibilidad que dicha patologia sea secunda-
ria a liberacion de cadenas ligeras, conocida como
amiloidosis AL, la cual esta relacionada a discra-
sias de células plasmaticas como el Mieloma
Multiple (MM), por lo que se debe considerar el
estudio de médula dsea del paciente como parte del
protocolo de plan diagndstico de dicha patologia.
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ABSTRACT

Tomas Salazar, Maria Castellanos, Alfredo
Vargas, Trina Navas, Carlos Manresa, Mariana
Villarroel-Dorrego.

Macroglossia is a rare clinical finding that can
appear in multiple local and systemic pathologies,
with different etiologies and prognoses. Classically,
macroglossia is described as a striking but unusual
sign of amyloidosis, specifically systemic forms.
Amyloidosis consists of the extracellular deposi-
tion of an insoluble proteinaceous material which
progressively affects the function of the organ(s)
involved. To make the diagnosis, a confirmatory
biopsy is required and the use of immunological or
molecular tests is indicated to subclassify the
pathology. In all cases of systemic amyloidosis it
should be considered as a possibility that this
pathology is secondary to light chain release,
known as AL amyloidosis, which is related to
blood dyscrasias, so the study of the patient's bone
marrow should be considered as part of the diag-
nostic plan protocol for this pathology.

Keywords: macroglossia; AL amyloidosis;
plasma cell dyscrasia.

INTRODUCCION

La macroglosia es una condicion clinica en la
que la lengua en reposo protruye mas alla del
reborde alveolar.' Existen multiples etiologias,
tanto congénitas como adquiridas, asociadas a esta
condicion. Puede manifestarse en patologias neo-
plasicas, hereditarias, endocrino-metabdlicas, trau-
maticas, infecciosas y por depdsitos.



El caso que se presenta a continuacion describe
este hallazgo clinico infrecuente en una paciente;
este caso sirvidé como orientacion inicial para reali-
zar de manera precoz el diagnostico de una patolo-
gla grave, como lo es una discrasia de c¢lulas san-
guineas, mejorando asi su pronostico.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina de 66 afios,
natural de Zulia y procedente del Distrito Capital,
sin diagnosticos médicos conocidos, quien refirid
inicio de la enfermedad actual 10 meses antes de
evaluacion médica, caracterizada por un aumento
lento y progresivo del volumen lingual, que condi-
ciono, en los meses posteriores, dificultad para la
masticacion y dislalia, consulta al Servicio de
Cirugia Maxilofacial del Hospital General del
Oeste, con posterior evaluacion por Medicina
Interna. (Figura 1), tomada por la paciente antes
del ingreso hospitalario).

En el interrogatorio la paciente refirid que un
mes antes de la consulta, presentd palpitaciones
ocasionales asociadas a esfuerzos fisicos de gran
magnitud. Acudié a un centro ambulatorio, donde
se le indico carvedilol 6.25 mg via oral una vez al
dia, con mejoria de la sintomatologia. Pertinentes
negativos: niega diaforesis nocturna, fiebre o pér-
dida de peso, lesiones cutaneas, astenia, alteracio-
nes en volumen o caracteristicas de las orinas.
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Al examen fisico, se encontraba en regulares
condiciones generales, con signos vitales que mos-
traron frecuencia cardiaca de 80 latidos por minu-
to, frecuencia respiratoria de 18 respiraciones por
minuto, presion arterial de 110/60 mmHg y la satu-
racion de oxigeno de 98% sin oxigeno suplementa-
rio. En boca labios simétricos, edéntula parcial,
mucosa oral himeda, macroglosia de distribucion
difusa, con multiples lesiones nodulares en el dorso
y bordes libres laterales, renitentes, fijas, no dolo-
rosas, de dimensiones variables entre 1 y 3 cm, asi
como impresion de los drganos dentarios en todo el
borde libre lingual y estigmas de trauma por malo-
clusion vy dislalia. El cuello sin lesiones ni adeno-
megalias.

El resto del examen fisico fue normal con la
piel acorde a la edad.

Los examenes de laboratorio generales fueron
normales.

En la quimica sanguinea destac6 unNT-Pro
BNP elevado para su edad, de 169.83 pg/mL, asi
como un resultado cualitativo positivo para ANCA.
Se realizéo un ECG que mostr6 un trazado normal,
y una Ecocardiografia Transtoracica (ECTT) que
reveld hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo sin otros hallazgos anormales.

La electroforesis de proteinas en orina, con un
valor de proteinuria de 41.30 mg/dL (valor de refe-
rencia de 0.0 a 12 mg/dL), a predominio de la frac-
cion alfa-2, y la electroforesis de proteinas en suero
no mostrd mayores alteraciones.

El resto de los estudios solicitados, incluidas
diversas radiografias, un ecosonograma abdominal
y un Holter, no presento alteraciones.

La evolucion de la macroglosia en el tiempo fue
como se demuestra en las fotos:

En el Servicio de Cirugia Bucal y Maxilofacial
se tomo una muestra para biopsia lingual, que fue
procesada por un especialista en Patologia Bucal y
Maxilofacial, con coloracion de Hematoxilina
/Eosina. El reporte del estudio: depdsitos de material
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Grafico. 1 Electroforesis de proteinas en orina

Grafico 2: : Electroforesis de proteinas sérica

Figura 2. Fotografia tomada al acudir por primera
vez al centro de salud.

Figura 3. Fotografia tomada 2 meses posteriores a
primera evaluacion en centro de salud.

amorfo, acelular, eosinofilo fibrilar organizado den-
samente alrededor de los vasos sanguineos. Dichos
depdsitos se tifien fuertemente con coloracion de
Rojo Congo y muestran birrefringencia color "verde
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manzana" al ser observados con luz polarizada,
concluyéndose que se trataba de amiloidosis lin-

gual.

Figura 4. Fotografia tomada 6 meses posteriores a
primera evaluacion en centro de salud

Figura 5: Macro.

La paciente fue remitida al Servicio de
Hematologia, donde se obtuvo una muestra de
médula osea con hallazgos microscopicos sugesti-
vos de Mieloma Multiple (MM). Se solicitaron
estudios de marcadores monoclonales, detectando
un 9% de plasmoblastos clonales kappa tipo MM
(fenotipo CD45-/CD38+/CD56/CD138+/CDKAP-




Figura 7: Rojo Congo.

PA+/CD27+/CD200+/CD117), iniciando asi trata-
miento antineoplasico especifico, que resultd en
una progresiva disminucion del volumen lingual.
Al finalizar el tratamiento, se observaron valores
de cadena liviana kappa en suero y de BNP dentro
de los valores de referencia.

DISCUSION

La aparicion de macroglosia en adultos suele
presentarse en el contexto de enfermedades endo-
crino-metabolicas, neoplasicas (tanto malignas
como benignas), por traumatismos y, con menor
frecuencia, en enfermedades por depdsito.

La amiloidosis® se refiere a un conjunto hetero-
géneo de patologias caracterizadas por el depdsito
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extracelular de material proteico fibrilar insoluble,
generando un fracaso lento y gradual de los orga-
nos afectados. Este grupo de patologias puede pre-
sentar formas sistémicas y localizadas, y se clasi-
fica segtn el tipo especifico de proteina deposita-
da.

Para realizar el diagnostico se requiere una
biopsia con hallazgos caracteristicos en la tincion
de Hematoxilina/Eosina y en la de Rojo Congo,
con y sin observacion con luz polarizada. La ami-
loidosis sistémica se subdivide en AL, por depdsi-
to de cadenas ligeras producidas en exceso por dis-
crasias de células sanguineas, y AA, que se presen-
ta como consecuencia de variadas enfermedades
cronicas sistémicas.

Cabe destacar que la amiloidosis sistémica es
una patologia poco habitual, con una incidencia de
9 casos por millon de habitantes. En la AL, una de
las técnicas mas empleadas® para su diagndstico es
el aspirado de grasa subcutanea, con una sensibili-
dad del 84-88%, seguido por la biopsia de grasa
rectal, que presenta una sensibilidad del 75-85%.
La mayor sensibilidad (>90%) se obtiene con biop-
sias de los organos predominantemente afectados
(renal, hepatico y cardiaco), aunque estos, por ser
de dificil acceso, no suelen emplearse. Sin embar-
g0, si hay un 6rgano con clara infiltracién amiloi-
de, debe considerarse para la biopsia, como en el
caso de afectacion lingual.

Una vez identificada la presencia de amiloide,
es recomendable la tipificacion del tipo de proteina
mediante técnicas como inmunofluorescencia,
inmunohistoquimica, inmunomicroscopia electro-
nica y espectrometria de masas, siendo esta ultima
la ideal, con una sensibilidad del 100% y especifi-
cidad del 98%. En caso de ser AL, se debe identi-
ficar el tipo de componente monoclonal involucra-
do, para lo cual la combinacion de electroforesis de
proteinas e inmunofijacion en suero y orina presen-
ta una sensibilidad del 100% para identificar la
proteina monoclonal en cuestion, siendo esta sensi-
bilidad mas baja si no se realiza la inmunofijacion.

El depdsito de proteina amiloide en la lengua es
un hallazgo poco habitual, que se presenta en
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menos del 9% de todas las amiloidosis y casi siem-
pre relacionado con amiloidosis sistémica. En
ausencia de enfermedades sistémicas notorias que
orienten hacia una AA, en los casos de amiloidosis
lingual se debe considerar una AL, y ante dicha
sospecha, esta indicado el estudio de la médula
osea. Aunque los oOrganos predominantemente
afectados en la AL son el rifidn, el higado y el cora-
z0On, no necesariamente estaran gravemente afecta-
dos al momento de la primera evaluacion médica,
pudiendo presentarse la macroglosia como una
manifestacion precoz.

Los estudios complementarios que mas orientan
sobre el prondstico en la AL son los de la funcion
cardiaca. Los subtipos de amiloidosis que con
mayor frecuencia presentan afectacion cardiaca
son la AL y la ATTR* (amiloidosis por deposito de
transtiretina). Aunque la medicion de BNP y tropo-
ninas permite estimar el pronostico en estos casos,
existen varios estudios de imagen que pueden
orientar en el diagnostico y tratamiento.

El Ecocardiograma transtoracico (ECTT), al ser
un estudio ampliamente distribuido y de facil acce-
so0, es uno de los primeros indicados en pacientes
con sintomas de insuficiencia cardiaca. Presenta
hallazgos tipicos como engrosamiento de la pared
biventricular, engrosamiento, dilatacion biatrial,
disfuncion diastdlica (eventualmente grado III) y
aumento de las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo, aunque estos hallazgos no son sensibles
para el diagnostico de infiltracion cardiaca. Dado
que el crecimiento ventricular no es por hipertrofia,
sino por depdsito, es comin que en el ECG no se
hallen signos sugestivos de hipertrofia del ventri-
culo izquierdo.

La resonancia magnética cardiaca puede evi-
denciar, en la secuencia T1 tras la administracion
endovenosa de gadolinio, un patréon de realce tar-
dio caracteristico de la infiltracion amiloide, que
inicialmente es subendocdrdico y, a medida que
progresa la enfermedad, se presenta de forma
transmural. Este estudio permite orientar el diag-
nostico, estimar el pronostico y evaluar la respues-
ta terapéutica.
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En esta paciente no se encontraron otros crite-
rios de compromiso para amiloidosis sistémica ni
predisponentes de otras enfermedades que la pro-
duzcan.*® Por el contrario, fue la expresion clinica
de una enfermedad hematoldgica cuya asociacion
es baja,” de alli la importancia del caso.

CONCLUSIONES

La macroglosia representa un hallazgo infre-
cuente que puede ser menospreciado tanto por el
médico clinico como por el paciente, hasta que
comienza a afectar su calidad de vida. Este caso
clinico demuestra que hallazgos aparentemente
inofensivos pueden ser manifestaciones iniciales
de patologias de gran magnitud y mal pronostico,
como en esta ocasion, una enfermedad por deposi-
to, especificamente la amiloidosis AL o sistémica
asociada a una neoplasia hemato-oncologica, en
este caso, (MM).

Se destaca que la macroglosia se instauro
muchos meses antes de que la paciente presentara
otras manifestaciones tipicas del MM. Ademas, la
mayoria de las pruebas diagndsticas solicitadas ini-
cialmente arrojaron resultados negativos. Fue debi-
do a la alta sospecha clinica que se realizaron todos
los estudios definitivos que permitieron un diag-
nostico relativamente precoz, lo que facilito el ini-
cio temprano del tratamiento antineoplasico y
mejoria del prondstico.
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