Amiloidosis primaria: diagnostico, pronostico y tratamiento
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Introduccion

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades carac-
terizadas por el depdsito en diversos tejidos y érga-
nos de una sustancia aparentemente amorfa que se
tifle con el rojo Congo. Se diferencian entre si por
el tipo de proteina precursora de la sustancia ami-
loide. La amiloidosis primaria (AL) es la forma maés
comun, con una incidencia anual de 0,9 nuevos casos
por 100.000 habitantes®. En esta revisién se abordan
la presentacién clinica, el diagnéstico diferencial, el
prondstico y el tratamiento de esta enfermedad.

Concepto y manifestaciones clinicas

En la AL existe una poblacién clonal de células plas-
maticas que produce una cadena ligera monoclonal
de tipo kappa o, con mayor frecuencia, lambda (3:1).
La porcidn variable de esta cadena ligera de las inmu-
noglobulinas constituye la proteina precursora de las
fibrillas amiloides. Dichas fibrillas pueden depositar-
se en cualquier rgano o tejido del organismo excepto
el sistema nervioso central, dando lugar a las manifes-
taciones clinicas propias de la enfermedad (causadas
por la disfuncién de los érganos afectos) y, en dltimo
término, a la muerte del paciente®. Sin tratamiento, la
supervivencia mediana de los pacientes con AL es de
12 meses.

La edad mediana de presentacién es de 65 afios.
Dos tercios de los pacientes son varones. Astenia y
pérdida de peso constituyen los sintomas més frecuen-
tes de la AL. El 6rgano afectado con mayor frecuencia
es el rifién (70-80% de casos), dando lugar a la apari-
cién de una proteinuria glomerular de rango nefrético
hasta en un tercio de los pacientes en el momento del
diagnéstico. Es tipica la presentacién de esta enferme-
dad en un paciente con dislipemia resistente al trata-
miento farmacolégico y edemas periféricos secunda-
rios a hipoalbuminemia severa. En cambio, rara vez
se presenta en forma de insuficiencia renal progresiva
(20% de los pacientes tienen creatinina > 2 mg/dL).

El segundo o6rgano afectado en orden de frecuen-
cia (50-60%) es el corazon. La insuficiencia cardiaca se
presenta en el 15-20% de los casos en el momento del
diagnéstico, y puede acompanarse de arritmias y epi-
sodios sincopales. Acostumbra a ser de inicio brusco y
de evolucién muy rdpida. El electrocardiograma mues-

tra con frecuencia voltajes bajos, arritmias y, a veces,
un patrén que remeda un infarto anteroseptal en au-
sencia de enfermedad coronaria. El ecocardiograma es
patoldgico en dos tercios de los casos y suele mostrar
un patrén restrictivo con una hipertrofia concéntrica
del ventriculo izquierdo y un aumento del grosor del
tabique interventricular. La fraccién de eyeccién en el
momento del diagnéstico es normal en el 80% de los
casos.

La afectacién hepatica se halla presente en aproxi-
madamente una cuarta parte de los pacientes. Suele
manifestarse en forma de hepatomegalia palpable y
elevacion de la fosfatasa alcalina. Una pequefa pro-
porcién de pacientes (2 %) presentan ictericia colosta-
tica, dato que comporta un prondstico ominoso. De
hecho, cuando la bilirrubina es superior a 5 mg/dL, la
mediana de supervivencia es inferior a un mes®. Se
han referido casos en los que la manifestacién inicial
ha sido una ruptura espontdnea del bazo con shock
hipovolémico. Aunque la esplenomegalia es poco
frecuente (5%), en una cuarta parte de los casos exis-
te hipoesplenismo, que se traduce en la presencia de
cuerpos de Howell-Jolly en las extensiones de sangre
periférica®.

Una sexta parte de los pacientes presentan hipoten-
sién ortostatica, que puede llegar a ser lo suficiente-
mente intensa como para impedir la deambulacién.
Se produce por afectacién del sistema nervioso auté-
nomo, que puede causar también trastornos gastroin-
testinales (diarrea) y, en ocasiones, impotencia. Por
otro lado, alrededor del 15% de los casos presentan
neuropatia periférica en el momento del diagnéstico,
generalmente mds sensitiva que motora, simétrica y
de predominio distal. Afecta con mayor frecuencia a
las extremidades inferiores y es progresiva. El examen
histopatolégico muestra una degeneracién axonal.

Aunque los depédsitos de material amiloide en el
tracto gastrointestinal son practicamente constan-
tes, las manifestaciones clinicas son infrecuentes. Sin
embargo, en algin caso la infiltracién gastrointesti-
nal puede ser una manifestacién prominente y dar lu-
gar a hemorragia digestiva recidivante o sindrome de
malabsorcion. La sequedad de boca, debida a la in-
filtracién amiloide de las glandulas salivales, es fre-
cuente y puede constituir una de las manifestaciones
iniciales.

El sindrome del tinel carpiano se presenta en una
cuarta parte de los casos®. Otras manifestaciones
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Tabla I. Pruebas a realizar en los pacientes con amiloidosis

1. Historia clinica y exploracion fisica completas, con especial atencion a sindromes asociados

2. Parametros analiticos:

-Analitica basica, con hemograma, creatinina, calcemia, albimina, bilirrubina, fosfatasa alcalina, LDH, Bz-microglobulina,vitamina BnyfactorX
- Estudio proteico en suero: protefnas totales, proteinograma, inmunofijacién y dosificacion de inmunoglobulinas (nefelometria)

- Determinacion de cadenas ligeras libres en suero (free-light chain)

- Estudio proteico en orina: proteinuria de 24 horas, uroproteinograma e inmunofijacion
- Determinacion de troponinas (cTnT y cTnl) y péptido natriurético cerebral NT-PorBNP-

3. Demostracion del deposito de sustancia amiloide (tincion de rojo Congo) y caracterizacion inmunohistoquimica:

- Biopsia de grasa subcuténea (positiva en el 80%)
- Si ésta es negativa, biopsia rectal (positiva en el 70%)
- Si son negativas, biopsia del drgano afecto

-Tipificacion inmunohistoquimica del depdsito tisular (cadenas ligeras de Ig, transtirretina, proteina A, f3,-microglobulina)

4, Estudio de extension:

- Radiografia de torax (AP y lateral)

- ECG, ecocardiograma y Holter (este dltimo sélo si afectacion cardiaca)
- Mielograma (estudio morfolégico, immunofenotipico y citogenético)

- Seriada esquelética (si dolores 6seos)

- Electromiograma (si sospecha de polineuropatia)

- Endoscopia digestiva con biopsia (si sospecha de afectacion de tubo digestivo)

- Estudio molecular de la transtirretina (sospecha de amiloidosis familiar)

menos frecuentes pero muy caracteristicas de la AL
son la macroglosia (10%), el aumento de estructuras
submandibulares, los cambios en el tono de la voz, la
claudicacién intermitente mandibular (debida a infil-
tracién amiloide vascular), y la pirpura en cara y cue-
llo, particularmente en parpados superiores (15%).
Raramente puede observarse afeccién cuténea en for-
ma de petequias, equimosis, papulas, nédulos, lesio-
nes bullosas con frecuente sangrado superficial o en-
grosamiento de la piel simulando una esclerodermia.
Los depésitos amiloides en vitreo (opacidad vitrea)
pueden dar lugar a trastornos visuales, si bien la opa-
cidad vitrea es mdas caracteristica de la amiloidosis
familiar que de la AL. El material amiloide también
puede depositarse en las estructuras periarticulares.
De forma excepcional, grandes tumores amiloides
(amiloidomas) pueden dar lugar a lesiones osteoliti-
cas e incluso fracturas patoldgicas, masas mediastini-
cas o retroperitoneales, o grandes masas cutaneas. En
este ultimo caso se debe considerar la posibilidad de
efectuar una reseccién quirdrgica.

Datos de laboratorio

La electroforesis sérica muestra una banda homogé-
nea de moderada cuantia en la mitad de los casos e
hipogammaglobulinemia en una cuarta parte. En el
estudio cualitativo por inmunofijacién, el tipo de
componente M sérico es: IgG (32%), IgA (10%), ca-
denas ligeras (24%), IgM (5%), IgD (1%). El tipo de
cadena ligera es con mayor frecuencia lambda (3:1).
En los casos con proteinuria, el uroproteinograma
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muestra un patrén glomerular con eliminacién pre-
dominante de albimina y, en las tres cuartas partes
de los casos, la inmunofijacién pone de manifiesto
la existencia de cadenas ligeras. La mediana de cé-
lulas plasmaticas en medula dsea se sitta alrededor
del 5%. Tanto por lo que se refiere a la cuantia del
componente M como a la proporcién de células plas-
maticas en medula Gsea, la clona plasmocelular en la
AL es similar a la que se observa en la gammapatia
monoclonal de significado incierto. No obstante, casi
una quinta parte de los enfermos presentan una pro-
porcién de células plasmaticas en medula 6sea igual
o superior al 20%, por lo que debe descartarse que
se trate de un mieloma multiple (MM) con amiloido-
sis asociada. En el 5-10% de los casos existe trombo-
citosis. En un 15% de los pacientes existe un déficit
de factor X®.

Diagnostico

El diagndstico de amiloidosis se basa en la demos-
tracién del depédsito de sustancia amiloide en los te-
jidos. En la Tabla 1 se resumen las exploraciones que
se deben efectuar en un paciente con sospecha de AL.
La posibilidad de una AL debe considerarse en todo
paciente que presente alguna de las manifestaciones
propias de la enfermedad en presencia de un compo-
nente M sérico y/o urinario (detectado mediante in-
munofijacién) o una poblacién monoclonal de célu-
las plasmaticas en la médula ésea. La confirmacién
diagndstica se realiza mediante la demostracién del
depésito de sustancia amiloide rojo Congo positiva
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en grasa subcutdnea, médula ésea, biopsia

rectal o del 6rgano presumiblemente afec- |
to®, y su tipificacién mediante estudio in-

Manifestacion clinica sugestiva

munohistoquimico utilizando anticuerpos
frente a las cadenas ligeras kappa y lamb-
da, la proteina A, transtirretina (prealbu-
mina) y beta2-microglobulina. En la AL,
esta tincién serd positiva para una de las
dos cadenas ligeras de las inmunoglobuli-
nas. Por dltimo, sefialar que recientemente
se ha postulado que la microdiseccién con
laser y espectrometria de masas constitu-
ye la mejor técnica para identificar el tipo
de sustancia amiloide®®. Dicha técnica es-
tarfa especialmente indicada en los casos
en que dos proteinas precursoras amiloi-
des pueden potencialmente estar presentes
en el mismo paciente. Una vez se ha esta-
blecido el diagnéstico de AL, debe deter-
minarse la extensién de la afectacién orga-
nica (ver Tabla 1).

:

Biopsia grasa subcutanea
(tincion de Rojo Congo)

Proteinograma e IF sérica + urinaria
Mielograma

Componente monoclonal
Depésito cad. ligera Ig

Biopsia MO
Biopsia rectal
Biopsia drgano afecto

—_—

Familiar
Secundaria
Senil

—_—

Diagnostico diferencial

Figura 1. Algoritmo diagnostico de la amiloidosis.

El diagnostico diferencial entre AL y MM

con amiloidosis asociada se basa en la dis-

tinta expresividad clinica de ambos procesos, ya que
ambas son proliferaciones de células plasmaticas y
los limites que las separan son arbitrarios. Asi, si un
paciente presenta un cuadro clinico propio de AL y
no tiene manifestaciones atribuibles al mieloma, se
considerard que tiene una AL aunque la proporcién
de células plasmaticas en medula 6sea y la proteinu-
ria de cadenas ligeras sean relativamente elevadas.
Por el contrario, si las manifestaciones clinicas son
las propias del MM (anemia, dolores dseos, lesiones
osteoliticas, plasmocitomas) se considerard, a efec-
tos terapéuticos, que el paciente tiene un mieloma
con AL asociada.

Siempre que se sospeche una AL con demostracién
de sustancia amiloide rojo Congo positiva y no exis-
tan datos de proliferacién clonal de células plasmaticas
(componente M sérico y/o urinario, células plasmati-
cas monoclonales en medula ésea), se debe desconfiar
de este diagndstico y descartar otras formas de ami-
loidosis, particularmente la amiloidosis familiar (AF)
y la amiloidosis cardiaca senil (Figura 1). La AF se he-
reda de forma autosémica dominante y generalmen-
te se debe a mutaciones de la transtirretina. Sin em-
bargo, existen también mutaciones de la apoliproteina
Al, la gelsolina, el fibrinégeno alfa y la lisozima que
pueden dar lugar a distintas formas de AE Asi, existen
tres formas clinicas fundamentales: neuropatica, nefro-
patica y cardiopatica. La forma mas frecuente es la pre-
dominantemente neuropdtica, debida a la sustitucién

de metionina por valina en la posicién 30 de la transti-
rretina (MET 30). En estos casos, el diagnéstico se con-
firmara en base a la positividad del estudio inmuno-
histoquimico de la sustancia amiloide con anticuerpos
frente a la transtirretina junto al estudio molecular para
identificar la mutacién responsable. Dado que mas del
90% de la transtirretina se produce en el higado, su tra-
tamiento es el trasplante hepatico. En los pacientes con
afeccién cardiaca grave se debe considerar la practica
de un trasplante cardiaco, previo o simultdneo con el
trasplante hepatico.

En la amiloidosis senil, la proteina responsable de la
formacién de la sustancia amiloide es la transtirretina
no mutada. Su depésito se acostumbra a localizar en
corazén, cerebro, pancreas y bazo, siendo la afecta-
cién cardiaca la que tiene mayor relevancia clinica. La
existencia de insuficiencia cardiaca congestiva con pa-
trén ecocardiografico propio de amiloidosis en un pa-
ciente de edad superior a los 60 afios, en ausencia de
componente M y de otros datos clinicos propios de la
AL, despertard una fuerte sospecha de amiloidosis car-
diaca senil. La fibrilacién auricular se da en el 60% de
los casos y un tercio de los pacientes presentan un sin-
drome del tinel carpiano. El estudio inmunohistoqui-
mico de la biopsia endomiocardica muestra que la sus-
tancia amiloide estd constituida por transtirretina. La
mediana de supervivencia de los pacientes con amiloi-
dosis cardiaca senil es de 6 anos.

Por dltimo, debe hacerse también el diagndstico
diferencial con la amiloidosis localizada, siendo las
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localizaciones mas tipicas la piel, la laringe y el trac-
to urinario. Los nédulos pulmonares son también con
frecuencia depésitos localizados de amiloide forma-
da por cadenas ligeras o transtirretina, mientras que
depésitos en colon o estémago (p.ej., en un pdlipo o
en el margen de una ulcera) pueden representar ami-
loide degenerativa y ser un hallazgo casual.

Pronéstico

En el estudio multivariado de una amplia serie de pa-
cientes tratados con trasplante autélogo, los factores
prondsticos para supervivencia fueron el estadio car-
diaco y la respuesta hematoldgica al tratamiento (so-
bre todo la obtencién de respuesta completa)”. El
estadio cardiaco es una clasificacién pronéstica ba-
sada en los niveles séricos de tropononinas cardiacas
(cTnT y cTnl) y del factor natriurético cerebral (NT-
ProBNP)®. La cuantia de cadenas ligeras circulantes
también constituye un factor prondstico®. Los resul-
tados del tratamiento de la AL son desalentadores, si
bien la proporcién de pacientes que sobreviven a los
10 afos desde el diagnéstico ha aumentado desde el
5% hasta el 25% en una serie de pacientes trasplan-
tados1?.

Tratamiento

El tratamiento de la AL tiene por objetivo eliminar
la poblacién clonal de células plasmaticas que pro-
duce la proteina amiloidogénica. Para ello, el primer
régimen utilizado fue melfaldn y prednisona (MP),
cuya eficacia es muy limitada. La tasa global de res-
puestas a MP fue del 20% en una serie de 153 pa-
cientes, aumentando hasta el 40% en aquellos que
presentaban sindrome nefrético, sin insuficiencia
renal ni afeccién cardiaca®’. De otro lado, el trata-
miento poliquimioterdpico con VBMCP (vincristina,
BCNU, melfalén, ciclofosfamida, prednisona) no fue
superior a MP en un estudio aleatorizado®?. Tam-
poco la poliquimioterapia del tipo VAD (vincristi-
na, adriamicina, dexametasona) constituye una bue-
na opcién, dado el riesgo de empeorar la neuropatia
con la vincristina y la cardiotoxicidad asociada a la
adriamicina, asi como su limitada eficacia. A la luz
de los datos recientemente publicados, el tratamien-
to estandar para los pacientes que no son candida-
tos a autotrasplante serfa la asociacién de melfalan
y dexametasona (MD), capaz de inducir un 67 % de
respuestas hematolégicas con un 33% de respues-
tas completas (RC) y 48% de respuestas orgédnicas,
con una supervivencia libre de progresién mediana
de 3,8 anos y supervivencia global mediana de alre-
dedor de 5 afos™. De hecho, en un estudio aleato-
rizado, la eficacia de esta asociacién fue similar a los
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resultados obtenidos con autotrasplante®. Sin em-

bargo, el limitado nimero de pacientes incluidos en
ambos brazos terapéuticos y la elevada mortalidad
asociada al trasplante cuestionan los resultados del
mencionado estudio. Cabe destacar que en los pa-
cientes con AL tratados con melfaldn la probabilidad
actuarial de aparicién de un sindrome mielodisplasi-
co o una leucemia secundaria a los 3 afios de inicia-
do el tratamiento es del 21 %19

El tratamiento mds prometedor para los pacientes
menores de 65 anos consiste en administrar dosis
elevadas de melfaldn (200 mg/m?) seguido de resca-
te con progenitores hematopoyéticos de sangre pe-
riférica. Se han publicado diversas series de pacien-
tes trasplantados, siendo los grupos de Boston y
de la Clinica Mayo los que tienen mayor experien-
cia?19. Asi, en una serie de 434 pacientes uniforme-
mente tratados, la tasa de respuesta hematoldgica
fue del 75%, con 38% de RC, y respuesta organi-
ca en el 47% de los pacientes”. En esta serie, la su-
pervivencia global mediana no se alcanzé en los pa-
cientes con RC, fue de 107 meses para los pacientes
en respuesta parcial y de 32 meses para aquellos que
no respondieron, siendo el estadio cardiaco el Gni-
co factor predictivo de supervivencia y la respuesta
hematolégica predictiva de respuesta organica. Sin
embargo, la principal limitacién de este tratamien-
to es la elevada mortalidad relacionada con el tras-
plante (MRT), que en algunas series fue de hasta el
30-40%.

Cabe destacar que se han observado casos de
muerte sUbita durante la infusién de los precurso-
res hematopoyéticos, presumiblemente por toxici-
dad cardiaca del DMSO, e incluso ya en el proce-
dimiento de aféresis, fundamentalmente debido a
hipoxia e hipotensién refractaria y arritmias. Por di-
cho motivo, durante la movilizacién se debe moni-
torizar la tensién arterial al objeto de mantener una
TA sistélica superior a 90 mmHg, asi como una sa-
turacién arterial de oxigeno superior a 92% vy vigilar
el incremento o aparicién de edemas. En los Gltimos
aflos, gracias a una cuidadosa seleccién de pacientes
y a un manejo especializado, la MRT ha disminui-
do hasta un aceptable 5-10%". Los criterios de eli-
gibilidad para el trasplante autélogo con melfaldn a
altas dosis son muy variables. En general, suele ex-
cluirse a aquellos pacientes con edad > (65)70 afos,
ECOG > 2, afectacién cardiaca severa (definida de
forma variable), neuropatia disautondémica severa
(TAS < 90 mmHg) y, en algunos casos, disfuncién
pulmonar (DLCO < 50%) y renal®. La reduccién de
la dosis de melfalan (140 mg/m?) en pacientes con
mayor riesgo puede extender esta opcién terapéu-
tica a un mayor nimero de pacientes, aun a costa
de disminuir su eficacia. A pesar de ello, sélo una
cuarta parte de pacientes diagnosticados de AL se-
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ran candidatos a trasplante, por lo que es necesario
explorar otras alternativas terapéuticas.

Al igual que ha ocurrido en el MM, los denomina-
dos nuevos farmacos se han empezando a utilizar
en la AL. El primero en utilizarse fue la talidomi-
da, de eficacia limitada en pacientes con resistencia
al tratamiento mdas convencional y mala tolerancia.
Sin embargo, se han publicado mejores resultados y
tolerancia aceptable en combinacién con dexameta-
sona y un agente alquilante (ciclofosfamida o mel-
falan)"). La lenalidomida es un fairmaco inmunomo-
dulador IMiD) maés potente que la talidomida y con
un mejor perfil de seguridad. En dos estudios la aso-
ciacién de lenalidomida y dexametasona se mostré
muy prometedora, con una tasa de respuestas he-
matoldgicas de hasta el 67 %, incluyendo un 29% de
RCU), También se estan explorando combinacio-
nes triples de lenalidomida con melfaldn/dexameta-
sona o con ciclofosfamida/dexametasona.

Resultados preliminares de un IMiD de segun-
da generacién, la pomalidomida, combinada con
dexametasona en 25 pacientes previamente trata-
dos, son también prometedores. Finalmente, el in-
hibidor del proteasoma bortezomib, solo o asocia-
do a dexametasona, también se ha mostrado eficaz
en series cortas de pacientes con AL®. En una de
ellas, la tasa de respuestas hematoldgicas en los pa-
cientes evaluables fue del 94%, incluyendo un 44%
de RC, y medianas de tiempo hasta la respuesta he-
matolégica y organica de tan sélo 1 y 4 meses, res-
pectivamente. Sin embargo, la tasa de respuesta or-
gdnica es en general inferior a la observada tras el
trasplante, y en una de estas series la duracién de la
respuesta ha sido corta. Cabe destacar que recien-
temente se ha puesto en marcha un ensayo clinico
internacional comparando MD frente a MD asocia-
do a bortezomib en pacientes previamente no tra-
tados.

Situaciones especiales

En los pacientes con insuficiencia renal avanzada,
el tratamiento sustitutivo con didlisis constituye
una excelente medida paliativa. En este caso, debe
considerarse la posibilidad de un trasplante renal
en pacientes que hayan alcanzado una RC post-
TASP. Por otro lado, alrededor del 10% de los pa-
cientes tienen una afeccién cardiaca grave predo-
minante con poca afectacién de otros érganos o
sistemas. En estos pacientes, se debe considerar la
posibilidad de efectuar un trasplante cardiaco, es-
pecialmente si se tienen en cuenta las expectativas
creadas por el autotrasplante de progenitores he-
matopoyéticos, con el fin de intentar este procedi-
miento en un segundo tiempo.

Conclusiones

Enla AL es esencial el diagnéstico precoz, antes de que
el dafio orgénico ya se haya establecido. El tratamien-
to debe ser individualizado, en funcién de la edad y el
grado y tipo de afectacién organica. La respuesta orga-
nica al tratamiento suele ser tardia, generalmente entre
6 y 12 meses tras la obtencién de la respuesta hema-
toldgica, por lo que en estos pacientes son fundamen-
tales el tratamiento de soporte y el manejo multidisci-
plinario con la colaboracién de otros especialistas, en
especial en pacientes con afectacién renal o cardiaca.
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