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Amyloidosis is a systemic
disorder caused by tissue
deposition of misfolded proteins
that results in progressive
organ damage. There are
several types of amyloidosis,
and they are classified to
their protein precursor.
Each precursor induces a
separate spectrum of organ
involvement. Early diagnosis
and unequivocal identification
of the amyloidogenic protein is
the key to therapy.

~ NTRODUCCION

La amiloidosis es un desorden
multisistémico caracterizado por
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deposito extracelular de material
proteico fibrilar conocido como
amiloide.
proteina anormal que resulta en
conformaciones de hojas extensas
plegadas que le proporcionan
propiedades como su resistencia
a la proteolisis. La amiloidosis
afecta

El amiloide es una

virtualmente cada

organo, ocasiona alteraciones
estructurales y funcionales que
segun la localizacion e intensidad
del deposito conllevan a una
enfermedad progresiva (10). La
amiloidosis puede ser hereditaria
o adquirida,
sistémica
la presentacion mas frecuente.
El diagndstico y tratamiento

localizada o

siendo esta ultima

dependen del diagnéstico
patologico e  identificacion
inmunohistoquimica del tipo de
deposito amiloide (9).

_ LASIFICACION

La amiloidosis se puede clasificar
de acuerdo a la distribucion de
los depositos amiloides tanto
en sus formas localizadas como
sistémicas, y por la proteina
fibrilar que los constituye, que
es especifica de cada tipo. (Tabla
No.1)

Amiloidosis Primaria (AL): Se
debe a una discrasia de células
plasmaticas que se caracteriza
por un exceso en la produccion
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de inmunoglobulina de cadena
ligera (6). Esta es la forma mas
frecuente de amiloidosis, se asocia
con trastornos linfoproliferativos
y afecta con mayor frecuencia a
varones (7).

Amiloidosis Secundaria (AA):
Tipicamente es secundaria a
estados de inflamacion crdnica e
infeccion prolongada, siendo las
enfermedades reumatologicas su
causa principal (5). La afectacion
es principalmente renal, pudiendo
afectar higado 'y  nervios
etapas mas
tardias, la afectacion cardiaca no

autonomicos en

es comun (7).

Amiloidosis hereditaria
(ATTR): Son trastornos
autosomicos dominantes, son

causados por la mutacion de
la proteina transtiretina. Su
presentacion ~ mas
es como un
polineuropatia y miocardiopatia
(2).

Amiloidosis asociada a dialisis
(AB2M): Este tipo de amiloidosis
afecta principalmente huesos y
articulaciones en pacientes que
reciben hemodidlisis por periodos
prolongados (5).

frecuente
sindrome de
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ANIFESTACIONES
CLINICAS

La clinica estd determinada por
la subunidad proteica y el érgano
afectado. Inicialmente los signos
y sintomas son inespecificos hasta
que aparecen las manifestaciones
en los organos afectados. En las
formas sistémicas los oOrganos
que se afectan con mas frecuencia
son rifion, corazdn e higado (9).

Alteraciones renales: Son las
(70-80%), se
manifiestan principalmente con
proteinuria usualmente dentro de
limites nefrdticos e insuficiencia

mas frecuentes

renal, la cual es en raras ocasiones
progresiva (1,3). Cuando hay
afectaciéon renal el pronostico
es sombrio y
morbilidad (4).
Alteraciones cardiacas: La
manifestaciéon predominante es
insuficiencia debido
a infiltracion miocardica. El
ecocardiograma es patoldgico en
dos tercios de los casos y el 80%
de estos pacientes tienen una
fraccion de eyeccion normal al
momento del diagndstico (3,11).
Puede haber alteraciones en la
conduccidon cardiaca asi como

asocia una alta

cardiaca

Tabla 1. Clasificacién mayor de la amiloidosis.

Tipo

Subunidad Proteica

Amiloidosis Primaria Sistémica (AL)

Inmunoglobulina Monoclonal (Cadena
ligera)

Amiloidosis Secundaria (AA)

Proteina sérica amiloide A

Amiloidosis Hereditaria (ATTR)

Transtiretina

Amiloidosis asociada a didlisis (AR2M)

Microglobulina (2

cuadros anginosos por infiltracién
de las arterias coronarias (11).
Alteraciones  hepaticas: Se

manifiestan principalmente
por hepatomegalia con o sin
esplenomegalia asociada,

elevacion de la fosfatasa alcalina
y transaminasas dentro de limites
normales (3,5).

Alteraciones neurologicas: Se
manifiestan como neuropatias
mixtas (sensitivas y motoras)
y/o
Estas ocasionan manifestaciones
como trastornos de la motilidad
gastrointestinal, parestesias,
hipotension ortostatica y
sindrome del tanel carpal (1,3).
Alteraciones respiratorias: La
infiltracién se da a nivel alveolar,

neuropatias autondmicas.

vascular,
ocasiones puede haber infiltracion
del diafragma; sin embargo
aproximadamente un 64% de
estos pacientes no presentaran
clinica respiratoria significativa.
La afectacién pulmonar tiene un
impacto minimo en el prondstico
de estos pacientes (2). Otras
manifestaciones poco
frecuentes pero tipicas en la AL
son macroglosia no geografica,
equimosis periorbitaria y distrofia
en las ufias de los dedos (1,3).

pleural y en raras

clinicas

IAGNOSTICO

Clinicamente es dificil de
identificar un tipo de amiloidosis
de otra, por lo que la base para
el diagnostico es un alto indice



de sospecha y la demostracion
histologica del depdsito amiloide
en los tejidos afectados (6,9,10).
Tincion rojo Congo: Es el ©’Gold
Standard” para el diagnostico de
amiloidosis. Si Bajo microscopia
con luz polarizada se observa
en el tejido afectado
birrefringencia verde — manzana
se considera diagnostico de
amiloidosis (9.10).

Biopsia de grasa subcutanea: El
paso inicial para el diagnostico
es obtener una muestra de grasa
abdominal subcutdnea la cual es
confiable, accesible y en un 90%
de los casos se identificara el
deposito amiloide (8). De ser esta
negativa se procederd a tomar
una muestra para biopsia de los

una

organos involucrados.
Inmunohistoquimica: Una vez
hechoeldiagndsticodeamiloidosis
es necesario tipificar el tipo de
amiloide, para esto el método
de eleccidon es la realizacion de
un estudio inmunohistoquimico
utilizando anticuerpos frente a las
subunidades proteicas (10).

RATAMIENTO

El tratamiento depende del tipo de
amiloidosis, en el caso de la AL el
tratamiento consiste en suprimir
la célula plasmatica clonal que
esta originando la cadena liviana
amiloidogénica, el método de
eleccion para realizarlo utilizar
altas dosis de metalfan (200mg/

m2) seguido de trasplante

autdlogo de células madre en
pacientes que lo toleren; sin
embargo las tasas de mortalidad
son elevadas en pacientes
insuficiencia cardiaca y
multiorgénica  (9).

régimen que es mejor

con
afectacion
Otro
tolerado es la asociacion de
metalfan y prednisona,
tratamiento se utiliza en pacientes

este

con bajo riesgo ya que su eficacia
en pacientes con enfermedad
progresiva es muy baja debido
el alto periodo de respuesta
a la terapia (3,9). Regimenes
que incluyen dexametasona en
lugar de prednisona son aun
mejor tolerados y la respuesta
hematologica es
el tratamiento de eleccién en

mejor 'y es

pacientes que no son candidatos
a trasplante autologo de células
madre (3,9). El tratamiento de
la AA consiste en mejorar la
enfermedad inflamatoria y/o
infecciosa subyacente, para esto
se han utilizado farmacos que
logran suprimir la proteina sérica
amiloide A como los antagonistas
del factor de necrosis tumoral
y el Eprodisato; sin embargo
en Estados Unidos no se ha
aprobado el uso del Eprodisato.
En amiloidosis hereditaria el
trasplante ortotopico de higado es
considerado como el tratamiento
definitivo de la enfermedad.

ESUMEN

La amiloidosis en un desorden

TINOCO: AMILOIDOSIS [m

multisistémico  causado  por
deposito de proteinas
de configuracion anormal que

tisular

resultan en dafio progresivo a los
organos. Existen varios tipos de
amiloidosis y estos se clasifican
de acuerdo a su precursor proteico,
cada precursor origina un espectro
diferente de manifestaciones

en los oOrganos involucrados.
Un diagnoéstico temprano y la
del
precursor proteico son la clave

para su terapia.

adecuada  identificacion
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