CONCIENTIZACION SOBRE
LA AMILOIDOSIS

Para pacientes y su red de apoyo, incluidos médicos, enfermeros y estudiantes de medicina

3.% edicién



Publicado en octubre de 2026.

Este folleto ha sido realizado con el asesoramiento de Amyloidosis
Support Groups. Un agradecimiento especial a los doctores Kevin
Michael Alexander, John Berk, Angela Dispenzieri, Anita D’Souza,

Morie Gertz, Steven M. Greenberg, Martha Grogan, Andrea Havasi,
Shaji Kumar, Heather Landau, Suzanne Lentzsch, Nelson Leung, Ahmad
Masri, Mathew Maurer, Joshua Mitchell, Maria Picken, Frederick Ruberg,
Vaishali Sanchorawala, Nitasha Sarswat, Sascha Alexander Tuchman,
Marcus Anthony Urey, Joban Vaishnav, Robert Vescio, Janice Wiesman,
Jeffrey Zonder y Paula Schmitt.

Si bien la informacién aqui contenida tiene como fin ser precisa, las
ciencias médicas evolucionan continuamente. Como tal, el contenido
de esta publicacién se presenta Unicamente con fines educativos.

No tiene como fin servir como consejo médico. Todas las decisiones
relacionadas con la atencion médica deben analizarse con un médico
en ejercicio calificado.

Material grafico © 2013-2026, Fairman Studios, LLC.
Imagen de la portada: A menudo, la amiloidosis se presenta en personas

mayores y de mediana edad, pero también en pacientes entre los 30 y
los 40 anios, y a veces incluso menores.



INDICE

n Introduccién rdpida

¢ Qué es la amiloidosis?

Tipos de amiloidosis

Diagnéstico

Tratamientos

n Centros importantes de amiloidosis

Recursos en linea

17
27
38
39



1. INTRODUCCION RAPIDA

Todas las proteinas normales de nuestro cuerpo son
biodegradables y reciclables. La amiloidosis es una
enfermedad en la que las proteinas anormales se pliegan de
forma incorrecta y forman fibrillas que son resistentes a la
degradacion. Las fibrillas de proteina amiloide se depositan
y se acumulan en los tejidos del cuerpo. Si los amiloides se
acumulan en el rindn, el corazon, el higado, el tubo digestivo
0 los nervios, esto causa que los 6érganos no funcionen

bien. Los sintomas de la amiloidosis son el resultado del
funcionamiento anormal de los 6rganos afectados. La
probabilidad de que un érgano especifico se vea afectado
depende de la proteina subyacente que esta mal plegada.
Dependiendo de los ¢rganos afectados, los pacientes
tendran algunos de los siguientes sintomas: pérdida de peso
inexplicable, fatiga, dificultad para respirar, orina espumosa,
palpitaciones cardiacas, hinchazén (en el abdomen, tobillos
y piernas), facil aparicion de hematomas, sindrome del

tunel carpiano, estenosis de la columna lumbar, roturas de
tendones o entumecimiento y hormigueo en manos y pies.
Estas son manifestaciones del dano o la disfuncion de los
organos subyacentes causados por la proteina amiloide. Los
tratamientos estan disenados para detener la produccion

de las proteinas amiloides o estabilizarlas para evitar el

mal plegamiento y la formacion de fibrillas. También hay
investigaciones en curso para desarrollar tratamientos con
potencial para disolver depdsitos de amiloide existentes. Si no
se trata, esta enfermedad sistémica puede poner en riesgo la
vida. Por lo tanto, el diagndstico temprano y preciso es clave
para alcanzar buenos resultados.



2. ; QUE ES LA AMILOIDOSIS?

A'lo largo de nuestra vida, nuestro ADN codifica la produccion
de pequenas moléculas llamadas proteinas. Estas proteinas
brindan la estructura y la funciéon de casi todos los procesos
biol6gicos de la vida. Las enzimas que permiten que nuestras
células funcionen, las hormonas que influyen en el crecimiento
y el metabolismo de nuestro cuerpo, y los anticuerpos que
forman nuestra respuesta inmunitaria son todos ejemplos de
proteinas en accion. Practicamente todo en nuestros cuerpos,
desde el color de nuestros o0jos, pasando por la forma en

que nuestra sangre transporta el oxigeno, hasta nuestra
capacidad de digerir ciertos alimentos, esta determinado por
las proteinas que producimos.

Una vez que el cuerpo las produce, las proteinas se plegaran
naturalmente en una forma en particular. Este plegamiento
natural de una proteina es lo que le permite funcionar con
normalidad. En pocas palabras, cuando las proteinas se
pliegan adecuadamente, funcionan de la forma prevista, y
nuestra salud es relativamente buena. Cuando las proteinas se
pliegan mal, esto afecta la capacidad de nuestro cuerpo

de funcionar y, con el tiempo, pueden surgir problemas.

Las proteinas mal plegadas pueden generarse debido a
cambios en nuestro codigo genético (mutaciones), factores
relacionados con la inflamacion crénica o simplemente como
resultado del envejecimiento. Sin embargo, nuestros cuerpos
generalmente pueden identificar y eliminar estas proteinas
anormales. No obstante, en algunos casos, o bien producimos
mas proteinas anormales de las que nuestro cuerpo puede
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que se depositan en los tejidos y drganos.




controlar, o bien no podemos degradar y limpiar las proteinas
en absoluto. Los errores en la produccion y el procesamiento
de proteinas (lo que se conoce como proteostasis) estan
relacionados con muchas enfermedades.

En términos generales, la amiloidosis es una clase en la
creciente lista de trastornos de mal plegamiento de proteinas.
Si bien existen muchos tipos diferentes de amiloidosis,

en todos los casos las proteinas mal plegadas, llamadas
amiloides, adoptan una forma particular que hace que sea
dificil para el cuerpo degradarlas. El nombre “amiloide”
proviene del latin “similar al almiddn” porque se pensaba que
estaba compuesto por moléculas de azicares complejos.
Posteriormente se demostrd que estaba hecho de proteinas
mal plegadas. Este mal plegamiento permite que las proteinas
amiloides se unan y formen fibras lineales rigidas (o fibrillas)
que se acumulan en los 6rganos y tejidos de nuestro cuerpo.
Segun dénde se acumulen los amiloides, como en el rinon,

el corazon y los nervios, se presentan distintos sintomas y
afecciones potencialmente mortales.

Si bien la amiloidosis se conoce desde el siglo XIX, solo en
las ultimas décadas ha llegado a entenderse la enfermedad.
Actualmente, se ha identificado que 42 proteinas diferentes,
cuando estan mal plegadas, estan asociadas a la amiloidosis.
Las formas principales se describen en la siguiente seccion.
Los tipos adicionales de proteinas precursoras que pueden
causar la formacion de amiloides continlan descubriéndose
mediante la investigacion continua.

Aunque histéricamente se cree que es una enfermedad rara,
una nueva investigacion reciente sugiere que ciertos tipos
son mas frecuentes de lo que se pensaba anteriormente.
Por ejemplo, la incidencia de la amiloidosis AL es de
aproximadamente 74 000 casos al ano en todo el mundo,
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con una estimacion de 4 000 personas diagnosticadas solo en
Norteamérica. Esta es aproximadamente una quinta parte de
la incidencia del mieloma multiple, y similar a la incidencia de la
enfermedad de Hodgkin o la leucemia mielégena cronica. La
amiloidosis ATTR, que tiene formas hereditarias y relacionadas
con la edad, es mas frecuente que la AL, ya que representa
hasta el 10-15 % de los casos de insuficiencia cardiaca
congestiva en personas de edad avanzada. Aun asi, el
diagnaostico suele pasarse por alto. Dado que histéricamente
se ha percibido que es una enfermedad muy rara, es posible
que los estudiantes de medicina y los médicos no esperen
ver casos de amiloidosis en sus consultas. Ademas, dado
que los sintomas inespecificos (p. gj., cansancio o falta de
aire) pueden atribuirse errbneamente a causas mas comunes
de enfermedades pulmonares y cardiovasculares, es muy
probable que el predominio real de la amiloidosis sea mayor
que lo que se conoce actualmente. Es imprescindible que

los médicos y patélogos consideren la posibilidad de una
amiloidosis en pacientes con sintomas indicativos (como se
explica en la seccion 4). Dadas las propiedades quimicas y

de tincidon unicas de las proteinas amiloides, hacer la prueba
de deteccion de la enfermedad es algo muy sencillo. El
diagnostico temprano y preciso es esencial para que los
pacientes se beneficien de los tratamientos disponibles

(como se explica en la seccion 5).
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3. TIPOS DE AMILOIDOSIS

Existen muchas proteinas diferentes en nuestro cuerpo que
pueden plegarse mal y producir amiloidosis. La tendencia a
producir proteinas anormales puede heredarse de nuestros
padres o incluso surgir de mutaciones espontaneas en el
ADN. En algunos casos, la amiloidosis es el resultado de
enfermedades infecciosas o inflamatorias cronicas, o

(en raras ocasiones) de dialisis renales a largo plazo. Una
parte significativa de los casos esta causada por una afeccion
de la médula 6sea que tiene similitudes con un tipo de cancer
de la sangre llamado mieloma multiple.

A medida que las proteinas amiloides se acumulan en nuestro
torrente sanguineo, terminan por depositarse en los érganos

y tejidos en forma de fibrillas amiloides. Estos depdsitos
pueden afectar a multiples sistemas de 6rganos o limitarse
(localizarse) a una zona del cuerpo. Con mayor frecuencia,

el amiloide se deposita en los rinones, el corazéon y los

nervios. El higado, el bazo, el tubo digestivo, la piel y las vias
respiratorias también pueden verse afectados. A pesar de que
las proteinas precursoras que dan lugar a la amiloidosis tienen
distintas formas y tamanos, todas comparten una estructura
mal plegada similar cuando forman depésitos amiloides. Los
diferentes tipos de amiloidosis se pueden clasificar de acuerdo
con la proteina precursora implicada. Como puede observarse
en la Tabla 1 (en la pagina opuesta), se utiliza un conveniente
sistema de nombres, como en el caso del prefijo “A”, que se
refiere a amiloides, seguido de la abreviatura de la proteina
causante. Por ejemplo, AL designa los amiloides derivados

de anticuerpos de cadena ligera; AA designa la proteina de
amiloide sérico A; y ATTR designa amiloides de transtiretina.



FUENTE DE AMILOIDE SINDROME

(Proteina precursora)

AL, AH, Plasmocitos en la médula ésea La forma primaria de amiloidosis, similar al mieloma
ALH (cadenas ligeras o pesadas de mdltiple; afecta los rifiones, el corazén, el higado,
inmunoglobulina, o ambas) el tubo digestivo y los nervios.
Proteina inflamatoria Secundaria a enfermedades infecciosas e
AA circulante inflamatorias crénicas que afectan los rifiones
(amiloide sérico A) y el higado.

Glébulos blancos
ALECT2 (Factor quimiotdctico
de leucocitos 2)

Especialmente frecuente en algunos grupos étnicos,
y afecta los rifiones y el higado.

ABM Proteina sérica circulante Relacionada con didlisis; afecta las articulaciones
2 (B2-microglobulina) y los tendones.
ATTRv: puede ser hereditaria y presentar mds de
130 mutaciones que afectan el sistema nervioso,
ATTR el aparato digestivo, el corazén y, en contadas
, ocasiones, los rifiones. La mutacién 1221/V142|
Proteina natural y mutante o 6 q
. , afecta al 4 % de la poblacién afroamericana y
producida en el higado .
i provoca enfermedades cardiacas.
(transtiretina)
ATTRwt: una variante no hereditaria, denominada
“de tipo salvaje”, es mds frecuente y provoca
enfermedades cardiacas en las personas mayores.
. Proteina mutante producida
AFib en el higado Hereditaria; afecta los rifiones.
(cadena-a de fibrinégeno A)
AApoAl Proteina sérica circulante Hereditaria; afecta el higado, el corazén,
(apolipoproteina Al) los rifiones y los nervios.
b7 i e serica circulante Hereditaria; afecta el tubo digestivo y los rifiones.
(lisocima)
AGel Proteina sérica circulante Hereditaria; afecta los ojos, la piel, los nervios
(gelsolina) y los rifiones.

localizada  Plasmocitos en tejidos locales
(cadenas ligeras de
inmunoglobulina)

Se da principalmente en la vejiga,
la piel y las vias respiratorias.

Tabla 1: Ejemplos de amiloidosis. El sistema de nombres combina una “A”
por amiloide con la abreviatura de la proteina subyacente a la afeccion.



Anticuerpos enteros

En la amiloidosis AL, los plasmocitos en la médula ésea producen
demasiados anticuerpos “de cadena ligera libre”. Estas proteinas

se pliegan mal y forman amiloides, se acumulan en la sangre y se

depositan en muchos sistemas de drganos.

A continuacion, aparece una breve descripcion de la
amiloidosis AL, la amiloidosis AA, diversas formas de
amiloidosis hereditaria y la amiloidosis ATTR de tipo salvaje,
asi como de la amiloidosis ALECT?2, relacionada con dialisis
y localizada.



o Las cadenas ligeras
se pliegan mal y se
transforman en
amiloides

se acumulan en los
tejidos y érganos

Amiloidosis AL

Historicamente, se pensaba que la amiloidosis AL (o primaria)
era la forma mas frecuente de la enfermedad; sin embargo,
la ATTR de tipo salvaje se ha convertido recientemente en

el tipo diagnosticado con mayor frecuencia, especialmente
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en pacientes adultos de edad avanzada. La AL comienza en
la médula dsea, el tejido blando que llena las cavidades de
los huesos, donde se forman los glébulos rojos y blancos.

Un tipo de globulo blanco, llamado plasmocito, produce
anticuerpos que nos protegen de las infecciones. Estos
anticuerpos proteinicos (inmunoglobulinas) estan compuestos
por moléculas de cadenas ligeras y pesadas. Normalmente,
nuestros plasmocitos producen anticuerpos enteros, y nuestro
cuerpo degrada estas proteinas y las recicla después de un
periodo breve. En la AL, no obstante, se fabrican demasiadas
cadenas ligeras mal plegadas y no ensambladas. Estas
“cadenas ligeras libres” (y, en raras ocasiones, cadenas
pesadas mal plegadas) no pueden degradarse bien. Se

unen para formar fibrillas amiloides que se acumulan en el
espacio extracelular de los 6rganos y tejidos. De esta forma,
el funcionamiento normal del cuerpo se ve deteriorado.
Generalmente, surgen problemas en uno 0 mas érganos:
rindn, corazon, higado, bazo, nervios, intestinos, piel, lengua,
tejidos blandos 0 vasos sanguineos.

Amiloidosis AA

La amiloidosis AA (o secundaria) surge del aumento de niveles
de proteina amiloide sérica A circulante. El amiloide sérico A se
eleva en la sangre como una respuesta natural a la infeccion y
a la inflamacion. En general, si un paciente tiene una afeccion
inflamatoria o infecciosa durante seis meses 0 mas, esta en
riesgo de desarrollar AA. Algunos ejemplos de afecciones
inflamatorias cronicas que pueden dar lugar a la amiloidosis
AA son la enfermedad reumatica (como artritis reumatoide
juvenil y adulta), la enfermedad inflamatoria intestinal, la
tuberculosis, la osteomielitis cronica, el lupus y los sindromes
de fiebre hereditaria como la fiebre mediterranea familiar
(Familial Mediterranean Fever, FMF). Con el tratamiento de la
afeccion inflamatoria subyacente, esta forma de amiloidosis
se encuentra con menos frecuencia. El depdsito de amiloide
generalmente comienza en los rinones, pero el higado, el



bazo, los nddulos linfaticos, el corazon vy los intestinos también
pueden verse afectados.

Amiloidosis hereditaria por transtiretina

(ATTRv o hATTR)

La amiloidosis hereditaria, como su nombre indica, es el
resultado de un cambio (mutacion o variante) en el gen

que codifica la proteina afectada. Las mutaciones suelen
heredarse de los padres. En raras ocasiones, se produce en
el ADN de una persona una mutacion totalmente nueva que
no se ha heredado de ninguno de sus padres y que, a su vez,
puede transmitirse a las generaciones futuras. La forma mas
frecuente de amiloidosis hereditaria se debe a mutaciones en
el gen codificante de la proteina transtiretina (TTR) producida
principalmente en el higado. Este tipo se denomina a menudo
ATTRv o “variante de ATTR”, pero también se ha escrito como
hATTR (TTR hereditaria) o ATTRm (TTR mutada). La TTR es
una proteina que ayuda a transportar la tiroxina (una hormona
tiroidea) y el retinol (vitamina A) dentro del cuerpo. Existen mas
de 130 mutaciones conocidas de la TTR que hacen que la
proteina se vuelva inestable, se pliegue mal y se transforme en
amiloides. Varios 6rganos se ven afectados, especialmente el
sistema nervioso y el corazon, y los sintomas suelen aparecer
en la mediana edad o en la vejez. Si los nervios son los
principales afectados, la afeccion se conoce como amiloidosis
hereditaria o variante con polineuropatia (ATTRv-PN); si el
corazon es el principal afectado, se conoce como amiloidosis
hereditaria o variante con miocardiopatia (ATTRv-CM).

La mutacion mas estudiada de la TTR en todo el mundo se
llama Val30Met, que causa danos en los nervios y a veces
problemas del corazon. Otra mutacion frecuente en los
Estados Unidos es Thr60Ala, que causa engrosamiento del
musculo cardiaco y lesion nerviosa y, con mayor frecuencia,
se produce en personas con ascendencia irlandesa,

Tipos de amiloidosis 12



especialmente en la region de los Apalaches de Estados
Unidos. Si bien la amiloidosis mediada por transtiretina
(ATTRV) se produce en familias de casi cualquier origen
étnico, existe una variante de la TTR, la V1221/V1421, que
es particularmente comun en personas de las poblaciones
afroamericanas y afrocaribefas. Se calcula que el 3-4 % de
los afroamericanos portan esta variante del gen de la TTR, lo
que equivale a mas de 1,35 millones de personas que portan
la variante solo en EE. UU. Debido a esto, la ATTRv constituye
una gran proporcion de los casos totales de amiloidosis

que se producen en los afroamericanos (25 % de todos los
casos de amiloidosis en esta poblacion). Es importante que
los médicos lo consideren una posible causa de insuficiencia
cardiaca congestiva en los afroamericanos.

Amiloidosis por transtiretina de tipo

salvaje (ATTRwt)

LLa amiloidosis por transtiretina de tipo salvaje (ATTRwt, antes
denominada “sistémica senil” o “relacionada con la edad”)
suele ser una enfermedad de inicio tardio que se adquiere,
no se hereda. En otras palabras, no hay mutacion en el gen
de la TTR en esta forma de ATTR. Los depdsitos de amiloide
se acumulan en el cuerpo a partir de proteinas transtiretina
normales (de tipo salvaje). Los depdsitos de amiloide AT TRwt
se acumulan principalmente en el corazon de los adultos

de edad avanzada. Los pacientes afectados suelen tener
sintomas cardiacos de progresion lenta. Ya sea de tipo salvaje
0 hereditaria, se piensa que la amiloidosis mediada por TTR
es mas comun que la amiloidosis AL, aunque muchas veces
no se diagnostica. Por ejemplo, se observan depdsitos de
ATTR cardiaco en hasta un 20-25 % de todas las personas
mayores de 75 anos. En algunos casos, la acumulacion es o
suficientemente importante como para provocar insuficiencia
cardiaca congestiva, aunque la funciéon de bombeo del
corazon pueda parecer intacta en examenes de diagnostico
como un ecocardiograma (una ecografia del corazon). A
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pesar de que anteriormente se utilizaba el término “senil” para
describir este grupo de subtipos de amiloidosis, esta afeccion
no tiene ninguna relacion con la senilidad ni con la demencia.

@ Corazén normal Amiloide cardiaco
1) N 1)
= =~ bohl = Fraccién = Fraccién
¥ v:jlrr:?ceig i de eyeccién A V;'?’n'?c‘?g de eyeccién
del60 %/ / : del 50 %
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La ATTR suele causar insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (Heart Failure With Preserved Ejection Fraction, HFpEF).

Amiloidosis ALECT2

Una de las mas recientes incorporaciones a la lista de
proteinas amiloides es la ALECT?2, derivada de una proteina
producida por los glébulos blancos (leucocitos). Esta
enfermedad se presenta con mayor frecuencia entre los
nativos americanos, 1os mexicanos y los pueblos indigenas.
También se ha observado tanto en la India como en Oriente
Medio. Aunque hay investigaciones en curso para determinar
por qué la proteina LECT2 se pliega mal y forma depdsitos
amiloides en las personas afectadas, no hay evidencia
definitiva de que la ALECT?2 sea el resultado de mutaciones
genéticas. Al igual que en los tipos de amiloidosis sistémica
asociados a la edad, la ATTRwt y los que se enumeran en la
seccion siguiente (“Otros tipos de amiloidosis”), los depdsitos
de amiloide se forman a partir de proteinas no mutadas (de
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tipo salvaje). Esta forma de la enfermedad puede ser objeto
de un diagnostico erréneo o insuficiente. De hecho, un estudio
sugirio que el ALECT2 es un tipo bastante comun de amiloide
renal, especialmente entre los pacientes de origen mexicano.
En un andlisis de muestras renales con amiloides, ALECT2 fue
el tercer tipo mas comun encontrado (2,5 %) en comparacion
con AL (86 %), AA (7 %)y ATTR (1,4 %).

Amiloidosis AB,M

La amiloidosis AB,M (o relacionada con diélisis) puede
presentarse en pacientes con insuficiencia renal que han
estado en dialisis durante muchos anos. Una proteina sérica
circulante, la beta2 microglobulina (3,M), se acumula en la
sangre porque no puede atravesar el filtro de didlisis. Esto
puede ser menos problematico con los filtros de didlisis
modernos, y, como resultado, la incidencia de este tipo de
amiloidosis parece estar disminuyendo. En esta forma de
amiloidosis, las fibrillas compuestas de B,M se acumulan
en los tejidos, especialmente en las articulaciones y los
tendones. Esto hace que haya dolor, rigidez y liquido en las
articulaciones, ademas de sindrome de tunel carpiano.

Otros tipos de amiloidosis

Ademas de las numerosas y diversas mutaciones hereditarias
del gen TTR que se observan en la ATTRYy, existen otras
mutaciones genéticas de distintas proteinas que producen
amiloidosis. Aungue son poco frecuentes, algunas de estas
incluyen: AFib (de la cadena a del fibrindbgeno A; no debe
confundirse con el problema cardiaco comun conocido como
fibrilacion auricular, al que también se le suele llamar “A-Fib”);
AApPOAI (de la apolipoproteina Al); ALys (de la lisozima); y
AGel (de la gelsolina). Ademas, aunque la ATTRwt es la forma
mas frecuente de amiloidosis relacionada con la edad, otros
ejlemplos de amiloidosis relacionada con la edad incluyen:



APro (de prolactina); ACal (de calcitonina); AIAPP (de amilina);
y AANF (de factor natriurético auricular). En cada uno de
estos casos, la amiloidosis es causada por el mal plegamiento
de proteinas de tipo salvaje no mutadas (al igual que en la
ATTRwt).

Amiloidosis localizada

Aunqgue las formas principales de amiloidosis sistémica

se describen anteriormente, es importante reconocer que
los depdsitos de amiloides se pueden dar ocasionalmente
en areas aisladas del cuerpo sin evidencia de enfermedad
sistémica. Estos depdsitos localizados semejantes a
tumores a menudo se producen en la vejiga y las vias
respiratorias (p. €j.: la traquea o los pulmones). También se
han diagnosticado depdsitos en el 0jo y sus alrededores, €l
tubo digestivo, la piel y el pecho. Con mayor frecuencia, los
depodsitos de amiloide localizados estan compuestos por
proteinas de cadena ligera de inmunoglobulinas (como en la
amiloidosis AL). Sin embargo, en la amiloidosis localizada,
los plasmocitos anormales que producen las cadenas ligeras
de amiloides se encuentran en los tejidos afectados, no en la
meédula osea.

Otros tipos de amiloides no sistémicos estan asociados con
proteinas de hormonas, el envejecimiento o areas especificas
del cuerpo. Un caso especial de amiloidosis localizada es la
angiopatia amiloide cerebral (cerebral amyloid angiopathy,
CAA). Si bien la causa aun se desconoce, en algunas
personas, la CAA puede ser hereditaria. Los depdsitos de
proteinas amiloides en las paredes de las arterias cerebrales
aumentan el riesgo de sufrir accidentes cerebrovasculares,
demencia y hemorragias. Aunque esta afeccion neurologica
es mas comun en pacientes mayores, no esta relacionada
con la enfermedad de Alzheimer.

Tipos de amiloidosis 16



4. DIAGNOSTICO

En algunos aspectos, la amiloidosis suele ser dificil de
reconocer. Sus sintomas son vagos y no especificos, y

a menudo se parecen a los sintomas de afecciones mas
comunes. Por ejemplo, la falta de aliento puede ser un
indicador de enfermedad cardiaca asociada a problemas
meédicos mucho mas frecuentes como hipertension,
insuficiencia cardiaca o enfermedad pulmonar. Otro ejemplo
es la proteina en la orina (“proteinuria”), que puede producirse
en lesiones renales relacionadas con el amiloide. Debido

a que enfermedades mucho mas frecuentes como la
diabetes también pueden causar proteinas en la orina, los
profesionales de atencion médica no suelen pensar primero en
la amiloidosis.

La amiloidosis generalmente aparece en personas mayores

y de mediana edad, pero también puede darse en pacientes
entre los 30 y los 40 anos, y a veces incluso menores.
Dependiendo de la parte del cuerpo en la que se formen,

los depdsitos de amiloides pueden causar pérdida de peso,
cansancio, falta de aire, mareos al ponerse de pie, hinchazdon
de tobillos y piernas, insensibilidad y hormigueo en manos y
pies, orina con espuma, periodos alternativos de estrefiimiento
y diarrea, y sentirse satisfecho poco tiempo después de
comenzar a comer. El sindrome del tunel carpiano se puede
observar a menudo en pacientes con amiloidosis AL y ATTR,

y la estenosis de la columna lumbar también puede ser
frecuente en pacientes con ATTR. Ademas, si a un paciente se
le forman hematomas con facilidad, especialmente alrededor
de los ojos (purpura periorbitaria) o presenta agrandamiento
de la lengua (macroglosia), es muy probable que la amiloidosis
AL sea la causa subyacente.

17



-
" . W
Pérpura periorbitaria

\

4
\

Sindrome
del tonel
\_carpiano

Biceps
abultados

Los sintomas a menudo son vagos y se parecen a los sintomas de otras
afecciones comunes. Por lo tanto, un enfoque multidisciplinario entre
los médicos especialistas es esencial para el diagndstico. En algunos
casos, ciertos indicios delatores de la amiloidosis son agrandamiento de

la lengua (macroglosia) o formacion de hematomas alrededor de los ojos
(purpura periorbitaria).
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A pesar de que persiste y se agrava un conjunto de sintomas
reveladores, muchos médicos no consideran (0 no recuerdan)
una enfermedad poco frecuente y de evolucion insidiosa como
la amiloidosis. No es extrano que una persona afectada visite a
varios médicos durante un periodo de muchos meses o incluso
anos antes de que se considere el diagnostico de amiloidosis.
Algunos pacientes desarrollan insuficiencia organica antes de
que se realice un diagnoéstico adecuado. Con la excepcion

de la amiloidosis ATTR que afecta al corazdn, que puede
diagnosticarse mediante una exploracion por imagen especial
gue se comentara con detalle mas adelante en este folleto, el
amiloide siempre se confirma mediante biopsia. Cuando se
realiza una biopsia, es sumamente importante que se le informe
al patdlogo sobre el diagnoéstico sospechado para garantizar
que la muestra se analice de manera adecuada (consulte la
siguiente seccion). Sin la informacion clinica, el patdlogo solo
puede considerar diagndsticos mas frecuentes y omitir la
amiloidosis.

Si bien la amiloidosis puede afectar tan solo un érgano, a
menudo causa problemas sistémicos (es decir, afecta mas
de un sistema de 6rganos). Los 6érganos mas comunmente
afectados por la amiloidosis AL son los rinones (alrededor
del 70 % de los pacientes), el corazon (60 %), el sistema
nervioso (30 %) y el tubo digestivo (10 %). Por lo tanto, las
combinaciones de enfermedad renal, enfermedad cardiaca,
neuropatia, enfermedad del tubo digestivo y enfermedad
hepatica, sin otra causa aparente, deberian llevar a los
meédicos a realizar pruebas para detectar la amiloidosis.

Los cuatro casos clinicos mas frecuentes en los que debe
considerarse la amiloidosis son:

1. Pérdida de grandes cantidades de proteina en la orina
(oroteinuria; también conocida como sindrome nefrotico).
Esto sugiere que hay afectacion renal.

2. Rigidez o engrosamiento del corazon (miocardiopatia
restrictiva) observada en ecocardiografia; bajo voltaje
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observado en electrocardiograma (ECG); latidos irrequlares
(arritmia) resistentes a tratamiento convencional, a menudo
asociados con presion arterial baja o normal; o insuficiencia
cardiaca sin explicacion. Estos hallazgos sugieren
afectacion cardiaca.

3. Agrandamiento de higado (hepatomegalia) sin consumo
de alcohol u otra explicacion, a menudo con analisis de
sangre en higado anormales, incluyendo niveles elevados
de fosfatasa alcalina. Esto sugiere afectacion hepatica.

4. Entumecimiento, hormigueo o dolor en los dedos de las
manos o los pies (neuropatia periférica), sindrome del tunel
carpiano (especialmente cuando afecta a ambas manos)

0 episodios alternados de estreriimiento y diarrea, con o

sin sensacion de mareo debido a una caida de la presion
arterial al ponerse de pie (neuropatia autonomica). Estos

sintomas podrian indicar afectacion nerviosa.

Prueba de deteccion de amiloidosis
Una vez que se sospecha de la presencia de amiloidosis, la
deteccion temprana y la evaluacion precisa son esenciales
para que los pacientes se beneficien de las muchas terapias
disponibles en la actualidad (analizadas en la siguiente
seccion). Los analisis de sangre y orina pueden proporcionar
pistas sobre el diagndstico, pero este debe confirmarse
mediante una biopsia de tejido 0 mediante un tipo especial
de TAC (escintigrafia nuclear) del corazdn en pacientes con
sospecha de amiloidosis cardiaca ATTR. Cuando exista
afectacion cardiaca, la amiloidosis AL tendria que descartarse
mediante la realizacion de determinados analisis de sangre

y orina.

Cuando se sospecha o no se ha descartado la amiloidosis AL
mediante andlisis de sangre y orina, el método de referencia
para la deteccion de depdsitos de amiloide consiste en
realizar una tincion con rojo Congo en una muestra de tejido
obtenida mediante aspirado de grasa abdominal y una biopsia
de médula 6sea. Aunque las biopsias se pueden tomar de
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nervio
sural

Aspiracion de bola adiposa Biopsia de corazén

Microscopia
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La norma principal para detectar la amiloidosis usa la tincion con rojo
Congo en muestras de tejido, que se ve de color verde manzana cuando
se lo visualiza con un microscopio de polarizacion. La microdiseccion
con laser seguida de la espectrometria de masas puede determinar el
tipo de amiloides en practicamente el 100 % de los casos.
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las encias, los nervios, los rifiones, el higado, la lengua, el
corazon, el recto u otros 6rganos, la forma mas sencilla

de obtener una muestra de tejido es aspirar la grasa del
abdomen. En este procedimiento minimamente invasivo, se
adormece la piel del abdomen con anestesia local, y se usa
una aguja para realizar una miniliposuccion de la grasa que
se encuentra debajo de la piel. La muestra obtenida suele
ser de aproximadamente el tamano de un garbanzo o de una
goma de lapiz. Dada la estructura mal plegada comun de
todos los amiloides, adquiere un color rosa cuando se la tife
con rojo Congo y se observa con un microscopio estandar,

y un aspecto caracteristico de color verde manzana cuando
se visualiza con un microscopio de polarizacion. En el caso
de la amiloidosis AL, un aspirado de grasa abdominal y una
biopsia de médula 6sea son dos de las pruebas iniciales
realizadas. Si el aspirado de grasa abdominal y la biopsia de
meédula 6ésea dan un resultado negativo para amiloidosis, pero
la sospecha de que se padece la enfermedad sigue siendo
alta, debe realizarse una biopsia directa del drgano afectado
(p. €j.: el corazon, el rindn, el higado). Si se detecta amiloide
en el tejido biopsiado, la tincion con rojo Congo revelara

un diagnoéstico positivo en casi el 100 % de los casos. Es
importante que el patdlogo que trabaja en la biopsia tenga
experiencia con la tincion con rojo Congo, ya que la tincion
excesiva de la muestra de tejido puede dar resultados falsos.
Visualizar el tejido con un microscopio electrénico mostrara
la clasica estructura de fibrillas amiloides y resulta Util para
confirmar su presencia.

Tipificacion de amiloidosis

Probar que hay amiloides presentes en un ¢rgano es solo el
comienzo del proceso. A continuacion, se debe determinar
queé tipo de amiloides esta causando la enfermedad para
poder planificar un tratamiento individualizado adecuado. En
todos los casos, identificar el tipo de amiloide debe basarse
en la evaluacion de los depositos anormales de proteina

en los tejidos afectados. Se recomienda realizar estas
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pruebas adicionales en la muestra de tejido en un centro
especializado en amiloidosis (consulte la seccion 6) que cuente
con herramientas de diagnoéstico avanzadas. También se

debe considerar la consulta con expertos en dicho centro si,
después de realizar pruebas locales extensas, sigue existiendo
la sospecha de un diagndstico de amiloidosis, pero no se ha
establecido.

En el 98 % de los pacientes con amiloidosis AL, un simple
analisis de sangre para medir los niveles de cadenas ligeras
libres kappa y lambda en suero, cuando se combina con
mediciones de proteinas monoclonales en suero y orina
(electroforesis en suero y orina con inmunofijacion), mostrara
niveles desproporcionadamente elevados de un tipo o del otro
en aproximadamente el 98 % de los pacientes con amiloidosis
AL. Esta prueba suele ser una de las primeras que se realizan.
Una biopsia de médula 6sea, como se ha mencionado
anteriormente, a menudo revela depdsitos de amiloide y, en
casi todos los casos, células plasmaticas anémalas (clonales)
que producen las cadenas ligeras defectuosas formadoras de
amiloide. Estas células se identifican mediante tincion especial
(inmunohistoquimica) o técnicas de clasificacion celular
(citometria de flujo).

Si estos analisis son negativos, se deben investigar otras
formas de la enfermedad, incluyendo los tipos ATTR. Pueden
realizarse pruebas genéticas y moleculares en muestras de
sangre para determinar si el paciente tiene alguno de los tipos
hereditarios de amiloides (p. gj.: TTR, fibrindbgeno, lisocima,
apolipoproteinas Al y All, y gelsolina). Si alguien tiene una de
estas mutaciones, cada uno de sus hijos tendra el 50 % de
probabilidades de heredarla. Debe enfatizarse que la presencia
de una mutacion genética no garantiza que una persona
desarrolle amiloidosis. Ademas, es posible, aunque es raro,
desarrollar tipos no hereditarios de amiloidosis (como AL o
AA), incluso cuando usted es portador de una mutacion o
variante genética asociada con la amiloidosis hereditaria, o
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incluso desarrollar dos tipos de amiloidosis al mismo tiempo.
El complicado trabajo de deteccion necesario para clasificar
estos tipos de casos a menudo requiere la experiencia clinica
y las pruebas diagndésticas avanzadas solo disponibles en los
principales centros especializados en amiloidosis.

Es comprensible que algunas personas sean reacias a
someterse a pruebas de deteccion de una enfermedad genética.
En los Estados Unidos, la Ley de No Discriminacion por
Informacion Geneética (Genetic Information Nondiscrimination
Act, GINA) determina que los pacientes que tienen una
predisposicion hereditaria a ciertas enfermedades, como la
amiloidosis, no pueden ser discriminados en cuanto a empleos o
seguros de salud. Se recomienda a los pacientes que consulten
a un asesor genético autorizado antes de realizarse la prueba.

Cabe destacar que, a veces, el resto de antecedentes médicos
de un paciente proporcionan pistas sobre el tipo mas probable
de amiloidosis. En el caso de los pacientes con afecciones
inflamatorias o infecciosas cronicas, o con didlisis renal a largo
plazo, la principal consideracion seria la amiloidosis AA o AB,M,
respectivamente. Los accidentes cerebrovasculares recurrentes
0 la demencia progresiva, junto con indicios de pequenas
hemorragias cerebrales recurrentes en una RM, sugieren una
angiopatia amiloide cerebral (Cerebral Amyloid Angiopathy,
CAA). En una persona de mas de 50 anos de edad que presente
insuficiencia cardiaca congestiva con un aumento del grosor de
la pared en el ecocardiograma en ausencia de hipertension, una
consideracion principal seria la amiloidosis ATTR de tipo salvaje
(ATTRwt).

Mientras tanto, los recientes avances en el campo de la
protedmica prometen revolucionar el diagndstico preciso de
amiloidosis. La protedmica implica el estudio del conjunto
completo de proteinas en un organismo o entorno. A diferencia
de las técnicas de inmunoquimica estandar, que en muchos
casos no diagnostican con exactitud qué proteina precursora
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es responsable de los depdsitos de amiloide, la protedmica
puede identificar la proteina especifica en los depdsitos de
amiloide con o sin mutaciones genéticas. La microdiseccion
con laser seguida de la espectrometria de masas (laser
microdissection, mass spectrometry, LDM-MS) es la principal
técnica en la tipificacion de amiloidosis. Para realizar la prueba,
se disecan muestras positivas con tincion con rojo Congo

y se dividen en componentes mas pequenos de moléculas
proteinicas (llamadas péptidos). Los péptidos luego se analizan
mediante un proceso conocido como “espectrometria de
masas en tandem con electroaspersion de cromatografia de
liquidos”, también denominado espectrometria de masas 0
LMD-MS, para abreviar. Los estudios han demostrado que
la LMD-MS tiene la capacidad de identificar las proteinas
amiloides mas conocidas con practicamente el 100 % de
precision, ademas de la habilidad de caracterizar nuevas.
Ciertas formas de amiloidosis que histéricamente no se

han diagnosticado lo suficiente, como la variante Val122lle
de la TTR, que causa amiloidosis cardiaca en personas
afroamericanas, y la proteina ALECT2 de tipo salvaje, que
causa enfermedad renal en pacientes de ascendencia
mexicana, se identifican faciimente mediante LMD-MS.

Como se menciond anteriormente, existe una circunstancia

en la que se puede diagnosticar amiloidosis cardiaca sin
biopsia. Si se sospecha de amiloidosis cardiaca ATTR, se
puede realizar un diagnostico mediante una exploracion de
medicina nuclear, Tc-99m PYP (exploracion con pirofosfato) en
los Estados Unidos, y DPD/HMDP en Europa. Si se observa
una captacion anormal del trazador en el corazon junto con
hallazgos tipicos en la ecocardiografia o en la RM cardiaca, y
los analisis de sangre y orina para detectar la AL son negativos,
se puede confirmar el diagnéstico de ATTR. Cabe senalar que
otros tipos de amiloidosis, como la AL o la relacionada con la
apolipoproteina, pueden dar lugar, en ocasiones, a un resultado
positivo en una gammagrafia (estudio de medicina nuclear);

lo mismo puede ocurrir debido a otros factores técnicos,



como la presencia de trazador en el compartimento sanguineo
(blood pool). El diagndstico de amiloidosis basado unicamente
en imagenes cardiacas requiere una experiencia considerable
y debe implicar a cardidlogos y/o especialistas en medicina
nuclear con experiencia en la evaluacion de la amiloidosis.

En resumen, el diagnodstico de un tipo especifico de amiloidosis
requiere la evaluacion de factores clinicos como la edad, el
origen étnico, los antecedentes familiares, los antecedentes
médicos personales, junto con pruebas de diagndstico
avanzadas.

Después de descartar la amiloidosis AL con prueba de cadenas

ligeras libres en suero y electroforesis de proteinas en suero/orina e
inmunofijacidn, se puede utilizar una gammagrafia dsea con pirofosfato
de tecnecio-99m (gammagrafia PYP) como herramienta no invasiva para
diagnosticar la amiloidosis ATTR.
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5. TRATAMIENTOS

Algunos médicos solian asumir que no habia nada que pudiera
hacerse por un paciente con amiloidosis. Esto simplemente no es
cierto, especialmente porque los tratamientos eficaces han sido
aprobados por las autoridades sanitarias en muchos paises.

Al trabajar con un equipo de médicos, incluso hematdlogos,
cardidlogos, nefrologos y neurélogos, entre otros, es importante
obtener un diagndstico preciso y certero de la enfermedad lo antes
posible. La seleccion del tratamiento Optimo depende de conocer
el tipo de amiloidosis y los 6rganos afectados, y también debe
tener en cuenta factores como la afeccion del paciente, la edad y
las preferencias personales. Si no se trata a tiempo, los depdsitos
de amiloides continuaran dafando los tejidos hasta provocar
insuficiencia organica y, posiblemente, la muerte.

El tratamiento de la amiloidosis debe considerarse como un proceso
de dos partes:
(1) Controlar los sintomas para promover el bienestar del paciente,
mejorar su calidad de vida y su capacidad funcional, y prolongar
Su supervivencia.
(2) Reducir o estabilizar la proteina amiloide para evitar la
formacion continua de depdsitos de amiloide.

En algunos casos, si se elimina la produccion de la proteina
anormal, los depdsitos de amiloide existentes pueden reabsorberse
Yy, pOCo a poco, con el tiempo, la funcion de los érganos puede
recuperarse gradualmente.

Existen tres enfoques generales para interrumpir la formacion y

el depdsito de proteinas amiloides, que varian de acuerdo con

el tipo de amiloidosis. La estrategia mas frecuente es detener la
produccion de la proteina precursora que conduce a la enfermedad.
Un segundo método utiliza farmacoterapia para estabilizar la
estructura normal de la proteina precursora, y de este modo evitar
que se pliegue mal y se transforme en un amiloide. Una tercera
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estrategia, que se esta probando en ensayos clinicos al momento
de escribir este articulo, consiste en atacar directamente los
depdsitos de amiloide, ya sea mediante estrategias inmunoldgicas
en fase de investigacion o desestabilizando las fibrillas de amiloide
para que el cuerpo las disuelva mas facilmente. Los expertos en
amiloidosis pueden ayudar a revisar los mejores tratamientos para
cada caso y a evaluar cualquier posible efecto secundario.

Amiloidosis AL

Para la amiloidosis AL (o primaria), una forma de la enfermedad que
se diagnostica con frecuencia, es comun que se vean afectados
varios organos. Sin tratamiento, el tiempo de supervivencia
promedio es de 12 a 18 meses, y de solo aproximadamente

6 meses para los pacientes con funcion cardiaca gravemente
afectada. Cuando se diagnostica a tiempo y con el tratamiento
adecuado, muchos pacientes pueden vivir con una buena calidad
de vida durante décadas. El objetivo del tratamiento es reducir el
numero de proteinas anormales de anticuerpos de cadena ligera
producidas por las células plasmaticas.

En el pasado, los medicamentos de quimioterapia melfalan (también
conocido como Alkeran) o ciclofosfamida (Cytoxan) habian sido

la primera opcion utilizada, normalmente en combinacion con
dexametasona, un esteroide que actla de manera sinérgica con
ellos para destruir las células plasmaticas. Estos y otros farmacos
se usaron para tratar el mieloma multiple (un cancer de las células
plasmaticas). Dado que la quimioterapia puede tener efectos
secundarios, como nauseas, vomitos, pérdida de cabello, infeccion
y fatiga extrema, a menudo se modificaban las dosis y/o las pautas
de administracion de los farmacos, o se suspendian en favor de
medicamentos y tratamientos mas nuevos.

El tratamiento de eleccion preferido actual, recientemente
aprobado por la FDA, es una combinacion de daratumumab
(Darzalex-Faspro), bortezomib (Velcade), ciclofosfamida (Cytoxan)
y dexametasona (Decadron). Daratumumab se dirige a la
molécula CD38 de las células plasmaticas. Se estan desarrollando
anticuerpos mas nuevos que actuan sobre las células plasmaticas
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de diferentes maneras como tratamiento para el mieloma multiple

y otros canceres de la sangre, y es probable que, con el tiempo,
también se prueben contra la amiloidosis AL. Al final de esta seccion
hemos incluido un codigo QR que, al escanearlo, muestra algunas
de las terapias que se utilizan en AL al momento de redactar

este articulo. Muchos de ellos forman parte de ensayos clinicos

y estudios dirigidos a pacientes con amiloidosis AL.

Otra forma en que los anticuerpos podrian utilizarse para tratar la
amiloidosis AL es dirigiéndolos directamente contra los depdsitos
de amiloide de cadena ligera que se han acumulado en el cuerpo
(en lugar de contra las células que producen las cadenas ligeras
anormales, como lo hace el daratumumab).

Estos “depletores” constituyen un enfoque experimental que
actualmente se esta estudiando en ensayos clinicos. Al atacar los
depdsitos de amiloides de esta forma, el sistema inmunitario del
paciente potencialmente puede identificarlos, desestabilizarlos y
eliminarlos efectivamente.

Las inmunoterapias mas recientes incluyen anticuerpos biespecificos
y tratamiento con linfocitos T receptores de antigenos quiméricos
(CAR-T). Los anticuerpos biespecificos son una clase de anticuerpos
que pueden dirigirse a dos moléculas diferentes, una de las cuales
es CD3, una proteina expresada en los linfocitos T. El otro objetivo
es a menudo la proteina expresada en las células plasmaticas,

como BCMA, GPRC5D o FCRH5. Actualmente existen multiples
anticuerpos biespecificos aprobados para el mieloma multiple que
también pueden utilizarse en la amiloidosis AL, como teclistamab
(BCMA x CDB), elranatamab (BCMA x CD3), linvoseltamab (BCMA x
CD3) y talguetamab (GPRC5D x CD3). La terapia CAR-T es un tipo
de tratamiento relativamente nuevo en el que se recogen linfocitos

T de los pacientes y luego se modifican genéticamente para que
expresen un nuevo receptor capaz de identificar moléculas como el
BCMA en las células plasmaticas. Actualmente se han aprobado dos
terapias CAR-T dirigidas al BCMA en el mieloma muiltiple, ide-cel y
cilta-cel, y se han utilizado en la amiloidosis AL. Hay ensayos clinicos
en curso que prueban anticuerpos biespecificos y terapias CAR-T
en la amiloidosis AL. En pacientes cuidadosamente seleccionados,
se ha demostrado que una dosis muy alta de quimioterapia (melfalan
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intravenoso) en combinacion con trasplante de células madre es
eficaz. Las células madre se encuentran en la médula ésea y son las
células que se convierten en diversos tipos de células sanguineas
normales, entre ellas los glébulos rojos y los gldbulos blancos. Una
vez que las células plasmaticas anormales se destruyen utilizando
dosis altas de quimioterapia, la médula dsea se repone con células
madre nuevas que se han extraido previamente del propio cuerpo
del paciente (esto se denomina “trasplante autélogo”; el otro tipo de
trasplante de células madre, un “trasplante alogénico”, que utiliza
células de un donante, no se utiliza para tratar la amiloidosis AL).

La quimioterapia seguida de trasplante de células madre a menudo
logra una excelente respuesta, con una mejora o estabilizacion
significativa de la funcion de los 6érganos. No obstante, no todos

los pacientes pueden tolerar este régimen intensivo, especialmente
aquellos con problemas cardiacos avanzados o una disfuncion
autondmica significativa.

Se puede descargar una tabla de tratamientos (aprobados y
en investigacion) utilizados actualmente y/o en ensayos clinicos
escaneando el siguiente codigo QR:

Amiloidosis AA

La amiloidosis AA (o secundaria) es menos frecuente en los paises
desarrollados ahora que se han encontrado tratamientos para las
numerosas afecciones inflamatorias que pueden desencadenar esta
enfermedad (p. gj., artritis reumatoide, enfermedad de Crohn vy fiebre
mediterranea familiar). En la amiloidosis AA, el depdsito de amiloide
suele ser muy gradual. La tasa de supervivencia es a menudo mayor
a 10 anos, especialmente con tratamiento para la enfermedad

renal. En algunos casos, como con infecciones no tratadas como

la osteomielitis o la tuberculosis, los depdsitos de amiloide pueden
acumularse mas rapidamente. En todos los casos, la terapia se
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basa en tratar la afeccion inflamatoria o infecciosa subyacente.

Esto ralentiza o detiene la acumulacion progresiva de amiloide al
reducir la proteina precursora circulante, el amiloide A sérico. Para
aquellos pacientes con insuficiencia renal, la didlisis y el trasplante
renal son posibles tratamientos. Es importante destacar que, con el
trasplante de rifdn, si no se aborda la proteina andmala que causd
la lesion original del rindn, es posible que, con el tiempo, aparezca
amiloide en el rindn trasplantado. Esto se aplica a todos los tipos de
amiloidosis, no solo amiloidosis AA.

ATTRv (amiloidosis hereditaria)

En la amiloidosis ATTRYy, el corazén vy el sistema nervioso son

los mas comunmente afectados. Cuando la afectacion es
principalmente cardiaca, se conoce como ATTR-CM, y cuando la
afectacion es principalmente neuroldgica, se conoce como ATTR-
PN. Sin intervencion, dependiendo de la mutacion especifica, la tasa
de supervivencia oscila entre los 5 y los 15 anos desde la aparicion
de los sintomas de la enfermedad.

Durante muchos anos, puesto que la mayor parte de la proteina
transtiretina se produce en el higado, el tratamiento definitivo fue el
trasplante de higado usando un higado de cadaver o una seccion
de un higado de donante vivo sano. Los posibles obstaculos para
el trasplante de higado incluyen el mal estado de salud de muchos
pacientes con ATTRv y también la falta de higados de donantes
disponibles. Mas recientemente, con el surgimiento de tratamientos
terapéuticos aprobados disponibles y nuevos farmacos en
desarrollo, el trasplante de higado ya no es un tratamiento
frecuente en los Estados Unidos y muchos otros paises.

Estos nuevos tratamientos se centran en dos métodos generales
para evitar que se formen depdsitos de amiloide de la proteina TTR
mal plegada. Una clase de farmacos actua reduciendo la cantidad
de TTR producida por el higado (silenciadores génicos) y la otra
actua impidiendo que la TTR se pliegue mal y se convierta en fibrillas
amiloides (estabilizadores).

Los datos muestran que al reducir la proteina anormal disponible
para convertirse en amiloide, la funcion de los érganos puede
mejorar. Dos de los silenciadores génicos aprobados actualmente
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por la FDA para el tratamiento son vutrisiran (Amvuttra) y
eplontersén (Wainua). Cuando estos farmacos se unen al ARNm
de TTR objetivo que se utiliza como plantilla para producir proteina
TTR, la célula degrada y recicla el ARNm, lo que impide que se
utilice para la produccion de proteina TTR. En pocas palabras,

“si no hay ARNm de TTR, no hay proteina TTR; y si no hay proteina
TTR, no se forma amiloide TTR”. Aungque el objetivo es detener

la progresion de la enfermedad con estos farmacos, algunos
pacientes también han notificado mejoria con sus sintomas.

El primer estabilizador aprobado por la FDA para pacientes con
ATTR es tafamidis (Vyndamax). Este farmaco evita que la TTR
mutante se pliegue mal y se convierta en amiloide. El segundo
estabilizador en obtener la aprobacion de la FDA fue el acoramidis
(Attruby), mientras que otro estabilizador que podria utilizarse de
forma extracficial es el diflunisal (Dolobid). Estos farmacos orales
son moléculas pequenas que se unen a las proteinas precursoras y
estabilizan su estructura para que no formen fibrillas amiloides que
se acumulen en el cuerpo.

Al'igual que en la amiloidosis AL, se estan estudiando diversos
tratamientos con anticuerpos que pueden actuar directamente
sobre los depdsitos de amiloide que se han acumulado en el
organismo. A menudo denominados depletores, actualmente se
encuentran en fase de ensayos clinicos. Al atacar los depodsitos
de amiloides de esta forma, el sistema inmunitario del paciente
potencialmente puede identificarlos, desestabilizarlos y eliminarlos
efectivamente.

ATTRwt (amiloidosis de tipo salvaje)
(anteriormente “amiloidosis sistémica senil o relacionada
con la edad”)

En la amiloidosis por transtiretina (AT TRwt) de tipo salvaje, que a
menudo se denomina ATTR-CM, el corazdn se ve mas afectado.
El prondstico suele depender del grado de afectacion cardiaca
que presente el paciente al momento del diagndstico.

Los tratamientos aprobados actualmente por la FDA en Estados
Unidos son los dos estabilizadores tafamidis (Vyndamax), acorami-
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dis (Attruby) y el silenciador vutrisiran (Amvuttra). Estos tratamientos
se analizaron con mas detalle en la seccion anterior de ATTRv.

En algunos de los casos mas graves, cuando el paciente cumple
criterios estrictos, se puede considerar el trasplante de corazon.

Otro ensayo clinico tanto para ATTRv como para ATTRwt es

el de CRISPR. Dado que algunas formas de amiloidosis son el
resultado de una mutacion en un gen contenido en el ADN de una
persona, uno podria preguntarse si existe alguna forma de actuar
directamente sobre el gen o modificarlo para solucionar el problema.
Tedricamente, esto podria tener ventajas sobre algunos de los
enfoques de tratamiento comentados anteriormente. Aunque los
“silenciadores génicos” detienen en gran medida la produccion de
proteina TTR al degradar el ARNm de la TTR, no hacen nada para
reducir la velocidad a la que se produce el ARNm de la TTR a partir
de la plantilla del gen de ADN de la TTR en primer lugar. Por este
motivo, estos medicamentos (y otros como los estabilizadores, que
actuan sobre la propia proteina) deben utilizarse de forma continua
para ser eficaces. Sin embargo, si el ADN en si mismo se modificara
de manera permanente para que ya no se pudiera producir en
absoluto el ARNm de un gen en particular, no habria necesidad

CRISPR-Cas9

Ndina , Sitio de
ij escisién

La edicion geneética para la amiloidosis ATTR se encuentra actualmente
en ensayos clinicos
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de actuar continuamente sobre el ARNm o la proteina TTR que se
producen a continuacion. Gracias a un reciente avance cientifico
llamado CRISPR, esto podria ser posible muy pronto. CRISPR se
puede utilizar para editar genes con precision y es un avance tan
importante sobre las técnicas de edicidn genética mas antiguas que
los inventores de CRISPR ganaron el Premio Nobel de Quimica en
2020. Actualmente se estan llevando a cabo investigaciones sobre
el uso de CRISPR como tratamiento para la amiloidosis. Aunque las
ventajas parecen obvias, debe haber mas estudios para investigar
cualquier efecto a largo plazo que pudiera causar acontecimientos
adversos graves.

Se puede descargar una tabla de tratamientos (aprobados y en
investigacion) utilizados actualmente escaneando el siguiente
codigo QR:

Amiloidosis AB,M

En la amiloidosis AB,M (o relacionada con dialisis), el trasplante de
rifdn se considera la mejor opcidon terapéutica para controlar los
sintomas. Las membranas de dialisis con bajos niveles de cobre
pueden evitar o demorar el inicio de la enfermedad.

Amiloidosis localizada

Para los depdsitos de amiloides que se dan en areas aisladas, como
la vejiga o las vias respiratorias, existen varios enfoques para retrasar
la evolucion de la enfermedad. Una vez descartada una enfermedad
sistémica, se pueden considerar la extraccion quirdrgica, la
radiacion y los tratamientos con laser. En muchos de los casos mas
leves, en los que la calidad de vida no se ve afectada, se puede
recomendar el tratamiento de los sintomas o no aplicar ningun
tratamiento, junto con controles frecuentes. Al igual que con todas
las formas de amiloidosis, se recomienda a los pacientes realizarse
chequeos periddicos para supervisar su afeccion. Afortunadamente,
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la mayoria de los pacientes con amiloidosis localizada no desarrollan
amiloidosis sistémica que requiera quimioterapia. En el caso de la
angiopatia amiloide cerebral (Cerebral Amyloid Angiopathy, CAA),
que afecta al cerebro, el enfoque tipico es garantizar que la presion
arterial alta, también conocida como hipertension, esté bien tratada
y que cualquier medicamento que reduzca la coagulacion de la
sangre, como anticoagulantes o aspirina, se revise cuidadosamente
para comprobar si sus beneficios superan los riesgos hemorragicos.
También hay tratamientos que pueden ayudar a reducir los sintomas
de la CAA, como los medicamentos que ayudan a mejorar la
memoria 0 que tratan los episodios neuroldgicos temporales que se
producen en algunos pacientes con CAA. Aun no se ha demostrado
que los medicamentos ralenticen la progresion de la CAA.

Como tratar los sintomas de
amiloidosis

Es muy importante tratar no solo las causas subyacentes de la
amiloidosis, sino también los sintomas de la enfermedad. Esto
garantizara la calidad de vida y la longevidad del paciente.

Se pueden realizar las actividades normales y cotidianas si uno es
capaz de hacerlo. Sin embargo, si se producen cansancio o falta
de aire, podria ser necesario descansar. Los pacientes no deben
esforzarse mas de lo recomendado por su médico.

Para tratar los sintomas relacionados con el amiloide que afectan

a los rinones y al corazon, es posible que los pacientes deban
tomar farmacos diuréticos para aumentar la produccion de orina,
segun se los indigue su médico; limitar la cantidad de sal en sus
dietas; o usar medias elasticas y elevar las piernas para disminuir la
hinchazon. A veces, los pacientes que anteriormente presentaban
hipertension arterial ya no necesitan antihipertensivos, ya que la
tension arterial puede bajar por una serie de razones. Los pacientes
que experimentan presiones arteriales muy bajas pueden necesitar
medicamentos para aumentar su presion arterial y evitar mareos.
Para el tubo digestivo, ciertos alimentos o medicamentos pueden
ayudar con la diarrea y el estrefiimiento. En ocasiones, los cambios
en la dieta pueden ayudar a aliviar los sintomas 0 a mantener el
peso corporal.
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Aunqgue los sintomas que se derivan del dano de los nervios
(neuropatia) pueden mejorar con un tratamiento eficaz contra la
amiloidosis, los nervios pueden tardar entre 12 y 24 meses 0 mas
en recuperarse. Mientras se espera a ver si se produce esta mejoria,
se pueden usar medicamentos para aliviar el dolor. Pueden tomarse
por via oral o aplicarse en la piel. Para las molestias, el hormigueo

o el ardor, el uso de un masajeador de pies con agua tibia durante
15 minutos antes de acostarse puede ayudar a dormir. El agua tibia
y las vibraciones estimulan los nervios que no transmiten dolor y
bloguean los nervios que si lo transmiten. A menudo es Util contar
con especialistas (cardidlogos o nefrélogos) que estén familiarizados
con la amiloidosis para ayudar a controlar los sintomas. Otros
servicios Utiles incluyen fisioterapia o terapia ocupacional para
mantener o recuperar la fuerza y la funcionalidad mientras se recibe
tratamiento. Los terapeutas especializados en el tratamiento del
linfedema, que se ocupan de la acumulacion de liquido en las
piernas u otros tejidos, también pueden ser de gran ayuda.

El trasplante de drganos también se considera una opcion

€n casos Mas graves.

Participacion en investigaciones
clinicas

Los estudios clinicos son estudios de investigacion que ponen a
prueba nuevas maneras de diagnosticar y tratar enfermedades.
Dichas investigaciones son esenciales para mejorar nuestro
entendimiento de la amiloidosis y desarrollar terapias mas efectivas.
Los tratamientos disponibles en la actualidad fueron desarrollados y
refinados a través de estas investigaciones clinicas continuas. Ahora
los pacientes pueden lograr la remision duradera y a largo plazo de
su enfermedad junto con una mejora importante de los principales
sistemas organicos.

Para los pacientes que califican, hay una oportunidad de participar
en ensayos clinicos. Los nuevos tratamientos se prueban en
ensayos clinicos para determinar si son tan eficaces como los
tratamientos estandar existentes o si los superan. Todos los ensayos
clinicos propuestos deben ser aprobados y supervisados por una
Junta de Revision Institucional (Institutional Review Board, IRB).

La IRB esta compuesta por médicos, cientificos y miembros no
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cientificos (que pueden incluir a miembros del clero u otras personas
legas). Estan ahi para garantizar la seguridad de los participantes en
ensayos clinicos.

La participacion en los ensayos clinicos es totalmente voluntaria y
los pacientes que participan firman un formulario de consentimiento
informado. También esta permitido retirarse del ensayo en cualquier
momento. En muchos casos, el costo del tratamiento puede estar
cubierto como parte del estudio.

Participar en una investigacion clinica puede permitir a los pacientes
beneficiarse de nuevos tratamientos experimentales antes de que

se encuentren disponibles al publico en general. A largo plazo, esto
permitira la creacion de mejores medicamentos y terapias para todos.
Para conocer qué ensayos clinicos estan reclutando pacientes en

la actualidad, puede consultar los centros de amiloidosis o visitar
ClinicalTrials.gov. Ademas, los pacientes pueden buscar en PubMed.
gov articulos cientificos revisados por expertos sobre investigaciones
que ya se han completado.

El diagndstico temprano y preciso, junto con un plan de tratamiento
individualizado, son claves para lograr resultados positivos para los
pacientes y sus familias. Gracias a la amplia comunidad de respaldo
de proveedores médicos y colegas, usted no esta solo.
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6. CENTROS IMPORTANTES DE

AMILOIDOSIS

Somos conscientes de que hay varias razones por las que algunos
pacientes no pueden abandonar el estado en el que residen para recibir
tratamiento o para recibir segundas opiniones. Existen muchos médicos
calificados que pueden ayudar con el diagndstico y el tratamiento

de la amiloidosis. Como paciente, usted no esta solo. En los

Estados Unidos, comuniquese con Amyloidosis Support Groups

para recibir ayuda y asesoramiento. Envie un correo electronico

a Info@AmyloidosisSupport.org.

La Sociedad Internacional de Amiloidosis tiene disponible un directorio
de centros especializados en amiloidosis. Su sitio web es https://www.
isaamyloidosis.org/. Si su centro se especializa en amiloidosis, pero no
figura en el directorio de la ISA, o si tiene alguna pregunta, péngase en
contacto con info@isaamyloidosis.org.

Si es un paciente o cuidador y no puede encontrar un centro cerca de
usted, envie un correo electronico a info@AmyloidosisSupport.org para
obtener mas informacion.

El Amyloidosis Research Consortium nos ha proporcionado la siguiente
herramienta para encontrar centros de tratamiento y ensayos clinicos
para los que los pacientes podrian ser elegibles. Escanee el codigo

QR para obtener mas informacion. https://directory.isaamyloidosis.org/
provider-directory-list/
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7. RECURSOS EN LINEA

Para obtener mas informacion, incluso sobre las reuniones
de apoyo presenciales y virtuales, visite:

Amyloidosis Support Groups
AmyloidosisSupport.org

Otros recursos Utiles incluyen:

e Amyloidosis Alliance
amyloidosisalliance.org

e Amyloidosis Army
amyloidosisarmy.org

e Amyloidosis Foundation
amyloidosis.org

e Amyloidosis Research Consortium
arci.org

e Amyloidosis Speakers Bureau
mm?713.org//asb/

e Amyloidosis Support Groups
amyloidosissupport.org

e Amyloid Support Group UK
amyloidosisuk.org

e Canadian Amyloidosis Support Network Facebook Group
facebook.com/groups/194563300561853

¢ National Organization for Rare Disorders
rarediseases.org
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