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Resumen

La amiloidosis sistémica constituye un grupo de enfermedades originadas por alteraciones en la produccién de proteinas amiloides,
que generan un deposito de estas en varios tejidos, produciendo una gran cantidad de sindromes clinicos. Para su inicio se conocen
varios mecanismos fisiopatolégicos responsables en la formacion y el depdsito de estas proteinas anormales, los signos y sintomas son
muy diversos y dependeran del 6rgano comprometido. En cuanto a su clasificacién se describen dos formas fundamentales: la
amiloidosis primaria y la amiloidosis secundaria, en las que se incluirfan todas aquellas no producidas por secrecion anormal de
cadenas ligeras por células plasmaticas y se denominaran segun el tipo de precursor amiloide. Para su diagnéstico son necesatrias: la
toma de biopsias, la realizacién de tinciones especiales, la determinacién de péptido natritretico auricular y la realizacién de estudios
de imagenes complementarios. Una vez realizado el diagnéstico, se debe clasificar correctamente; de acuerdo con el estadio clinico se
planteard el tratamiento mas adecuado, el cual puede incluir, desde tratamiento con quimioterapia, hasta trasplante hematopoyético.
En cuanto a su prondstico, es una entidad con una alta mortalidad y la mediana de sobrevida es de dos afios, los pacientes con
coexistencia de mieloma multiple son los de peor pronédstico. El compromiso cardiaco es la principal determinante de la mortalidad.
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Abstract

Systemic amyloidosis is a group of disorders caused by the production of amyloid proteins that generate a deposit of these in various
tissues, producing a large number of clinical syndromes diseases. To start several pathophysiological mechanisms responsible are
known in the formation and deposition of these abnormal proteins, signs and symptoms are very diverse and depend on the organ
involved: primary amyloidosis and secondary amyloidosis, which would include all those not caused by abnormal secretion of light
chains by plasma cells and be called by type of amyloid precursor: As for classification describes two basic forms. For diagnosis
requires biopsies, performing special stains, determination of atrial natriuretic peptide and studies of complementary images, once
made should be classified correctly and according to the clinical stage the most appropriate treatment which may include being raised,
chemotherapy, to hematopoietic transplantation. As for his prognosis is an entity with high mortality and median survival is two
years, patients with coexisting multiple myeloma are the worst prognosis. Cardiac involvement is the main determinant of mortality.
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I. INTRODUCCION

La amiloidosis sistémica es un complejo grupo de
enfermedades causadas por el depésito tisular de proteinas
malformadas, que lleva a la disfuncién del 6rgano en
donde se deposite la proteina fibrilar plegada Beta; cuando
existe compromiso de uno o mais 6rganos, se denomina
amiloidosis sistémica, y cuando existe el compromiso de

un solo 6rgano, amiloidosis localizada.!!

La forma mas frecuente de amiloidosis es la ocasionada
por el depésito de cadenas ligeras producidas por células
plasmaticas clonales, esta es la forma de amiloidosis AL.

Debido a que la amiloidosis sistémica tiene una
presentaciéon multisistémica es necesario mantener un alto
indice de sospecha diagnéstica; debido a la heterogeneidad
de sus manifestaciones puede imitar otras entidades. Su
manejo, en estadios iniciales, es necesario para disminuir la
mortalidad y evitar la evolucién hacia falla cardiaca
terminal.?!

II. AMILOIDE

El término amiloidea fue mencionado por primera vez
por Virchow en el siglo XIX, hace referencia al almidén o
celulosa, por su gran parecido estructural; posteriormente,
la naturaleza fibrilar y la configuracién de lamina plegada
beta caracteristica de la amiloidosis, se describié cuando se
inicio la microscopia electrénica en 1959.51

El amiloide es un conjunto de proteinas anormales,
mutadas y malformadas, con caracteristicas fisicas y
quimicas propias, que resultan en la formacién extensa de
hojas beta plegadas, que le da caracteristicas muy propias
de esta entidad, configurando las fibrillas, caracterizadas
por una gran estabilidad a la degradacion por proteolisis,
permitiendo su depédsito  extracelular en el O6rgano
comprometidol¥; la habilidad para unir el colorante rojo
congo da una aproximacién diagnostica del depésito de
amiloidea tisulat, y le da la tan caracteristica birrefringencia
verde manzana, cuando se observa bajo el microscopio

con la luz polarizada.P!

III. ETIOLOGIA DE LA AMILOIDOSIS

La amiloidosis no es mas que un grupo multiple de
enfermedades de depésito a nivel extracelular de proteinas
fibrilares, que son insolubles en o6rganos y tejidos
multiples, tales como el corazoén, el bazo, el higado, la piel,

el rifién y el sistema nervioso central, entre otros.[]
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La amiloidogénesis se inicia cuando existe un precursor
amiloideo, este puede ser hereditario o adquirido, tales
como: el precursor de protelna A-Beta, los priones, el
precursor de proteina Abri, la cistatina C, la beta 2 micro
globulina, las cadenas ligeras, el amiloide sérico A, la
transtiretina, la apolipoproteina A-1 y All, la gelsolina, los
lisozimas y la cadena A alfa del fibrinégeno. En la
actualidad se han identificado mas de 28 precursores
amiloideos!7.

Luego de la aparicién de los precursores amiloideos, se
desencadena lo que en fisiologia se denomina cascada
amiloidea, la cual consiste en la interaccion de este
precursor con el microambiente del érgano blanco en
cuestién, permitiendo su adicién al componente de la
matriz extracelular y al coldgeno; evitando la proteolisis,
debido a su estabilidad y a su configuracién; formando
oligbmeros cada vez mds estables, hasta obtener su
producto final, la fibrilla amiloide altamente estable, con
una gran afinidad, cada vez mayor, por mas amiloideo, que
ocasiona, primero, un depdsito constante y progresivo, y
finalmente la disfuncién del 6rgano comprometido. Existe
una afinidad innata de ciertos tejidos por el amiloide, lo
cual explica este comportamiento. |8

IV. FISIOPATOLOGIA DE LA AMILOIDOSIS

El estimulo nuclear lleva a la transctipcion y finalmente
a la sintesis de proteinas a nivel del reticulo endoplasmico,
de proteinas mutadas, ocasionando el plegamiento beta a
nivel intracelular con el posterior producto de una proteina
mutada que por las influencias extracelulares de resistencia
a la protedlisis, temperatura, PH, metales ibnicos vy
oxidacién, tiende a la formaciéon de oligbmeros y
como interaccionado  con

protofibrillas, precursor,

glucosaminoglucanos, formando la fibrilla amiloideo.

Un paso fundamental en la fisiopatologia de esta
entidad es la evasién de la apoptosis de esta proteina
mutada, la cual se explica por la gran estabilidad y la
interaccién con multiples componentes extracelulares.!’)

Finalmente, esta proteina anormal, resistente a la
degradacion, bloquea a las chaperonas (Hsp70) y a los
componentes de la via de ubiquitina, impidiendo la
activacion de la Janus Kinasa y las caspasas, evadiendo la
apoptosis. Como consecuencia se inicia el aumento
extracelular organico a nivel extracelular y la disfuncién
organica.l1%]
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V. CLASIFICACION DE LA AMILOIDOSIS

De forma clasica, se describen: la amiloidosis primaria,
que es la mas comun (75%) de todos los casos (AL), y las
amiloidosis secundarias (AA), en las que se incluirfan todas
aquellas no producidas por secrecién anormal de cadenas
ligeras por células plasmaticas, y se denominaran segin el
tipo de precursor amiloide hallado.l'l Es posible también
clasificarlas en: amiloidosis sistémica y localizada, para el

enfoque del tratamiento, y hereditaria o adquirida.

A. Sindromes clinicos

Entre los sindromes clinicos producidos por la

amiloidosis encontramos:

o Amiloidosis tipo AA, amiloidosis sistémica asociada
con inflamacion crénica o amiloidosis reactiva, su
precursor amiloide es la proteina sérica amiloide A

(amiloidosis ~ AA), secundaria a  procesos,
infecciosos, séptico, tuberculosis, enfermedades
reumatologicas.

o Awmiloidosis tipo AL, amiloidosis sistémica asociada
con mieloma, gamapatia monoclonal, discrasia
oculta de células B, formalmente conocida con
amiloidosis primaria (Amiloidosis AL), donde la
proteina precursora fibrilar son las cadenas ligeras
monoclonales.

o Amilidosis tipo ATTR, amiloidosis sistémica senil,

con  compromiso  cardiaco  predominante,
polineuropatfa amiloide familiar, con amiloidosis
sistémica y, ocasionalmente, cardiomiopatia
amiloide; en esta variedad se encuentra variantes
genéticas de la transtiretina, tales como las ATTR,

Met 30, Ala 60 y lle122.

o Amilvidosis tipo AB2M, amiloidosis relacionada con
dialisis asociada con falla renal y dialisis por largo
tiempo, tiene principalmente sintomas
musculoesqueléticos, esta es debida a precursores
amiloides B2 microglobulina.

o Amiloidosis tipo AB, enfermedad de Alzheimer con
placa amiloidea cerebrovascular e intracerebral,
ocasionada por Beta-proteina o APP.

o Amilvidosis  tipo  AapoAl,

dominante autosomica,

amiloidosis  sistémica

caracterizada ~ por
compromiso visceral, nefropatfa y depodsitos que
pueden ocurrir, predominantemente, en la aorta; es
ocasionada por variantes genéticas de la apoproteina

(AapoAl, Arg26, Arg60).

o Amilvidosis  tipo Agel, amiloidosis sistémica con
hemorragia cerebral hereditaria de tipo islandica,
ocasionada por la variante genética de gelsolina.

o Amiloidosis tipo ALAPP, amiloidosis en los islotes de
Langerhans en la diabetes tipo 2 y el insulinoma,
donde el recurso es un polipéptido amiloideo de los
islotes.[14

La amiloidosis mas comun es la forma AL; se encuentra
en los pacientes con mieloma multiple con una frecuencia
que no excede el 10-15 %; en la mayoria de los pacientes
con mieloma con amiloidosis, esta es secundaria a la

gamapatia monoclonal.[2l

VI. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis tienen

relacion con el 6rgano comprometido, las mas comunes son:

e falla cardiaca (60%);

e alteraciones en el sistema nervioso central,
compromiso del sistema nervioso periférico y
autonomico (15%);

e esplenomegalia,

colestasica (25%);

hepatomegalia y  hepatopatia

e compromiso renal (70%);

e sindrome nefrético (50%); y

e alteraciones adrenales, anemia, trombocitopenia,
coagulopatia debido a la unién de la proteina fibrilar
al factor X, sindrome de tanel carpiano, macroglosia
y las manifestaciones cutineos —entre estas las
manifestaciones purpuricas y equimosis— (10%).113]

Para definir el compromiso organico se debe cumplir con
los siguientes criterios:

e compromiso renal, proteinuria en 24 horas mayor a
0,5 gramos dfa, predominantemente albumina;

e compromiso cardiaco, NT-proBNP mayor a 332
ng/1, en ausencia de falla renal o fibrilacién auricular
o engrosamiento de la pared cardiaca en mas de
12mm;

e compromiso hepatico, hepatomegalia mayor a
15cm, en ausencia de falla cardiaca o fosfatasa
alcalina mayor a 1,5 veces el limite normal;

e compromiso  nervioso, neuropatia  periférica
sensitiva motota;

e compromiso autonémico, dado por vaciamiento
gastrico anormal, pseudo-obstrucciéon o disfuncion

en el vaciamiento;
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e compromiso gastrointestinal, verificaciéon directa
por endoscopia del depésito amiloidea mas biopsia;

e compromiso pulmonar, modelo radiografico
intersticial mas verificacién directa, mas biopsia por
fibrobroncoscopia; y

e compromiso tisular, macroglosia, artropatia, lesiones
cutaneas, miopatia, compromiso nodular y sindrome

de tanel carpiano confirmado por biopsia.l’)

VII. HALLAZGOS DE LABORATORIO

En la amiloidosis AL el pico monoclonal IgG es de
poca utilidad, debido a que solo se encuentra en un 40%
de los paciente con amiloidosis; es necesatio realizar la
inmunofijacién para identificar las cadenas ligeras Kappa y
lambda, la combinacién de la inmunofijacién en suero y
orina alcanza una sensibilidad del 100% para detectar
proteinas monoclonales.['4

VIII. DIAGNOSTICO

Se debe tener un alto indice de sospecha diagnostica
para poder llegar a la aproximacion; en el paciente con
sospecha de amiloidosis es necesario descartar la causa
primaria con la tamizacién para cadenas ligeras
monoclonales Ig, es util la tincién de rojo congo, con un
rendimiento diagnéstico variable, dependiendo del 6rgano
tincionado, aumentado el rendimiento cuando se utilizan
estrategias combinadas. En médula 6sea este es positivo en
un 60%. La grasa subcutanea es la que muestra un mayor
rendimiento debido a la gran afinidad por el tejido celular
subcutaneo de la amiloidea. Aumenta su rendimiento entre
mayor sea el componente estudiado; cuando esta es
negativa se puede optar por las biopsia de glandulas
salivares y la biopsia rectal en caso de no ser facilmente

accesible el 6rgano comprometido.

Cuando no es posible el diagnostico es absolutamente
fundamental la realizacién de biopsias del 6rgano en
cuestién, sea por biopsia endomiocardica o laparoscopia,
segun sea la accesibilidad.['41%]

IX. ENFOQUE DE TRATAMIENTO

En todo paciente con amiloidosis es necesario realizar
inmunofijacién de cadenas libres ligeras en suero y en
orina, si estas son positivas se debe obtener biopsia de
médula 6sea y grasa subcutianea para tincién con rojo
congo para examen con microscopia con luz polarizada;
finalmente se confirmara el precursor amiloidea.l!”]
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Una vez confirmado el diagnéstico se estatifica la
enfermedad segin el nivel de troponina y la fraccién
terminal del péptido natri urético auricular (NTproBNP),
en tres grupos de riesgo —bajo riesgo, riesgo intermedio y
alto riesgo—, cado uno con un enfoque especifico y un
pronéstico determinado por el grado de compromiso
cardiaco.18]

El tratamiento para estadio I o bajo riesgo, paciente
con compromiso funcional y organico limitado, funcién
renal normal, troponina negativa y NtproBNP < 5000
ng/ml, debe considerar el trasplante de células madres
hematopoyéticas con dosis de melfalain 200mg/m2 o dosis
atenuada de melfalan con trasplante de células madres con
bortezomib durante la consolidacién.!'8]

El tratamiento estadio 1l o riesgo intermedio, estado
funcional adecuado y NTproBNP < 8500 ng/L, iniciara
esquema de quimioterapia combinada con dexametasona
zona a altas dosis o ciclofosfamida (protocolo CyBord o
BMDex). En casos muy seleccionados, si la respuesta
hematoldgica es completa, se considera la posibilidad de
un trasplante de células madre hematopoyéticas. !4

El tratamiento del estadio III o alto riesgo, troponina
positiva y NT-proBNP > 8500 ng/L, la quimioterapia es
controvertida y se debe usar segtin el ajuste a la funcién
cardiaca.

El uso de esteroides esta contraindicado debido al

aumento en la mortalidad en este grupo de pacientes; se

considera, como ultima alternativa, someter a estos
pacientes a  trasplante  ortotépico  cardiaco, con
consolidacién  con  trasplante de células madres

hematopoyéticas. De no ser disponible y encontrarse en un
estudio clinico en curso, se recomienda incluitlo como

ultima opcién de manejo. 1

X. TIPOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Respuesta hematologica:

e respuesta completa, inmunofijacién negativa en
orina y sangre, con una radio kapa y una lambda
normal;

e respuesta parcial muy buena, diferencia en la

libres

involucradas y no involucradas menor 40 mg/dl; y

concentracién  entre  cadenas  ligeras
e respuesta parcial, diferencia en la concentracién
entre cadenas ligeras libres involucradas y no

involucradas mayor o igual a 50%.
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Respuesta a otros 6rganos:

e respuesta cardiaca, disminucién del engrosamiento
cardiaco de 2mm, 20% de mejoria de la fraccién de
eyeccién, reduccion del 30% y mas de 300 NG/L
del NT-proBNP en paciente con tasa de filtracion
glomerular > 45 ML/MIN /173 CM2;

e respuesta renal, disminuciéon del 50% de la
excrecion de proteinas en ausencia de una reduccion
de TFG > 25% o un incremento de la creatinina
sérica de mas 0,5 mg/dl; y

e compromiso hepatico, disminucién del 50% de los
niveles de fosfatada alcalina y disminuciéon de la
hepatomegalia de 2 cm.['4

XI. PRONOSTICO

Es una enfermedad con una alta mortalidad, en general
la mediana de sobrevida después del diagnostico es de dos
afios, los pacientes con coexistencia de mieloma multiple

son los de peor prondstico.

El compromiso cardiaco es la principal determinante
del pronéstico y la causa mas comun de muerte, a los siete
meses con una mortalidad del 75%.

Dependiendo de la troponina y BNP Y pro BNP se
divide en tres estadios:

e Hstadio I, biomarcadores bajos, 26.4 meses como
media de sobrevida;

e Hstadio 1, cualquiera de los dos altos, 10.5 meses
como media de sobrevida; y

e Estadio III, los dos altos, con 3.5 meses como
media de sobrevida.l!6]

XII. CONCLUSIONES

La amiloidosis es una entidad ocasionada por el
depédsito extracelular de fibrillas altamente estable, con
acumulo en 6rganos especificos que lleva a la disfuncién
del 6rgano comprometido; actualmente se dispone de
opciones de tratamiento, como trasplante de células
madres hematopoyéticas, segin el estadio de la
enfermedad. Es necesario un diagnéstico oportuno para
instaurar estrategias terapéuticas, disminuir la mortalidad y

evitar la progresioén del compromiso cardiaco.
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