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EDITORIAL

p Fibrilosis (“ amiloidosis’ ) sistémicas y cardiacas.

Un comentario clinico

Pedro A. Reyes,* Justo Sierra Johnson,** Maria Elena Soto, Luz Elena Concha**
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esde que Rokitansky describi6 el “higa-
D do lardéceo” y Virchow propuso €l tér-

mino “amiloidosis’ para describir una
sustancia eosinofilicaque creyo eraun carbohi-
drato complejo, celulosa, depositada en la ma-
triz extracelular de diferentes tejidos, esta con-
dicion rarahallamado la atencion en Medicina
Interna. En la segunda mitad del siglo XX hubo
progreso constante en su estudio y seidentificd
como un material fibrilar con una imagen ca-
racteristica en el microscopio electrénico, afi-
nidad para ciertos colorantes y una conducta
especifica a la luz polarizada, pero el avance
mayor fue la definicién precisa del “amiloide”
gue no es un carbohidrato complejo, como cre-
y6 Virchow, sino un estado conformacional de
distintas proteinas, que, por razones ain desco-
nocidas, se sintetizan en grandes cantidades por
células que han sufrido estimulos por degene-
racion neoplasica, efecto cronicoy sostenido de
citocinas, tal vez proinflamatorias o mutaciones
puntual es, en genes que codifican | as proteinas.
Estos estimulosinician unasintesis proteicacon
estructura peculiar que generamicrofibrillastor-
cidas sobre su gje, que coalescen y forman pla-
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cas resistentes a protedlisis, “ahogan” al tejido
noble y causan alteracién anatémicay disfun-
cion de 6rganos y tejidos, bien como enferme-
dad érgano limitada, bien como enfermedad sis-
témica, en ambos casosirreversible eintratable.
La amiloidosis afecta a corazdn, tanto cuan-
do es enfermedad sistémica como en algunas
formas érgano limitadas y causa una miocar-
diopatia restrictiva de muy mal prondéstico y
tratamiento complicado y frustrante. Es nece-
sario que el cardidlogo tenga un alto indice de
sospecha paraorientar el estudio delos pacien-
tes y conocer mejor la enfermedad, de modo
que tengamos informes fiabl es sobre su preva-
lencia, naturaleza, caracteristicasclinicasy tal
vez podamos coordinar esfuerzos y asignar
recursos para la investigacion en centros de
concentracion que faciliten el estudio sistema-
tico de la amiloidosis cardiaca, una enferme-
dad molecular que tiene interés tanto en su
genomica como en laprotedbmicaque le sigue.
La comprension de estos aspectos, tal vez, dé
luz que permita un tratamiento racional delos
pacientes que sufren esta enfermedad intrata-
ble hasta ahora.
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Revisaremos el abordaje
diagnéstico

Amiloidosis, (el nombre tradicional persistio a
pesar de la propuesta de Glenner, muy razona-
ble, de llamarle f fibrilosis), es un término que
designa un grupo de enfermedades sistémicas u
organo limitadas, resultado del deposito tisular
de proteinas, muchas y diferentes, que adoptan
una conformacion molecul ar esencialmente nor-
mal, pero que se sintetiza en exceso y cuantitati-
vamente es anormal. Tal conformacion es la de
|&minas plegadas antiparalelas {3, torcidas sobre
su gje longitudinal. La conformacién es normal
en la molécula de proteinas, pero hay diversas
proteinas o sus subunidades que adoptan esacon-
formacion en forma andmalay dan origen a fi-
brillas resistentes ala protedlisis que se deposi-
tan en lamatriz extracelular. Lasfibrillastienden
a agregarse lateralmente, unas a otras 'y forman
“placas’ que desplazan y destruyen la arquitec-
tura tisular. Ademas de las proteinas andmalas
en €l amiloide, hay proteina P una pentaxina que
representa 5% del total de proteinasy pequefias
cantidades de carbohidratos y mucopolisacéri-
dos, pero las proteinas anormal es son la base de
los tipos de amiloidosis que encontramos en la
clinica. Todo “amiloide” comparte estructura'y
propiedades tintorial es.

En la actualidad tal vez la forma més comin de
amiloidosis es la asociada a mieloma mdltiple
(MM). Esaamiloidosis, lamadaprimariaen cla-
sificaciones antiguas, es debida a deposito de
cadenas ligeras de lamol écula de inmunogl obu-
lina, que forma el amiloide AL con depdsitos en
organostales como lalengua, lapiel y zonas pe-
riarticulares con iméagenes caracteristicas, causa
tambi én nefropatiay cardiopatia. No se sabe con
precision qué induce la formacion de proteina
fibrilar en MM; se sabe que hay sustitucion de
algunos aminoé&cidos en posiciones especificas
en la estructura de la proteina y que tales cam-
bios son mas frecuentes en la proteina “amiloi-
de’ que en lanormal.

Hoy dia se disputan el segundo sitio en frecuen-
cialaamiloidosis secundaria, que resulta de la
precipitacion, digamos asi, de una proteina de
fase aguda SAA con generaciéon de amiloide
AA. Esaeslaamiloidosis delainflamacion cro-
nica, cada vez menos asociada a infeccion cro-
nicay mas a enfermedades como laartritis reu-
matoide, otras reumaticas generalizadas y
algunas neoplasias. El otro competidor, entrelas
amiloidosis sistémicas, lo representan las for-
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mas familiares donde la proteina transtiretina,
lavigjaprealbimina, proteina de transporte, se
deposita en laminas plegadas cuando existen
mutaciones de la proteinaque favorecen tal con-
ducta. En estas formas dominan la clinica la
neuropatia periféricay la miocardiopatia. Las
mutaciones en TTR ligadas a proceso de ami-
loidosis son poco mas o menos 70 alafechay
causan amiloidosisfamiliar o esporadica. Lapri-
mera conocidafue TTRV30M con patrén auto-
sémico dominante en su herenciay asociada a
polineuropatia familiar. La TTRV 1221 es la
mas comun entre las que causan miocardiopa-
tia, se observa sobre todo en afroamericanos,
consiste en el cambio en el codén 122 de ade-
nina por citosina. Esto ocasiona que en la pro-
tefna se sustituya isoleucina por valinay esa
enfermedad molecular produce amiloidosis car-
diaca. No eslaunicamutacion cardiopatica, hay
otras més descritas (Tabla ). Hay otras amiloi-
dosis, 6rgano limitadas, donde participan otras
proteinas. Entre ellas estan las formas asocia-
das a didlisis cronica, relacionada con 3, mi-
croglobulina, a la enfermedad de Alzheimer y
€l sindrome de Down con f proteina, y la ami-
loidosis senil limitadaal corazén, asi como for-
mas asociadas a cancer medular detiroidesy a
diabetes o insulinoma; de ésas no trataremos
més. Como en toda la medicina la historia cli-
nica da pautas a un observador informado. La
amiloidosis se sospecha ante sintomas o signos
poco especificos como pueden ser: fatigafécil,
pérdida de peso, dolor, parpuray gingivorragia
en un adulto, 99% de las veces mayor de 40
afosen quien, al estudiarse, seintegran sindro-
mes que reflgjan la patologia organi ca:

« sindrome nefrético en una paciente con AR o
en un tubercul 0so, en unaosteomielitiscronica;

 lainsuficiencia cardiaca o los trastornos de
conduccién en un contexto inesperado, einex-
plicable,

Tabla I. Transtiretina, variantes asociadas a
amiloidosis cardiaca.

Variante Origen étnico/geografico
Val 20 lle Estados Unidos
Ser 23 Asn Portugal

Ala 45 Thr Italia

Gly 47 Val Sri Lanka

Glu 51 Gly Estados Unidos

GIn 92 Lys Japoén

Val 122 lle Estados Unidos
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* laneuropatia periféricay/o autondmica, 0 neu-
ropatia por compresion, sindrome del tinel del
carpo lo més frecuente, también inesperada e
inexplicable,

» hepatomegalia 0 hepatoesplenomegalia,

* sindrome de obstruccion intestinal o enteropa-
tia perdedora de proteina,

» mielomamdiltiple con todo su cortejo pleomar-
fico

Debe mencionarse que algunos signos son Ssu-
gestivos de esta enfermedad: macroglosia, “ hom-
breras’ por depdsito peri articular, plrpura peri
ocular con aspecto de mapache. Por supuesto, es
comun laimbricacién de més de uno de esos sin-
dromes, pero también puede haber uno dominan-
te, nico inclusive.

Dedlli partimos, ahoratenemosquedefinir € diag-
nostico. Dadalafrecuenciade amiloidosisAL, es
buena idea hacer una electroforesis de proteinas
del suero; se puede encontrar una gamopatia mo-
noclonal, larelacion base/altura mayor de 3y la
imagen mismalasugieren, pero 1/5 delos mielo-
mas son mielomas de cadenaligeray no sevenen
la electroforesis comun, de modo que la prueba
de Bence Jones sancionada por e tiempo sobrela
proteinura, sigue siendo Util, escasi procedimien-
to deconsultorio. Laorinapositivaa acido salici-
lico, 3 gotasdelasolucion al 20% por mililitro de
orina, precipita, se hace turbia; al calentar a 60
grados se aclaray reprecipitaa enfriar. En dl la-
boratorio de hoy se hace inmunofijacion en suero
y en orina, que identificalas cadenas ligeras. De-
ben usarse en €l escrutinio suero y orina, porque
un tercio de los pacientes no tienen inmunofija-
cién positiva en suero. En amiloide AL, 90% de
los casos se reconocen con esta estrategia. Pero
hay amiloidosis AA y TTR. No hay pruebas de
laboratorio simples para reconocer proteina AA,
ni formas mutantes de transtiretina.

No queda més que mostrar €l depdsito tisular de
la proteina anormal. Por supuesto, la biopsia de
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un drgano, €l rifion en caso de nefrosis, € cora-
zon si hay miocardiopatia, del higado si existe
hepatomegalia, o del nervio periférico, es capaz
derevelar el depodsito extracelular, pero estame-
dida invasiva no esté exenta de riesgos y gene-
ralmente es innecesaria. La biopsia de médula
Osea 0 la biopsia por aspiracion de grasa de la
pared abdominal, muy seguras, muestran el de-
posito de amiloide en cercade 90% de | os casos,
de modo que se recomiendan como prueba diag-
nostica. De hecho una aspiracion de grasa de
pared abdominal, que muestra depositos de ami-
loide en ausencia de proteina monoclonal, debe
hacer sospechar unaformade amiloidosisno re-
lacionada a inmunoglobulinas. Otros sitios de
biopsia de rastreo incluyen la mucosa rectal, la
enciay lapiel; si esto no daresultado, hay que
reconsiderar biopsia en otros érganos.

Excepto en la amiloidosis asociada a la fiebre
periddicadel Mediterraneo, donde la colchicina
previene la amiloidosis, no hay adn tratamiento
efectivo en amiloidosis. EnlasformasAL y AA,
se busca controlar laenfermedad de base, mielo-
ma, infeccidn, inflamacion o neoplasia, con éxi-
torelativoy ocasional; enlasformaspor TTR no
hay nada que funcione.

El prondstico depende de latopografiade laenfer-
medad, |as formas neuropéticas dominantes o tni-
cas, con frecuenciafamiliares, tienen el mejor pro-
nostico para la vida, promedio de sobrevida de 5
afios; en las formas cardiacas s6l0 es de 8 meses.
En suma, la amiloidosis es un reto diagnostico,
requiere de un alto indice de sospecha, de uso
juicioso de los medios auxiliares de diagnostico
y de comunicacion con los diversos especialis-
tas involucrados; con |os recursos actuales debe
ser diagnosticada sin mayor problemaen un hos-
pital. Su patogenia es también un reto paralain-
vestigacion y probablemente el avance en esos
conocimientos nos permita disefiar enfoques de
manejo que cambien radicalmente el prondstico
de estas enfermedades.
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