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Resumen. Las amiloidosis sistémicas constituyen un grupo de enfermedades con
diversas etiologias, caracterizadas por la sintesis de proteinas con plegado defec-
tuoso, capaces de agregarse y depositarse en el medio extracelular de diferentes
érganos y tejidos, alterando su estructura y funcién. Se conocen més de 14 for-
mas de amiloidosis sistémica, de las cuales la mas frecuente es la amiloidosis AL,
objeto de esta revisién, en la que las proteinas precursoras son cadenas ligeras
de inmunoglobulina inestables, secretadas por un clon de células plasmaticas o,
con menor frecuencia, por un linfoma linfoplasmocitico o de células del manto. La
amiloidosis AL puede llevar a una amplia gama de manifestaciones clinicas y com-
promiso de érganos, como el corazén y el rifién. El reconocimiento temprano de la
enfermedad y el diagndstico oportuno son determinantes para mejorar la supervi-
vencia de los pacientes. El tratamiento debera ser individualizado de acuerdo con
la condicién de cada paciente, lo que hace necesaria una correcta clasificacién de
los individuos segun su prondstico. La terapia dirigida a la amiloidosis esta enfoca-
da esencialmente en disminuir el compromiso orgénico, y por ende, prolongar la
supervivencia con mejoria en los sintomas. En esta revision se discutirdn aspectos
importantes de la fisiopatologia, epidemiologia, manifestaciones clinicas, diagnds-
tico y tratamiento de la amiloidosis AL.

Palabras clave: amiloidosis AL, cadenas ligeras inmunoglobulina, mutaciones, pro-
tedlisis, plegamiento, proteinas.

Abstract. Systemic amyloidosis constitutes a group of diseases with diverse etiolo-
gies characterized by the synthesis of proteins with defective folding, capable of ag-
gregating and depositing in the extracellular matrix of different organs and tissues,
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altering their structure and function. More than 14 forms of systemic amyloidosis
are known, of which the most frequent is AL amyloidosis, the subject of this review,
in which the precursor proteins are unstable inmunoglobulin light chains, secreted
by a clone of plasma cells or, to a lesser extent, often due to lymphoplasmacytic or
mantle cell lymphoma. AL amyloidosis can lead to a wide range of clinical manifes-
tations and organ involvement, such as the heart and kidney. Early recognition of
the disease and timely diagnosis are crucial to improve patient survival. Treatment
should be individualized according to the condition of each patient, which requires
a properly classification of individuals according to their prognosis. Amyloidosis-tar-
geted therapy is essentially focused on reducing organ involvement, and therefore
prolonging survival with improvement in symptoms. In this review, important as-
pects of the pathophysiology, epidemiology, clinical manifestations, diagnosis, and
treatment of AL amyloidosis are discussed.

Keywords: AL amyloidosis, light chain immunoglobulin, mutations, proteolysis,

folding, proteins.

Introduccién

Las amiloidosis sistémicas constituyen
un grupo de enfermedades con diver-
sas etiologias, caracterizadas por la
sintesis de proteinas con plegado de-
fectuoso, capaces de agregarse y de-
positarse en el medio extracelular de
diferentes érganos y tejidos, alterando
su estructura y funcién [1-3]. Estas en-
fermedades se clasifican de acuerdo
con la proteina que se deposita en los
tejidos, llamada proteina amiloidogé-
nica o proteina precursora del amiloi-
de. Se conocen mas de 14 formas de
amiloidosis sistémica (tabla 1), de las
cuales la mas frecuente es la amiloido-
sis AL, objeto de estudio en este articu-
lo, en la que las proteinas precursoras
son cadenas ligeras de inmunoglobu-
lina inestables, secretadas por un clon
de células plasméticas o, con menor
frecuencia, por un linfoma linfoplasmo-
citico o de células del manto [4,5].

A excepcion del sistema nervioso
central, las cadenas ligeras de inmu-
noglobulinas monoclonales pueden
depositarse virtualmente en cualquier
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tejido, llevando a una amplia gama de
manifestaciones clinicas y compromi-
so de dérganos, como el corazén y el
rifidn, que son a su vez los principales
marcadores prondsticos [6-8]. El re-
conocimiento temprano de la enfer-
medad y el diagndstico oportuno son
determinantes para mejorar la super-
vivencia [5], pues una vez se inicia el
depdsito de amiloide, la enfermedad
muestra una rapida progresién a fa-
lla orgéanica y muerte [3,9], con una
supervivencia promedio menor de 6
meses en aquellos pacientes que no
reciben tratamiento [10], comparada
con una supervivencia de hasta 8 afios
en pacientes tratados oportunamente,
dependiendo del estadio de la enfer-
medad [5,11,12]. En esta revisién se
discutirdn aspectos importantes de la
fisiopatologia, epidemiologia, manifes-
taciones clinicas, diagndstico y trata-
miento de la amiloidosis AL.

Fisiopatologia

Las proteinas precursoras del amiloide
responsables de causar las amiloidosis
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Tabla 1. Clasificacién de las amiloidosis mas comunes. Tomado y adaptado [5]

Tipo de amiloidosis

Componente de la
proteina precursora

Presentacion clinica

AL* (anteriormente
llamada amiloidosis
primaria)

AH

ATTR de tipo salvaje’
(relacionada con la edad)

Variante ATTR (llamada
también ATTR
hereditaria)

AA (anteriormente
llamada amiloidosis
secundaria)

ALECT2

AB2M

AApoA-IV

Cadenas ligeras de
inmunoglobulina k/A

Cadenas pesadas de
inmunoglobulinay, p, a, §, €

Transtiretina normal

Transtiretina mutante

Amiloide sérico A

Factor quimiotéactico
leucocitario 2

B,-microglobulina

Apolipoproteina A-IV

Sistémica o localizada. Afecta los
rifones, higado, corazén, tubo
digestivo y nervios

Sistémica o localizada. Igual
que AL

Cardiomiopatia restrictiva, sindrome
del tunel carpiano, estenosis del
canal medular, ruptura del tendén
del biceps

Fenotipos de polineuropatia,
cardiomiopatia y mixto, compromiso
leptomeningeo, opacidades vitreas

Presentacion renal més comun,
asociada con condiciones
inflamatorias crénicas. La
enfermedad subyacente es
adquirida, pero hereditaria en
caso de sindromes de fiebre
periddica familiar

Adquirida, presentacién renal o
hepética

Adquirida en pacientes con diélisis
a largo plazo, sindrome del tinel
carpiano, artropatia de articulaciones
grandes

Adquirida, amiloidosis renal
o cardiaca

Tipos raros de amiloidosis hereditaria

AGel (también conocida
como amiloidosis
familiar, tipo finlandés)

AFib

Alys

AApoA-|

AApoA-Il
AApoC-lI

AApoC-I]

Gelsolina

Cadena a del fibrindgeno

Lisozima

Apolipoproteina A-l

Apolipoproteia A-ll
Apolipoproteina C-II

Apolipoproteina C-lll

Triada de distrofia corneal reticular,
parélisis del nervio facial, y cutis laxa
Usualmente tiene presentacién renal

Sindrome de Sjégren, disfuncién
renal, ruptura hepatica o esplénica,
Ulceras gastrointestinales

Dependiente de la mutacién, puede
afectar varios érganos

Amiloidosis renal
Amiloidosis renal

Amiloidosis renal, sindrome de
Sjogren

* La amiloidosis AL/AH es la Gnica forma de amiloidosis que es secundaria a un desorden clonal de
células plasmaticas. La amiloidosis AL puede estar asociada con mieloma mdultiple o méas raramente
con otros desérdenes de células B secretoras.
TTTR se refiere a la transtiretina, anteriormente conocida como prealbdmina.

=]
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sistémicas comparten una caracteristi-
ca comun, son proteinas inestables que
pierden su forma nativa para adquirir
una forma en la que predomina la es-
tructura secundaria de hojas B antipara-
lelas, un estado de plegamiento defec-
tuoso propenso a la agregacién [3,9].

En la amiloidosis AL un clon de células
plasmaticas o, con menor frecuencia,
un clon de linfoplasmocitos o células B,
produce inmunoglobulinas monoclo-
nales con plegamiento inestable debi-
do a mutaciones en su regidn variable;
en el 80% de los casos es en la cadena
ligera lambda debido a una mayor pre-
disposicién amiloidogénica intrinseca
en comparacién con la cadena kappa
[3,9]. Una vez secretada al medio ex-
tracelular, esta variante amiloidogéni-
ca de la inmunoglobulina interactia
con factores modificadores de su es-
tructura tridimensional (pH, oxidacion,
protedlisis limitada, temperatura, iones
de metales y osmolitos) y proteinas del
medio extracelular como colageno,
glucosaminoglicanos y amiloide sérico
P, que favorecen la formacién, agrega-
cién y estabilizacion de fibrillas ami-
loides (figura 1). Este es un proceso
concentracion-dependiente, es decir,
a mayor concentraciéon extracelular de
inmunoglobulina monoclonal inesta-
ble, mayor formacién y agregacién de
fibrillas [3,9,13,14]. El paso final es la
formacion del depésito amiloide con-
formado por agregados de fibrillas no
ramificadas de entre 10 nmy 12 nm de
ancho, que exhiben una alta afinidad
por la tincién de rojo Congo caracteris-
tica de esta enfermedad, y que le con-
fiere birrefringencia bajo la luz polari-
zada en microscopia [9].

El dafio orgénico en la amiloidosis ocu-
rre por diferentes vias. Las fibrillas ami-
loides generan toxicidad celular directa
mediada por proteotoxicidad [15,16],
una vez expuestas las células a los de-
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pdsitos amiloides, se ha observado que
estos Ultimos son capaces de generar
disrupcién en el funcionamiento de
los lisosomas, lo cual lleva a su vez a
autofagia desregulada, impidiendo la
eliminacién y renovacién de organelos
disfuncionales. Entre estos organelos
disfuncionales, las mitocondrias juegan
un papel critico en la toxicidad celular
mediada por depdsito amiloide; estas
mitocondrias disfuncionales alteran la
homeostasis celular al aumentar el es-
trés oxidativo, pierden la capacidad de
controlar los niveles intracelulares de
calcio, y al progresar la disfuncién mi-
tocondrial se altera la polaridad de sus
membranas, llevando a la activacidon de
vias apoptéticas tales como la via de las
caspasas [16]. Por otro lado, el depésito
y reemplazo gradual del tejido normal
por depdsito amiloide llevan eventual-
mente a la alteracién de la arquitectura
del parénquima y falla orgénica, siendo
esta Ultima determinante de la supervi-
vencia[3,9,17].

Epidemiologia

La amiloidosis AL es una enfermedad
rara y de dificil diagndstico, por lo
cual existen escasos datos publicados
acerca de su epidemiologia global y
caracteristicas clinicas [1,6]. Uno de
los primeros y mas importantes re-
portes de datos epidemioldgicos de
esta enfermedad fue publicado en la
revista Blood en 1992, describiendo
el comportamiento de la enfermedad
en 21 pacientes del estado de Min-
nesota, Estados Unidos, diagnostica-
dos en un periodo de 40 afios (enero
de 1950 a diciembre de 1989) [18]. En
este estudio se observd una inciden-
cia ajustada por sexo y edad de 0,89
casos por 100.000 personas-afio, con
una tendencia a ser mas frecuente en
pacientes masculinos (62%) que fe-
meninos, con una edad promedio al
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Funciéony
metabolismo
normales Factores extracelulares
T (protedlisis, temperatura,
pH, iones de metal,
oxidacion)
ARNm/
Plegamiento —> <« <«
intracelular —> —>

Reticulo
endoplasmético

g 1

Oligémeros o
protofibrillas

Mutacién
l T<— Glicosaminoglicanos

Componente
<«—P del amiloide
sérico

Fibrillas

Apoptosis amiloides

Figura 1. Fisiopatologia de la amiloidosis en un paciente que es heterocigoto para una
mutacién amiloidogénica. Las cadenas se sintetizan en el reticulo endoplasmico, se plie-
gan y pasan por un mecanismo de control de calidad celular antes de ser secretadas. En el
entorno extracelular, las cadenas alteradas pueden cambiar de un estado completamente
plegado a uno parcialmente plegado y luego volver a plegarse. Las proteinas normales
son funcionalmente activas y se metabolizan normalmente. Los polipéptidos parcialmente
plegados pueden generar moléculas mal plegadas, que tienen una alta propensién a au-
toagregarse. Las condiciones ambientales, los cambios quimicos y otros factores favorecen
la via patoldgica. Los oligdmeros o protofibrillas pueden mediar en la toxicidad celular a
través de un mecanismo que activa la apoptosis en las células de los tejidos blanco. Toma-
doy adaptado [?].

diagnéstico de 73,5 afios, y sin asocia-
cién ocupacional o nivel educativo. En
cuanto a las manifestaciones clinicas,
los pacientes presentaron falla cardia-
ca (33%), sindrome nefrético (19%),
macroglosia (19%), sindrome de tunel
del carpo (10%), hepatomegalia (10%)
y falla renal (10%). Estos datos fueron
recientemente actualizados y publica-
dos en Mayo Clinic Proceedings [19],
donde se describe una cohorte de 35
pacientes diagnosticados con ami-
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loidosis AL en un periodo de 25 afios
(enero de 1990 a diciembre de 2015).
Este estudio reporté un aumento sig-
nificativo en la frecuencia de la enfer-
medad con una incidencia ajustada
por sexo y edad de 1,2 pacientes por
100.000 personas-afio; la edad prome-
dio al momento del diagnéstico fue de
76 anos, similar a lo descrito en 1992,y
la frecuencia del compromiso orgénico
fue de 54% para falla cardiaca y 26%
para sindrome nefrético.
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Otros lugares del mundo también han
hecho esfuerzos por investigar la epi-
demiologia de esta enfermedad infre-
cuente. Recientemente se publicé en
la revista Blood un reporte francés que
describe la epidemiologia de la enfer-
medad en su medio [20]. Este estudio
reportd 46 nuevos casos de amiloi-
dosis AL a lo largo de un periodo de
5 afnos (enero de 2012 a diciembre de
2016), que correspondia a una inciden-
cia cruda de 1,25 casos por 100.000
personas-afo y a una prevalencia de
58 casos por 100.000 personas, con
un promedio de edad al momento del
diagndstico de 72,5 afios. En cuanto a
las caracteristicas clinicas hubo com-
promiso cardiaco y renal en el 70% y
72% de los casos, respectivamente. La
enfermedad subyacente fue mieloma
multiple en el 41% de los casos, gam-
mapatia monoclonal de significado
incierto (MGUS) en el 48%, macroglo-
bulinemia de Waldenstrom en el 2%,
linfoma de bajo grado en el 7% y plas-
mocitoma en el 2%.

En Latinoamérica, la informacién pu-
blicada acerca de esta enfermedad
es igualmente escasa. Entre los pocos
reportes, el més reciente fue publica-
do en la Revista Médica de Chile en
el 2019 [21]. En este estudio multi-
céntrico descriptivo se identificaron
42 pacientes con amiloidosis AL en la
base de datos del Grupo Chileno Coo-
perativo de Gammapatias Monoclo-
nales, en un periodo de 8 afios (2010
a 2018), con una edad promedio al
momento del diagndstico de 65 afos.
Describieron que el compromiso orga-
nico mas frecuente fue el renal (76%),
seguido del cardiaco (48%). Los casos
relacionados a enfermedad subyacen-
te se asociaron a mieloma multiple en
el 47% y a linfoma no Hodgkin en el
9%. Reportaron ademés una super-
vivencia global a 5 afios de 28%. A la
fecha en Colombia, se han diagnosti-
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cado aproximadamente 50 pacientes
con esta patologia [22], sin embargo,
no hay publicaciones que describan el
comportamiento de la enfermedad y
no se dispone de informacién relevan-
te acerca de la carga de la enfermedad
en nuestro medio ni datos que repor-
ten posibles diferencias en las caracte-
risticas clinicas respecto a lo observa-
do en otras regiones del mundo.

Manifestaciones clinicas

Las cadenas ligeras inestables de la
amiloidosis AL pueden infiltrar virtual-
mente cualquier érgano, a excepcion
del sistema nervioso central, de modo
que las posibles manifestaciones clini-
cas son variables, llevando a sintomas
inespecificos que hacen dificil recono-
cer la enfermedad. El tiempo promedio
desde el inicio de los sintomas hasta el
diagndstico, se encuentra entre 6y 12
meses, requiriendo alrededor de 3 0 4
valoraciones por diferentes especialis-
tas para llegar finalmente al diagndsti-
co[5,23]. El sintoma més frecuente esla
fatiga (80%), seguida de disnea (70%),
edema periférico (60%), constipacién o
diarrea (60%), parestesias (50%) y pér-
dida de peso (30%) [5,23] (figura 2).

Los pacientes pueden presentar epi-
sodios cercanos al sincope, los cuales
son multifactoriales y atribuibles a mul-
tiples escenarios incluyendo hipoalbu-
minemia por sindrome nefrético, falla
cardiaca restrictiva por amiloidosis car-
diaca y disautonomia por compromiso
del sistema nervioso auténomo con hi-
potension ortostatica asociada [24].

El sindrome del tinel del carpo es otra
de las posibles manifestaciones, obser-
vada en aproximadamente 10% a 21%
de los pacientes; su coexistencia con
falla cardiaca restrictiva o el compromi-
so bilateral pueden considerarse pistas
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[ Pacientes que respondieron encuesta (n=341)

Figura 2. Prevalencia de los sintomas cominmente reportados. Tomado y adaptado [23].

valiosas para sospechar amiloidosis sis-
témica [18,24].

Si bien los sintomas de la amiloido-
sis sistémica suelen ser de poco valor
diagndstico, al examen fisico pueden
encontrarse hallazgos especificos de
la enfermedad, tales como purpura
periorbitaria o en tejidos blandos del
cuello, cara o térax (30%) (figura 3)[25]
y macroglosia (19% a 30%) (figura 4)
[26], acompaiiada o no de hipertrofia
de las glandulas submandibulares, la
cual es especifica de la amiloidosis AL
y no suele observarse en otras formas
de amiloidosis sistémica (19,24). Otros
hallazgos menos especificos incluyen
hepatomegalia (10% a 20%) y edema
periférico (60%), entre otros [5,18,23].

Al momento del diagndstico, la enfer-
medad presenta compromiso multior-
génico en el 67% de los casos; con ma-
yor frecuencia de tipo cardiaco y renal,
los cuales se identifican entre el 71% al
79% y entre el 53% al 61%, respectiva-
mente [27,28], y son los principales de-
terminantes del prondstico y de la clasi-
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ficacién por estadios de la enfermedad
[4,5,27,28], seguidos en frecuencia por
el compromiso del sistema nervioso
periférico (21% al 24%), hepético (18%
al 21%) y gastrointestinal (17%) (tabla
2) [9,27,28], de acuerdo con los crite-
rios que definen el compromiso orga-
nico, establecidos en el consenso de
2004 del Simposio Internacional de
Amiloidosis [29].

Diagnéstico

El diagndstico de amiloidosis AL sigue
los siguientes pasos: 1) determinar
el compromiso del érgano blanco; 2)
evaluar la presencia de la proteina mo-
noclonal; 3) confirmar el depdsito de
la proteina amiloide; 4) determinar la
composicion del amiloide; y, 5) esta-
blecer los criterios diagndsticos.

1. Determinar el compromiso del
6rgano blanco

El primer paso en el abordaje inicial de
un paciente con sospecha de amiloido-
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sis consiste en establecer y caracterizar
el dafio del érgano blanco, para ello se
debe realizar una evaluaciéon completa
de la funcién renal, incluyendo la pro-
teinuria en orina de 24 horas [30]. El
compromiso cardiaco puede ser sos-

Figura 3. Purpura periorbitaria [25].

Figura 4. Macroglosia [26].
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Tabla 2. Compromiso orgénico en amiloidosis
AL. Tomado y adaptado [28]

Sistema involucrado Frecuencia (%)

Cardiaco 71a79
Renal 53 a6l
Nervioso periférico 21a24
Hepatico 18 a21
Gastrointestinal 17

pechado por la medicién de biomarca-
dores como la prohormona N-terminal
del pro-péptido natriurético cerebral
(NT-proBNP), el electrocardiograma
puede mostrar signos de bajo voltaje
y la ecocardiografia suele demostrar
hipertrofia ventricular izquierda con
disfuncion diastdlica [31]. Estos estu-
dios son seguidos por la resonancia
magnética cardiovascular contrastada,
en la cual es caracteristico el hallazgo
de realce tardio del gadolinio, con alta
sensibilidad y especificidad [32,33]. La
gammagrafia cardiaca con pirofosfatos
puede ser de utilidad en el estudio de
amiloidosis cardiaca, pues suele ser
positiva en amiloidosis por transtiretina
y negativa en amiloidosis AL, ayudan-
do en el diagndstico diferencial [34].

Otros estudios pueden estar indicados
de acuerdo con la presentacion clinica,
tales como la electromiografia con ve-
locidades de conduccién y la prueba
de hipotension ortostética [35].

2. Evaluar la presencia de la proteina
monoclonal

Todos los pacientes con sospecha de
amiloidosis deben ser evaluados para
determinar la presencia de una protei-
na monoclonal producida por un clon
de células plasmaticas aberrantes. Los
estudios minimos deben incluir elec-
troforesis de proteinas en suero e in-
munofijacién en suero y en orina de 24
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horas [30,35-37]. En la actualidad, ante
la sospecha de amiloidosis, es obliga-
toria la medicién de cadenas ligeras
libres kappa y lambda [38]. Una com-
binacién de inmunofijacién sérica y en
orina negativa con una relacién de ca-
denas ligeras libres normal, descarta el
diagndstico de amiloidosis AL y obliga
a considerar otros tipos de amiloidosis
[37]. La deteccién de un componente
monoclonal es seguida por aspirado
y biopsia de médula ésea para la bus-
queda y cuantificacién de células plas-
maticas neoplasicas.

3. Confirmar el depésito de la
proteina amiloide

La amiloidosis AL es un diagndstico
histolégico, por lo tanto, siempre se
requiere demostrar el depdsito de la
proteina amiloide por medio del ana-
lisis histopatoldgico del tejido [35]. La
biopsia de grasa abdominal es un pro-
cedimiento de bajo riesgo con una sen-
sibilidad que oscila entre el 50% al 80%,
sin embargo, un resultado negativo no
excluye el diagndstico, y este tejido no
suele ser adecuado para la realizacion
de inmunohistoquimica [35]. Usualmen-
te la mejor forma de establecer el diag-
néstico es por medio de la biopsia de
un érgano comprometido, en el que la
coloracién de rojo Congo suele demos-
trar el hallazgo clasico de birrefringen-
cia con la luz polarizada [39]. De igual
forma, se debe realizar tincién de rojo
Congo en la biopsia de médula dsea.

4. Determinar la composiciéon
del amiloide

Dado que se ha demostrado que el
depdsito de mas de 30 proteinas di-
ferentes puede causar amiloidosis
[30], es clave determinar cudl de estas
proteinas es la que estd causando el
problema, para asi poder diferenciar
la amiloidosis por depédsito de cade-
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nas ligeras monoclonales (amiloidosis
AL) de otros tipos de amiloidosis, tales
como la amiloidosis secundaria por de-
posito de amiloide A (amiloidosis AA)
o la amiloidosis por depésito de trans-
tiretina (ATTR) [40]. Omitir este paso
puede llevar a errores en el diagndsti-
co, ya que la deteccién de una proteina
monoclonal por métodos serolégicos
no significa que esta sea la causa de la
amiloidosis, de manera tal que un indi-
viduo podria tener una amiloidosis por
transtiretina y concomitantemente una
gammapatia monoclonal de significa-
do incierto, ambas situaciones frecuen-
tes con el envejecimiento. De hecho, se
ha demostrado que hasta un tercio de
los pacientes con amiloidosis por trans-
tiretina pueden tener un componente
monoclonal detectable [41], por lo cual
se debe insistir en la determinaciéon de
la composicion del amiloide.

Varias técnicas han sido descritas para
determinar la composicion del amiloi-
de, siendo la secuenciacion genética y
la espectrometria de masas las técnicas
ideales por su sensibilidad y especifici-
dad, sin embargo, no estan disponibles
en la mayoria de los centros, especial-
mente en paises en vias de desarrollo.
Las tinciones de inmunohistoquimica
pueden demostrar depdsitos de cade-
nas ligeras kappaylambda, asi como de
amiloide A y transtiretina, no obstante,
estos estudios carecen de sensibilidad
y especificidad, y suelen arrojar resulta-
dos falsos positivos y falsos negativos.
La recomendacién es que la inmuno-
histoquimica solo se debe realizar en
centros de referencia especializados,
siempre y cuando no se cuente con la
espectrometria de masas u otra técnica
de mejor rendimiento [30,35,37].

5. Establecer los criterios diagndsticos

El International Myeloma Working
Group propuso en el 2014 los siguien-
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tes criterios para el diagndstico de ami-
loidosis AL[36]:

= Presencia de un sindrome sistémico
relacionado con depdsito de amiloide
(renal, hepético, cardiaco, gastrointesti-
nal o nervios periféricos).

= Tincidn positiva para amiloide con la
coloraciéon de rojo Congo en cualquier
tejido (aspirado de grasa, médula ésea
o biopsia de érgano comprometido).

= Evidencia de que el amiloide es por
depdsito de cadenas ligeras, por exa-
men directo del amiloide usando es-
pectrometria de masas o inmunoelec-
troscopia.

= Evidencia de un trastorno prolifera-
tivo de células plasmaticas monoclo-
nales (proteina monoclonal en suero
u orina, relaciéon anormal de cadenas
ligeras libres o células plasmaticas clo-
nales en la médula ésea).

Clasificacion y pronéstico

El compromiso cardiaco es el factor
predictor mas relevante en amiloi-
dosis AL, donde se ha descrito que
los pacientes con sintomas de falla
cardiaca y sin tratamiento presentan
una supervivencia de tan solo 6 me-
ses [42,43]. Es por esto que las esca-
las de prediccidn estan enfocadas en
evaluar la infiltracion de la amiloidosis
a partir de biomarcadores cardiacos
como el péptido natriurético cerebral
(por sus siglas en inglés, BNP), el cual
es secretado cuando ocurre estrés de
la pared miocardica, y las troponinas,
que se elevan con la injuria miocéardi-
ca [12,44-47]. Los sistemas de Mayo
2004, Mayo 2012 y el modelo Europeo
2015 (modificacién de Mayo 2004),
son las herramientas mas usadas con
propdsitos de prondstico [11,48,49].
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El NT-proBNP y la troponina cardiaca T
(por sus siglas en inglés, cTnT) son los
elementos principales que componen
dichas escalas, y a mayor elevacion,
mayor serd el estadio de la enferme-
dad, por lo tanto, se correlaciona con
una mortalidad maés alta [12]. Es im-
portante anotar las limitaciones al usar
estos paraclinicos en la practica clinica
actual. Por un lado, el NT-proBNP no
se encuentra disponible en muchas re-
giones del mundo al compararse con
la medicién del BNP[12]y, de otra par-
te, con el advenimiento de las troponi-
nas de alta sensibilidad (por sus siglas
en inglés, hs-cTnT) y su mayor dispo-
nibilidad incluso que la troponina con-
vencional cTnT [50], queda la duda si
dichas escalas se pudieran aplicar en
la mayoria de contextos en la actuali-
dad. Sin embargo, a partir de analisis
matematicos donde se volvieron a
evaluar los datos de los estudios de
validacién de los sistemas de pronds-
tico mencionados, se pudo establecer
que los valores pueden ser razonable-
mente intercambiables usando BNP y
hs-cTnT, teniendo en cuenta los limites
que se mencionan en la (tabla 3), sin
comprometer el rendimiento pronésti-
co[12,44]. La troponina cardiaca | (por
sus siglas en inglés cTnl) tiene mdlti-
ples ensayos que dificultan estable-
cer un valor Unico de clasificacidn, y
ademas se ha evidenciado un menor
desempefio pronéstico, por lo que su
uso es controversial [51].

Al comparar las escalas de prondstico,
un estudio retrospectivo evidencié que
el modelo Europeo 2015 es el que me-
jor se correlaciona con la supervivencia
a 1y 3 afos, y luego la escala Mayo
2012, donde se incluye ademas de los
biomarcadores cardiacos, la diferencia
entre la cadena ligera implicada y la
cadena ligera no involucrada (por sus
siglas en inglés, dFLC) [52]. Una nueva
escala desarrollada en la Universidad
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Tabla 3. Escalas de pronéstico en amiloidosis AL. Tomado y adaptado [12]

Modelo Parametros

Estadio

Desenlaces

cTnT >0,035 pg/L

(hs-cTnT >50 ng/L*)
Mayo 2004 y

NT-proBNP >332 ng/L

(BNP >81 ng/L")

cTnT >0,025 pg/L
(hs-cTnT >41 ng/L*)

y
NT-proBNP >1.800 ng/L
(BNP >400 ng/L*)

Mayo 2012

y
dFLC >180 mg/L

cTnT >0,035 pg/L

Modelo Europeo (hs-cTnT >50 ng/L*)

2015
(modificacién a

y
Mayo 2004) NT-proBNP >332 ng/L

(BNP >81 ng/L")

cnl >0,1 pg/mL
Escala Boston y
BNP >81 ng/L

I: ambos marcadores
por debajo del limite
II: un marcador por
encima del limite

Ill: ambos marcadores
por encima del limite

I: ambos marcadores
por debajo del limite
II: un marcador por
encima del limite

Ill: dos marcadores
por encima del limite
IV: tres marcadores
por encima del limite

I: ambos marcadores
por debajo del limite

II: un marcador por
encima del limite

Illa: ambos marcadores
por encima del limite y
NT-proBNP <8.500 ng/L
Illb: ambos marcadores
por encima del limite y
NT-proBNP =8.500 ng/L

I: ambos marcadores
por debajo del limite

II: un marcador por
encima del limite

Illa: ambos marcadores
por encima del limite y
BNP <700 ng/L

Illb: ambos marcadores
por encima del limite y
BNP >700 ng/L

Hazard ratio para
mortalidad (IC95%):
I: Referencia
I1:2,5(1,9-3,5)

I: 6,7 (5,0-9,1)

Hazard ratio para
mortalidad (IC95%):
I: Referencia

l: 1,7 (1,2-2,3)

ll: 4,1(3,1-5,5)

IV: 6,3 (4,8-8,3)

Hazard ratio para
mortalidad (IC95%):
I: Referencia

II: 2,6 (1,9-3,5)

llla: 4,9 (3,6-6,8)
Ib: 11,1 (8,1-15,4)

Supervivencia media
estimada:

I: >12 anos

II: 9,4 anos

[lla: 4,3 afios

lllb: 1 ano

*Valores extrapolados por andlisis mateméticos y no derivados de estudios en poblacion.
"Valores derivados en estudio de escala de Boston.
cTnl:troponina cardiaca I; cTnT: troponina cardiaca T; hs-cTnT: troponina cardiaca T de alta sensibilidad;
dFLC: se calcula con la férmula (cadena ligera comprometida - cadena ligera no comprometida); BNP:
péptido natriurético cerebral; NT-proBNP: N-terminal-proBNP.

de Boston utiliza el BNP y la cTnl, a di-
ferencia de los modelos de prediccién
clinica ya establecidos, pero quedan
dudas sobre su aplicabilidad, ya que
fueron multiples los ensayos que se
usaron para medir el BNP, y hasta el
momento solo fue derivada de una
cohorte de 250 pacientes, por lo que
se espera su validacién en otro grupo
poblacional [53].
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Otros factores no incluidos en los mo-
delos, pero que también se han impli-
cado en el prondstico de los pacien-
tes con amiloidosis AL, son el realce
tardio de gadolinio en la resonancia
magnética cardiaca [54], el hallazgo
de taquicardia ventricular sostenida
o fibrilacién auricular en monitoreos
Holter [55], un pobre estado fisico
global [56], la inmunoparesia (dismi-
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nucién en los niveles de inmunoglo-
bulinas no involucradas) [57], presen-
tar células plasmaticas aberrantes en
médula ésea, més de 2,5% si se eva-
lGa por citometria de flujo [58] o mas
de un 10% por mielograma o biopsia,
donde incluso se tiene el mismo pro-
néstico que los pacientes con mielo-
ma multiple [59].

En cuanto a la citogenética, la traslo-
cacién t(11;14) estéd presente hasta en
la mitad de los pacientes, y se asocia
a un peor prondstico en aquellos tra-
tados con esquemas basados en bor-
tezomib o inmunomoduladores [60],
y las trisomias en aquellos tratados
con altas dosis de melfaldn [61]. De
forma retrospectiva se ha asociado la
delecion del 17p con un prondstico
sombrio [62]. Otras anomalias como
t(4;14), t(14;16) y ganancia del 1921,
las cuales si tienen significado en mie-
loma mdltiple, al parecer en amiloido-
sis AL no tienen ninguna asociacion
con mortalidad [60].

El compromiso renal no se asocia fuer-
temente a mortalidad, pero si a riesgo
de terapia de reemplazo renal, y por
ello se desarrollé una escala a partir
de la tasa de filtracion glomerular y
el grado de proteinuria, donde a ma-
yor compromiso de estos pardmetros,
mayor riesgo de necesidad de diélisis
(tabla 4) [63].

Tratamiento

Clasificar correctamente a los pacien-
tes segun su prondstico orienta el tra-
tamiento. La terapia dirigida a la ami-
loidosis estd enfocada esencialmente
en disminuir el compromiso organico,
y por ende, prolongar la supervivencia
con mejoria en los sintomas [4]. Para
ello se tienen distintas estrategias en-
caminadas en lograr estos obijetivos,
que se describirdn a continuacién.

Quimioterapia y trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos

Como se menciond previamente, el
dafio orgénico en la amiloidosis ocu-
rre directamente por el depdsito de
fibrillas amiloides de cadenas ligeras
producidas por las células plasméticas
aberrantes [3], por lo tanto, la erradica-
cién de esta poblacién clonal facilitara
potencialmente la recuperacién de la
funcién orgénica [4]. En ese orden de
ideas, el uso de quimioterapia sisté-
mica y trasplante autélogo de proge-
nitores hematopoyéticos (TAPH) son
la piedra angular del tratamiento de
la amiloidosis AL [8]. Sin embargo, la
eleccién adecuada de la terapia con-
siste en lograr un equilibrio en la ba-
lanza de riesgo-beneficio, donde entre
mas intensos sean los agentes quimio-
terapéuticos usados, como lo es en el

Tabla 4. Escala de prondstico para el riesgo de terapia de reemplazo renal [4]

eGFR <50 mL/min por 1,73 m?
Proteinuria >5 g en 24 horas

l. La eGFR por encimay la
proteinuria por debajo

I. 1% de riesgo de didlisis en
2 ahos

del punto de corte

Il. La eGFR por debajo o la

II. 12% de dialisis en 2 afios

proteinuria por encima del

punto de corte

lll. La eGFR por debajoy la

1. 48% de diélisis en 2 anos

proteinuria por encima
del punto de corte

eGFR: tasa de filtracién glomerular estimada.
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TAPH, mayor depuracién habra de la
carga tumoral, pero con el riesgo de
menor tolerabilidad, mayores efectos
adversos y mortalidad relacionada con
la terapia [8].

Se ha estimado que del total de los
pacientes con amiloidosis AL, solo el
20% tienen un buen estado funcional
que les permitiria tolerar un TAPH, un
60% de los pacientes tienen un estado
funcional intermedio donde solo pu-
dieran recibir quimioterapia, y el 20%
restante son fragiles o con dafo orga-
nico avanzado, por lo que los esfuer-
zos terapéuticos son con fines paliati-
vos (figura 5) [4].

Pacientes con riesgo bajo,
elegibles para TAPH
(~ 20% de los pacientes)

= Edad <70 afios

= ECOG <2

= NT-proBNP <5.000 ng/L

= cTnT <60 ng/L

= Fraccién de eyeccién del
VI >45%

= NYHA clase <IlI

= Presién sistélica 2100 mmHg

= TFG >50 mL/min/1,73 m? a
menos que esté siendo
dializado

= Bilirrubina >2 mg/dL

= Capacidad de difusion
pulmonar >50%

Evaluar la presencia de contra-
indicaciones potencialmente
reversibles para el TAPH y
comorbilidades importantes

Evaluar comorbilidades
importantes

TAPH

Pacientes con riesgo
intermedio, no elegibles para
TAPH, estadio cardiaco I-llla
(~ 60% de los pacientes)

Amiloidosis AL: conceptos actuales

Elegibles para TAPH

Elegir a los pacientes candidatos a
TAPH es crucial, ya que la mortalidad
asociada al tratamiento puede llegar a
ser hasta del 20% si no se usan parame-
tros de seleccidon adecuados [5]. Por su
parte, la Clinica Mayo utilizando los cri-
terios mencionados en la (tabla 5), pre-
senta reportes de mortalidad menores
al 5%. Se recomienda que todos estos
pacientes sean inicialmente llevados a
quimioterapia de induccidn, para dismi-
nuir la carga tumoral de forma rapida y
prepararlos para el trasplante, el cual se
realiza con los esquemas que se descri-
birdn a continuacién para los pacientes

Pacientes con riesgo alto
(~ 20% de los pacientes)
= Estadio cardiaco lllb

= ECOG =4

= NYHA clase Il de IV

Evaluar comorbilidades
importantes

i

Monitoreo permanente
durante la terapia

= Iniciar con dosis bajas y
aumentar si hay buena
tolerancia

o

= Introducir los medicamentos

en forma secuencial

)

Quimioterapia intensiva

= CyBorD + Daratumumab
= CyBorD

= BMDex

= MDex

Figura 5. Tratamiento en amiloidosis AL. TAPH: trasplante autélogo de progenitores he-
matopoyéticos; NT-proBNP: prohormona N-terminal del pro-péptido natriurético cerebral;
cTnT: troponina cardiaca T; TFG: tasa de filtracion glomerular; CyBorD: ciclofosfamida, bor-
tezomib y dexametasona; BMDex: bortezomib, melfalan y dexametasona; MDex: melfalan
y dexametasona; ECOG: escala Eastern Cooperative Oncology Group; NYHA: escala New

York Heart Association. Tomado y adaptado [4].
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Tabla 5. Criterios de eligibilidad Mayo para el trasplante autélogo de células madres. Tomado y

adaptado [5]

Edad “fisiolégica” <70 afos
Escala de funcionalidad <2

Presion arterial sistélica 290 mmHg*

Niveles de troponina T <0,06 ng/mL o niveles de troponina T de alta sensibilidad <75 ng/mL

Depuracién de creatinina 230 mL/min" (a menos que esté en dilisis a largo plazo)

Clase New York Heart Association /Il

* Precaucion también para pacientes con presion sistélica <100 mmHg.
" Los pacientes seleccionados pueden ser elegibles para trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos junto con trasplante cardiaco y renal.

con riesgo intermedio [5]. Los esque-
mas de trasplante varian en cada centro,
aunque usualmente se realiza con agen-
tes alquilantes, y se ha recomendado la
terapia de mantenimiento con inmuno-
moduladores o inhibidores de proteasa
en aquellos que cursen concomitante-
mente con mieloma multiple o tengan
citogenética de alto riesgo, como la
1(11;14) o la delecién del 17p [4].

= Riesgo intermedio

Los pacientes de riesgo intermedio
constituyen la mayor parte de los indi-
viduos con amiloidosis. Este grupo de
riesgo estd compuesto por aquellos
pacientes en quienes su edad, comor-
bilidades y/o compromiso orgénico
contraindican el TAPH, pero siguen
siendo candidatos a quimioterapia de
alta intensidad. El proteasoma es una
estructura celular que necesitan las
células plasméticas clonales para so-
brevivir a la toxicidad por las cadenas
ligeras producidas por si mismas [3],
por lo que los agentes inhibidores de
proteasomas, particularmente el bor-
tezomib, han sido los farmacos mayor-
mente usados y con mejor evidencia
en el rango de pacientes con pronds-
tico intermedio que no seran llevados
a TAPH [4]. Distintos esquemas como
ciclofosfamida, bortezomib y dexame-
tasona (CyBorD) o bortezomib, mel-
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falan y dexametasona (BMDex) son
los més conocidos [8], sin embargo,
ensayos clinicos recientes han demos-
trado que la adicién de daratumumab
a estos esquemas, un anticuerpo mo-
noclonal contra CD38, ofrece mayores
beneficios en la supervivencia y mejo-
ria de la funcién orgénica, incluso en
los pacientes con la t(11;14), y por ello
en las guias del consenso mSMART de
la Clinica Mayo lo incluyen dentro de
la primera linea de tratamiento [5,64].
Sin embargo, no es un medicamento
ampliamente disponible en muchas
regiones y supone un aumento en los
costos [5]. En caso de que el paciente
presente una contraindicacién al bor-
tezomib, como neuropatia periférica o
fibrosis pulmonar, el uso de esquemas
con inmunomoduladores (lenalidomi-
da, pomalidomida) o inhibidores de
proteasoma de segunda generacion
(carfilzomib) pueden ser alternativas,
siempre y cuando se tenga presente
que los primeros pueden empeorar
la falla renal en los que tienen protei-
nuria, y afectar las mediciones del NT-
proBNP [65]; el carfilzomib puede ser
deletéreo a nivel cardiaco [66].

= Riesgo alto
En los pacientes de alto riesgo, es decir

aquellos con mal pronéstico dado por
fallo orgénico avanzado, pobre estado
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funcional y comorbilidades importan-
tes, el uso de los esquemas de qui-
mioterapia previamente mencionados
pero a dosis reducidas, o la aplicacion
de los farmacos de forma secuencial y
no simultdnea, son algunas de las es-
trategias basadas en las recomenda-
ciones de expertos para mejorar los
desenlaces clinicos, como superviven-
cia global y libre de enfermedad, dis-
minuyendo la frecuencia de efectos
adversos y mejorando la tolerancia al
tratamiento [4].

Evaluacién de la respuesta

Para evaluar la respuesta al tratamien-
to, la reversiéon del dafo organico es
un evento que sucede de forma tardia,
asi que la medicién de parametros he-
matoldgicos, como lo muestra la tabla
6, es la forma mas temprana de eva-
luar la efectividad del tratamiento [67].
Se espera que después de 2 ciclos de
quimioterapia se logre al menos una
respuesta parcial y después de 4 ciclos
se logre una muy buena respuesta par-
cial, para decir que el tratamiento fue
exitoso [5]. En caso de que los objeti-
vOs no se consigan o haya recurrencia,
se debe pensar en tratamientos de
segunda linea, donde el uso de inmu-
nomoduladores, el inhibidor de pro-
teasoma oral lamado ixazomib, o el es-
guema con dexametasona combinado
con bendamustina, pudiera tener un
papel en la terapia de rescate de estos
pacientes [4].

Trasplante de 6rganos sélidos
Trasplante renal

La terapia de reemplazo renal no es
una contraindicacién para el TAPH,
ya que se pueden ajustar las dosis

de melfalan [68]. En pacientes que
logran una buena respuesta hemato-
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légica al tratamiento con quimiotera-
pia o TAPH, pero que presentan un
compromiso renal irreversible previo
al tratamiento, se ha propuesto llevar-
los posteriormente a trasplante renal
para evitar la dependencia a didlisis y
mejorar la calidad de vida, aunque no
hay ensayos clinicos que avalen esta
conducta [8].

Trasplante cardiaco

En algunas series de casos se han des-
crito pacientes con amiloidosis AL con
compromiso cardiaco aislado impor-
tante y candidatos a TAPH, donde el
trasplante de corazén se realiza previo
a la quimioterapia de induccién de alta
intensidad para que pueda ser tolera-
da, obteniendo un impacto positivo en
la supervivencia, aunque la escasa ex-
periencia con esta estrategia hace que
sea una terapia en desarrollo para pa-
cientes muy seleccionados y en centros
de alta complejidad [69-73].

Terapia dirigida contra fibrillas
amiloides

Se han estudiado anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra las fibrillas
amiloides para asi evitar el dafio orga-
nico directamente, sin embargo, no se
ha podido demostrar ningtn beneficio
en desenlaces clinicos importantes [5].

Terapia de soporte

En los pacientes con compromiso car-
diaco, los diuréticos son los farmacos
principales para manejar los sintomas
congestivos [5]. El bloqueo neurohu-
moral con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, anta-
gonistas del receptor de aldosterona
Il o los beta bloqueadores, no esta
contraindicado intrinsecamente, pero
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Tabla 6. Criterios para la respuesta hematoldgica y de érganos al tratamiento de la amiloidosis AL.

Tomado y adaptado [5]

Tipo de respuesta

Criterio

Respuesta hematolégica

Completa

Parcial muy buena
Parcial

Sin respuesta

Inmunofijacién en suero y orina negativas,
y relacién FLC de inmunoglobulinas k/A
en suero normal

dFLC <40 mg/L
Disminucion de dFLC >50%

Menos de una respuesta parcial

Respuesta de 6rganos

Cardiaca

Renal

Hepética

Disminucién del NT-proBNP >30% y 300 ng/L
(si el valor basal del NT-proBNP >650 ng/L)

Al menos 30% de disminucién de la proteinuria
o que disminuya 0,5 g/24 horas, en ausencia de
progression renal, definida como la disminucién
>25% en la eGFR

50% de disminucién en el valor anormal de la
fosfatasa alcalina o disminucién en el tamafio
del higado de por lo menos 2 cm a nivel
radiografico

FLC: Free Light Chain (cadenas ligeras libres); dFLC: diferencia entre las cadenas ligeras libres de
inmunoglobulina implicadas y no implicadas (se considera que un valor adecuado para evaluar la
respuesta es de 50 mg/L); eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada; NT-proBNP: prohormona

N-terminal del pro-péptido natriurético cerebral.

usualmente son poco tolerados y se
deben vigilar estrechamente [5]. Los
dispositivos implantables como car-
diodesfibrilador y marcapasos no han
demostrado impactar en la supervi-
vencia [74].

En cuanto al compromiso neurolégi-
co, aquellos pacientes con dolor neu-
ropéatico se pueden ver beneficiados
de neuromoduladores como prega-
balina o gabapentin, y en aquellos
con hipotensién ortostética, el uso de
midodrina y las medias de gradiente
de compresién pueden mejorar los
sintomas [4].

Todos estos pacientes deben recibir
soporte nutricional y seguimiento pe-
riddico para impactar en su calidad de
vida [4,5].
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Conclusiones

La amiloidosis AL puede llevar a una
amplia gama de manifestaciones clini-
cas y compromiso de érganos, como el
corazén y el rifidn. El reconocimiento
temprano de la enfermedad y el diag-
néstico oportuno son determinantes
para mejorar la supervivencia, pues
una vez se inicia el depdsito de amiloi-
de, la enfermedad muestra una rapida
progresion a falla orgénica y muerte. El
tratamiento deberd ser individualizado
de acuerdo con la condicién de cada
paciente, lo que hace necesario una
correcta clasificacion de los individuos
segun su prondstico. La terapia dirigida
a la amiloidosis estd enfocada esencial-
mente en disminuir el compromiso or-
génico, y por ende, prolongar la super-
vivencia con mejoria en los sintomas.
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