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Resumen

La amiloidosis es una enfermedad por depdsito de pro-
teinas de configuracion anormal que puede tener diversas
etiologias y manifestaciones clinicas. Existen formas pri-
marias, secundarias y hereditarias, asocidndose cada una
a un tipo especial de proteina precursora que originard a
la fibrilla amiloidea. Dependiendo del érgano afectado y
de la magnitud de la infiltracion serd la expresion clinica
y prondstico a futuro. Existen varios métodos diagnds-
ticos, siendo hasta ahora la tincién de Rojo Congo y la
visualizacion de una birrefrigencia verde-manzana patog-
nomonicas de esta enfermedad. Los tratamientos disponi-
bles en la actualidad tienen el inconveniente de tener alta
toxicidad a nivel medular, siendo potencialmente carci-
nogénicos, por esta razon se han realizado importantes
avances en crear agentes que intervienen en cada proceso
de formacion de la fibrilla. La inmunoterapia dirigida
contra epitopes especificos ha demostrado ser altamente
efectiva en modelos experimentales, estando proximos a
ser aplicados en ensayos clinicos en humanos.
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Summary

Amyloidosis is a disease setting depot of abnormal
proteins that can have different etiologies and clinical
manifestations. There are primary, secondary and heredi-
tary forms, each one associated with a special kind of pre-
cursor protein fibrils that lead to amyloidosis. Depending
on the organ affected and the extent of the infiltration will
be the expression and clinical prognosis for the future.
There are several diagnostic methods, being so far Congo
Red stain and the display of a apple-green birefringence
pathognomonic of the disease. The treatments avail-
able today have the disadvantage of having high toxicity
level and potentially carcinogenic, that is why there has
been significant progress in creating agents involved in
every process of the formation of fibrils. Immunotherapy
directed against specific epitopes has proved highly effec-
tive in experimental models, staying close to be applied in
clinical trials in humans.
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INTRODUCCION

La amiloidosis constituye un grupo de enfermedades
en las cuales existe depdsito de proteinas en forma de
fibrillas insolubles en diversos tejidos; tiene manifestacio-
nes sistémicas, localizadas, cerebral o extracerebrales.® %

La amiloidosis sistémica puede ser heredada o adqui-
rida, y al menos 20 proteinas diferentes forman fibrillas
amiloideas in vivo. A pesar de la heterogeneidad de estos
precursores proteicos, la morfologia ultraestructural y las
propiedades histoquimicas de las fibrillas son muy simi-
lares."

El amiloide es una proteina anormal que resulta en
conformaciones extensas de hojas plegadas.? Esto le
otorga sus propiedades fisicoquimicas distintivas, como
su relativa estabilidad, resistencia a protedlisis y su habili-
dad para unir moléculas del colorante Rojo Congo, resul-
tando en la patognomonica birrefringencia verde-manzana
cuando se observa bajo microscopio con luz polarizada.”

Por microscopia electrénica se ha determinado que el
amiloide estd compuesto de fibrillas de 8-12 nm de espe-
sor y de longitud indefinida.” Causa enfermedad cuando
se acumula en el espacio extracelular ocasionando altera-
cion de las estructuras, integridad y funcién de los tejidos
y Organos afectados.

La historia natural de esta enfermedad es usualmente
de acumulacién progresiva, lo que refleja que el depdsito
del material fibrilar es mas rapido que su remocion. "

La clasificacién actual del amiloide se basa en el pre-
cursor proteico de la fibrilla amiloidea. Por convencidn, el
tipo amiloideo se designa A seguido de una abreviacién
derivada del nombre de la proteina precursora de la fibrilla
amiloidea.®

Aunque muchas de las condiciones que subyacen a la
amiloidosis sistémica son progresivas, existen numerosos
reportes que describen una regresién del amiloide cuando
la enfermedad subyacente ha sido exitosamente tratada.”

CLASIFICACION DE LA AMILOIDOSIS

1) Amiloidosis AL o amiloidosis primaria: La ami-
loidosis primaria es una discrasia de células plasmadticas
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caracterizada por un exceso de produccién de cadenas
livianas anormales de inmunoglobulinas.'” Deriva de una
cadena liviana de inmunoglobulina o de un fragmento de
ella. Se asocia con desérdenes linfoproliferativos de célu-
las B, tales como mieloma multiple, linfomas y macroglo-
bulinemia, siendo las gammapatias monoclonales de tipo
IgM las mds comtinmente asociadas con amiloidosis.*?

Tanto en Estados Unidos como a nivel occidental, la
amiloidosis AL es el tipo mds prevalente, con una relacién
hombre-mujer de 2:1.14:24

Las manifestaciones clinicas son muy variables, pero
la mayoria de los individuos afectados fallecen de falla
cardiaca, uremia o neuropatia autonémica."

La sobrevida media es de seis a 15 meses y la tasa de
sobrevida a 10 afios es inferior al 5%."

2) Amiloidosis AA o secundaria: Es comin en
pacientes en vias de desarrollo, comprendiendo el 45% de
las amiloidosis sistémicas.®

Clasicamente la amiloidosis AA es secundaria a pro-
cesos inflamatorios cronicos, como las artritis inflamato-
rias cronicas y las infecciones prolongadas. También se
ha reportado una asociacion con usuarios de drogas y el
SIDA.®

La proteina amiloidea deriva del clivaje de fragmentos
de una proteina de fase aguda, SAA (amiloide sérico A), la
cual es sobrerregulada en procesos inflamatorios crénicos,
bajo la influencia de IL-1, IL-6 y TNF-o..(V

Este tipo de amiloidosis sistémica usualmente se pre-
senta con proteinuria, seguido de una falla renal progre-
siva, a menudo acompafiado de sindrome nefrético. La
afectacion hepdtica y la neuropatia autonémica ocurren
tardiamente, y el compromiso cardiaco es raro."

El pronéstico depende del grado de disfuncién renal
y si el proceso inflamatorio subyacente puede ser supri-
mido, teniendo en esto las drogas biolégicas un rol impor-
tante.”

Se ha visto una asociacién entre la Fiebre Medite-
rranea Familiar (FMF) y amiloidosis AA. La FMF es el
prototipo de las fiebres periddicas familiares, también
llamadas sindromes autoinflamatorios, y se asocian a
defectos genéticos en varias moléculas involucradas en la
inmunidad innata.®

3) Amiloidosis asociada a dialisis: Pacientes que
estan por tiempo prolongado en didlisis pueden desarrollar
amiloidosis derivada de la B2 microglobulina.®

4) Amiloidosis hereditaria: Son formas autosémi-
cas dominantes; aunque también pueden ocurrir mutacio-
nes de novo, el fenotipo puede variar significativamente
debido a diferencias en la penetracién génica. Actualmente
las fibrillas amiloideas derivadas de variantes genéticas de
ATTR (transtiretinas) es el tipo mds comun de amiloidosis
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hereditarias en Estados Unidos, habiéndose identificado
mas de 100 mutaciones.®

La ATTR se asocia a polineuropatia y afectacion car-
diaca; la afectacion renal puede ser clinicamente silente.

El amiloide derivado de la cadena alfa del fibrindgeno
A (AFib) parece ser la forma mds comtn de amiloidosis
hereditaria en Inglaterra y norte de Europa. Afecta selec-
tivamente al glomérulo, llevando a su completa oblitera-
cién y a una rapida falla renal.®

Otro tipo de amiloide es el derivado de una mutacién
de la lisozima (ALys) que puede ocasionar complicacio-
nes renales, gastrointestinales o hemorragicas.®

La amiloidosis derivada de la apolipoproteina Al
(AApo Al) se caracteriza por depésito extraglomerular,
medular e insuficiencia renal mds que proteinuria.®

5) Amiloidosis organo-especifica: Se puede aislar
deposito de amiloide de diversos 6rganos, tales como piel,
ojos, corazon, pancreas y tracto genitourinario. La forma
mds comin y clinicamente importante de este subtipo
ocurre en pacientes con enfermedad de Alzheimer. En esta
patologia las placas y vasos cerebrales estdn compuestos
de la proteina beta (Ab), la cual deriva de una proteina
precursora amiloidea (APP). (28)

MANIFESTACIONES CLINICAS

El tipo de precursor proteico, la distribucion tisular y
la cantidad de depdsito de amiloide determinan las mani-
festaciones clinicas. En amiloidosis AL y AA los principa-
les sitios de depdsito de amiloide son los rifiones, corazén
e higado.

1) Enfermedad renal: Se puede presentar desde una
proteinuria asintomdtica hasta un sindrome nefrético. Tam-
bién se observan grados variables de disfuncién renal. @

2) Cardiomiopatia restrictiva: Existe disfuncion
sistdlica y diastdlica que llevan a sintomas de insuficien-
cia cardiaca. Se pueden observar alteraciones de la con-
duccidn, tales como arritmias y bloqueos cardiacos que
causan sincope y muerte stbita. Los cuadros anginosos
e infartos se deben a la acumulacién de amiloide en las
arterias coronarias.”

3) Enfermedad gastrointestinal: Se observan hepato-
megalia con esplenomegalia o sin ella, hemorragia diges-
tiva debido a la fragilidad vascular y pérdida de respuesta
vasomotora, gastroparesia, constipacion, malabsorcion y
dismotilidad intestinal que puede ocasionar pseudoobs-
truccion intestinal. @

4) Alteraciones neuroldgicas: Puede haber neuropa-
tias periféricas mixtas sensitivas y motoras y/o neuropatias
autondmicas, que ocasionan sintomas como parestesias,
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dolor, sindrome del tinel carpiano, disfuncién vesical e
hipotension ortostdtica. A nivel del sistema nervioso cen-
tral los depdsitos de amiloide pueden llevar a demencia en
pacientes con enfermedad de Alzheimer familiar o espo-
rddica. La angiopatia amiloidea cerebral puede causar
hemorragias espontdneas corticales y subcorticales, prin-
cipalmente en personas mayores.

5) Enfermedad musculo-esquelética: La infiltracion
amiloidea puede causar pseudohipertrofias; caracteristica
de esto es la macroglosia. La artropatia se deberia al depd-
sito de amiloide en las articulaciones y estructuras cerca-
nas.

6) Alteraciones hematoldgicas: Se asocia a didte-
sis hemorrégica, siendo dos los principales mecanismos
descritos: deficiencia del factor X debido a su unién a
las fibrillas amiloideas en bazo e higado, y a una sinte-
sis disminuida de factores de coagulacion en pacientes
con enfermedad hepdtica avanzada. También contribuye
la infiltracién amiloidea de los vasos sanguineos que los
hace muy fragiles.

7) Enfermedad pulmonar: Infiltracion traqueobron-
quial, derrame pleural, nédulos parenquimatosos e hiper-
tensién pulmonar.

8) Manifestaciones cutaneas: La piel se torna gruesa
y de aspecto céreo, facilmente dafiable. La infiltracién
grasa es generalmente asintomdtica, pero provee un exce-
lente sitio para biopsia.

DIAGNOSTICO Y LABORATORIO

1) LABORATORIO GENERAL

— Hemograma: Puede evidenciar una anemia normocitica
normocrémica, propia de las enfermedades crénicas;
trombocitosis debido al hipoesplenismo y pérdida de
la funcién fagocitica dada por la infiltracién amiloidea
del bazo. Otros hallazgo sugerente del hipoesplenismo
es la aparicion de cuerpos de Howell-Jolly en sangre
periférica.

— VHS: Elevada en casos de enfermedades neopldsicas
subyacentes.

— Hipercalcemia propia del mieloma multiple.

— Alteracion de las pruebas hepdticas sugerente de infil-
tracion amiloidea.

— Prolongacién del tiempo de protrombina e hipercoleste-
rolemia, por compromiso hepatico.

— Proteinuria e hipercolesterolemia sugerentes de sin-
drome nefrético.

— Elevacion de creatinina y uremia observada en diversos
grados de falla renal.
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2) LABORATORIO INMUNOLOGICO
— Cuantificacién de inmunoglobulinas: En el caso de
neoplasias como mieloma miiltiple, se observan una
sobreproduccion de un subtipo de inmunoglobulina y
una hipogammaglobulinemia secundaria.

— Electroforesis de proteinas: Objetiva la presencia de
un pick monoclonal, hipoproteinemia, hipoalbumine-
mia o signos sugerentes de procesos inflamatorios.

- Inmunofijacién en suero y orina: Permite identificar
el subtipo de inmunoglobulina o la presencia de cade-
nas livianas causantes del depdsito amiloideo. Se ha
reportado una clara predominancia de cadenas lambda
sobre kappa tanto en suero como en orina“®

— Anticuerpos especificos: Factor reumatoideo, anti-
CCP, ya que la amiloidosis puede observarse en patolo-
gias inflamatorias crénicas, como la artritis reumatoidea
del adulto y juvenil.

3) EXAMENES ESPECIFICOS

— Tincién de Rojo Congo: Es el gold standard en el
diagndstico de amiloidosis.” Bajo microscopia con luz
polarizada se observa una birrefringencia verde-man-
zana patognomonica.

— Aspiracion de grasa subcutanea: Es un método
simple, barato y seguro. El depdsito de amiloide en
el tejido graso abdominal se ve exclusivamente en la
amiloidosis sistémica. La especificidad es aproxima-
damente 100% y la sensibilidad varia entre 52%-88%.
Este amplio rango se atribuye a la cantidad obtenida
de tejido graso, diferencias en la experiencia con la
tincién, caracteristicas del paciente, tamafio del grupo
estudiado y tipo de amiloidosis sistémica. La sensibili-
dad de la aspiracion de tejido graso es mejor que la de
biopsia rectal; de hecho, si el tejido graso es negativo
para amiloide, los beneficios de hacer una biopsia rectal
posterior son muy bajos. Por lo tanto, si la sospecha es
alta, el préximo paso es una biopsia directa del 6rgano
afectado.

La sensibilidad de la médula 6sea es 63%, mientras
que la del rifién, higado y corazén es 87%-98%. Es el
método preferido a usar cuando se estd investigando
amiloidosis. ©

— Biopsia de recto o mucosa gingival: Son procedi-
mientos invasivos que pueden ocasionar complicacio-
nes. Ademads, no se han reportado mayores beneficios
en relacion a la aspiracion de grasa subcutdnea.®

— Biopsia de érgano afectado: Util en los casos de alta
sospecha y con grasa subcutdnea negativa.
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— Electrocardiograma: Hallazgos caracteristicos son
los voltajes bajos en extremidades, alteraciones en
la conduccién, patrones de pseudoinfartos, signos de
hipertrofia auricular y ventricular.?”

- Ecocardiografia: Hipertrofia simétrica de las paredes
ventriculares izquierdas, cdmaras ventriculares peque-
flas, hipertrofia septal y valvular, auriculas dilatadas,
apariencia de “cielo estrellado” del miocardio.”

— BNP o péptido natriurético cerebral: Es un valioso
marcador de disfuncién ventricular: se usa para evaluar
el compromiso cardiaco y, por lo tanto, el prondstico
en pacientes con amiloidosis AL. Es mds sensible que
los pardmetros ecocardiogrificos convencionales en
detectar mejoria clinica, monitorizacién de la terapia o
empeoramiento de la miocardiopatia amiloidea. Tiene
una sensibilidad de 93,3% y especificidad de 90,1%.©

— Cintigrafia con Tc99m aprotinina: Tiene una sen-
sibilidad de 95% y especificidad de 97% en detectar
amiloidosis cardiaca, pero es incomoda, cara y no dis-
ponible facilmente.®

— Inmunofluorescencia: Técnica de eleccion para tipifi-
car el tipo de amiloide, evitando la contaminacién por
otras proteinas.®

TRATAMIENTO

La base del tratamiento dependerd del tipo de ami-
loidosis.

Para la amiloidosis AL consiste en erradicar la célula
plasmadtica clonal que estd produciendo la cadena liviana
amiloidogénica. Para ello se ha propuesto utilizar altas
dosis de melfaldn endovenoso seguido de trasplante auté-
logo de células madres (SCT), lo que ha demostrado una
respuesta hematolégica completa en el 25%-50% de los
pacientes.®

El inconveniente de este tipo de tratamiento es la alta
toxicidad que conlleva, con un mortalidad asociada de un
12% a 14% en pacientes sometidos a SCT y que puede ser
mayor en aquellos con compromiso cardiaco.®V

La terapia estdndar es la combinacion de melfaldn y
prednisona en ciclos repetidos por 12 a 24 meses."? El uso
de dexametasona en altas dosis es menos toxico que mel-
faldn y prednisona, con una tasa de respuesta similar. La
combinacién de dexametasona en altas dosis y melfalan es
mas efectiva para pacientes no candidatos a SCT.*?

Esquemas de terapia de rescate como VAD (vincris-
tina, doxorubicina, dexametasona) o C-VAD (ciclofosfa-
mida mas VAD) se han usado en formas severas.!?

Otras alternativas son el uso de talidomida o lenalido-
mida, drogas con propiedades antiangiogénicas e inmuno-
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moduladoras. A menudo se administran en conjunto con
los corticoides no sélo como de primera linea, sino tam-
bién como terapia de rescate cuando la respuesta a altas
dosis de melfaldn es inadecuada.®

Se han realizado avances en inmunoterapia aplicados
a modelos murinos portadores de amiloidomas humanos
con el uso de anticuerpos, monoclonales murino y quimé-
rico (11-1F4) que reconoce epitopes presentes en fibrillas
amiloideas AL. Estos anticuerpos opsonizan las fibrillas
amiloideas, atraen y activan a neutréfilos mediante la inte-
raccion entre sus receptores Fc y la porcion Fc del anti-
cuerpo, produciendo la liberacién de enzimas proteoliticas
y radicales libres que llevaran a la amiloidolisis.!® 4 1®
Esto ha sentado las bases para un eventual ensayo clinico
en fase I/II en pacientes con amiloidosis AL.!¥

El bortezomib es un inhibidor selectivo del proteasoma
con actividad probada en el mieloma muiltiple.""” El pro-
teasoma es un complejo multicatalitico que degrada pro-
tefnas intracelulares criticas para la division, crecimiento
y supervivencia celular. Normalmente el factor nuclear kB
(NFkB) estd unido a su inhibidor (IkB) en el citoplasma,
pero ante situaciones de injuria celular se separan e IkB es
degradado por el proteasoma, permitiendo la traslocacién
nuclear de NFkB y la consiguiente activacion de multi-
ples genes involucrados en la produccién de citoquinas,
moléculas de adhesion y proliferacion celular. El borte-
zomib produciria, por lo tanto, una inhibicién funcional
del NFkB, interfiriendo con la sefializacion intracelular,
induciendo apoptosis celular y un efecto antiangiogénico.
Cabe senalar que estudios han demostrado un sinergismo
significativo in vitro e in vivo al combinarlo con dexame-
tasona.!”

Estudios realizados en la molécula CD32B, que es un
receptor Fc de baja afinidad expresado en alta proporcién
en células plasmaéticas de pacientes con amiloidosis AL,
han planteado que podria servir como target para terapia
con anticuerpos monoclonales. Esta afirmacién se apoya
en el éxito de esta terapia con anticuerpos en modelos
murinos portadores de un xenoinjerto de linfoma humano
CD32B+."

En la amiloidosis AA el tratamiento consiste en mejo-
rar la enfermedad inflamatoria subyacente. En pacientes
con fiebre mediterranea familiar (FMF) el uso de colchi-
cina a largo plazo evita el desarrollo de amiloidosis en
muchos pacientes.?¥ También se han usado antagonistas
del TNF que llevarian a la supresion de la produccion de
SAA, y por lo tanto, a la reduccién de la formacién de
amiloide.®

Una alternativa de tratamiento ya usada en ensayos
clinicos, es la inhibicién de la fibrilogénesis usando molé-
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culas pequefias que tienen estructura similar a motivos de
glicosaminoglicanos (GAG), tales como el Eprodisato.% !¢
Este es una molécula sulfonatada de bajo peso molecular
cargada negativamente con estructura similar al hepardn
sulfato. Ejerce su accioén interfiriendo la interaccion entre
GAG vy la proteina amiloidea, reduciendo la formacién
de nuevo amiloide y disminuyendo la estabilidad de los
depdsitos de amiloide existentes. Se podria aplicar en las
formas AL, familiar y en la asociada a enfermedad de
Alzheimer.®- 1519

En las formas hereditarias en pacientes con amiloido-
sis TTR el trasplante hepdtico se considera el tratamiento
definitivo de la enfermedad. Desafortunadamente el depd-
sito de amiloide puede persistir, ya que el nuevo TRR
sintetizado se depositaria en los sitios preexistentes de
amiloide; sin embargo, la progresion clinica seria mucho
mas lenta.®”

Se han identificado moléculas pequefias que pueden
estabilizar los precursores proteicos en su conformacién
nativa y, por lo tanto, evitar la generacién de variantes
plegadas. Uno de ellos es un antiinflamatorio no esteroi-
dal llamado Diflunisal, que estd actualmente en ensayos
clinicos.": 2% 19

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores que influencian la sobrevida en los
pacientes afectados son: la edad, el tipo de amiloido-
sis, compromiso cardiaco, nivel de creatinina sérica.!'V
Las aberraciones cromosémicas han emergido como un
importante factor prondstico y patogénico en los trastor-
nos de células plasmaticas.®” Es asi como la traslocacién
t(11;14) fue la alteracién mds frecuente en pacientes con
amiloidosis AL (47%). Otras encontradas fueron una
delecién en 13q14 y ganancia en 1g21, asocidndose esto
dltimo a una alta progresiéon a mieloma multiple. Sin
embargo, estas alteraciones no influencian directamente la
amiloidogenicidad ni determinan el patrén o severidad del
organo afectado. Estd pendiente evaluar su valor pronds-
tico en relacidn a lograr remisién hematoldgica postrata-
miento.?”

CONCLUSIONES

La amiloidosis en sus multiples formas de expresion
puede tener manifestaciones sistémicas y localizadas.
De la magnitud del compromiso de los distintos 6érga-
nos dependerd la afectacion de su funcionalidad y de la
expectativa de vida de estos pacientes. Existen multiples
técnicas diagndsticas que ayudan a evaluar la presencia
y extension del compromiso sistémico. A los tratamien-
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tos actuales se han sumado nuevas terapias que apuntan a
cada uno de los pasos en la formacion de la fibrilla ami-
loidogénica, incluso cuando ya estd establecida. La inmu-
noterapia con anticuerpos monoclonales se presenta como
una terapia promisoria para los pacientes con amiloidosis
ALy AA, generando grandes expectativas en aumentar la
sobrevida.
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