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éQué es la amiloidosis?

La amiloidosis es una afeccidn en la que las proteinas del organismo
no se pliegan adecuadamente y se acumulan en tejidos y érganos.
Estas proteinas mal plegadas forman depésitos (denominados
estructuras fibrilares) en torno a las células, lo que puede afectar al
funcionamiento de los drganos. Existen muchos tipos de amiloidosis
y se caracterizan en funcién del tipo de proteina, los drganos
afectados, la gravedad de la afeccién y su tratamiento. Por eso, es
fundamental identificar el tipo exacto de amiloidosis que tiene una
persona para garantizar que recibe el tratamiento adecuado. Uno de
los tipos mds frecuentes y graves de amiloidosis es la amiloidosis AL.
Esta aparece cuando se acumulan en el organismo cadenas ligeras,
un tipo de proteina anémala producto de determinadas células de la
médula ésea. Si no se trata, este tipo de amiloidosis puede dar lugar
a problemas de salud graves.

Existen varios tipos de amiloidosis hereditaria, incluida la
denominada ATTRv. Se trata de una afeccién genética que se
transmite de padres a hijos (autosdmica dominante) y que se
produce debido a un pequefio cambio (mutacidn) en un gen que
afecta a la proteina transtiretina. Cuando estd mutada, esta proteina,
que se fabrica en el higado, puede plegarse mal y formar depdsitos
(estructuras fibrilares de amiloides) nocivos en los tejidos. Son mas
de 140 las mutaciones que pueden provocar amiloidosis. La proteina
transtiretina natural (TTRwt) a veces puede plegarse mal y
acumularse a modo de estructuras fibrilares de amiloides, incluso
cuando no se presenta esta mutacién genética. La amiloidosis por
transtiretina natural es una enfermedad adquirida por cambios en la
edad. Este folleto se centra en la amiloidosis AL (por cadenas ligeras).
Para obtener mas informacion sobre la ATTR, consulte el folleto al
respecto de la Amyloidosis Foundation.

¢Qué es la amiloidosis AL (por cadenas ligeras)?

La amiloidosis AL es una afeccién en la que no se forman
correctamente las cadenas ligeras, un tipo de proteina andmala
producto de determinadas células de la médula ésea (las células
plasmaticas). Estas cadenas ligeras mal plegadas se acumulany



depositan a modo de estructuras fibrilares de amiloides en tejidos y
6rganos, lo que afecta a su funcionamiento. Forma parte de un grupo
de afecciones provocadas por anomalias en las células plasmaticas, en
el que también estan el mieloma multiple (un tipo de neoplasia
hematica), la gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), la
macroglobulinemia de Waldenstrom y la enfermedad de las cadenas
pesadas.

En el mieloma multiple, la médula ésea presenta una concentracion
muy elevada de células plasmaticas andmalas (30 % o mas) que
producen un exceso de proteinas. Sin embargo, solo entre el 10 % y el
15 % de las personas con mieloma multiple desarrollan amiloidosis AL.
La mayoria de los pacientes con amiloidosis AL presenta un
incremento mas moderado de células plasmaticas en la médula ésea,
generalmente del 5 % al 20 %.

éCudl es la frecuencia de la amiloidosis AL?

Se considera que la amiloidosis AL es una enfermedad poco frecuente.
Sin embargo, es casi tan frecuente como la enfermedad de Hodgkin o
la leucemia mielocitica crénica. En Estados Unidos, se diagnostican
entre 6000 y 9000 casos nuevos cada afio. Gracias a las mejoras
tecnoldgicas y a la sensibilizacion de los médicos, ahora resulta mas
facil detectar cadenas ligeras anémalas en sangre y orina. Esto ayuda a
diagnosticar la amiloidosis AL de forma precoz, cuando el tratamiento
podria ser mas eficaz.

é¢De qué modo daian las cadenas ligeras andmalas?

Las cadenas ligeras (CL) anédmalas pueden dafiar tejidos y drganos de
distintos modos. Estas proteinas, producto de células plasmaticas
clonales, resultan inestables y sufren cambios en su estructura.
Cuando cambian, pueden presentar formas intermedias (como
mondmeros, dimeros y oligdmeros), que acaban aglutinandose y
acumuldndose en los tejidos a modo de depdsitos de amiloide. Los
depdsitos de amiloide ocupan espacio en los tejidos, lo que dificulta el
funcionamiento correcto de los drganos afectados. Ademas de la
acumulacion fisica, los depdsitos en érganos como el corazon, el
higado y los rifiones, el aparato digestivo o los nervios periféricos
pueden provocar dafos a nivel celular y provocar estrés y lesiones en



las células. Se incluyen procesos como el estrés oxidativo (un
desequilibrio que dafia las células) y la muerte celular (apoptosis).

Organos a los que afecta la amiloidosis AL

Macroglosia Purpura periorbitaria
i

Corazon

* Insuficiencia cardiaca con fraccién de
expulsién preservada

* Engrosamiento de las paredes ventriculares y
baja actividad eléctrica en la
electrocardiografia

* Disnea (dificultad para respirar) en reposo o

con la actividad, astenia

Hipotension o sincope (desmayo)

Edema periférico (acumulacion de liquido)

* Niveles elevados de la fosfatasa alcalina
* Hepatomegalia (agrandamiento del
higado)

Rifiones

* Proteinuria en rango nefrético (niveles
elevados de proteinas en la orina)
Insuficiencia renal

Edema periférico

Tubo digestivo —

* Absorcién insuficiente y pérdida de peso
* Hemorragia (factor X)

Sistema nervioso
Periférico
* Polineuropatia sensitivomotora

; 1 I ¥ 3 simétrica de las extremidades
Sistema nervioso E inferiores (entumecimiento,

Visceral hormigueo, dolor y debilidad en los
* Hipotensidn postural (mareo al ponerse pies y las extremidades inferiores)
de pie) * Sindrome del tinel carpiano (bilateral)

* Disfuncién eréctil (hombres)

Alteracién de la motilidad gastrointestinal
(se produce cuando los musculos o los
nervios del intestino no funcionan

correctamente)
( , amyloidosis o
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¢A qué drganos y sistemas afecta la amiloidosis AL?

La amiloidosis AL es una enfermedad sistémica, lo que significa que
puede afectar a casi cualquier érgano. Los drganos, aparatos y
sistemas que se ven afectados con mds frecuencia son los siguientes:

e Corazon: los depdsitos de amiloide en el corazén pueden provocar
insuficiencia cardiaca, que presenta un muy mal prondstico.
Ciertos estudios recientes indican que alrededor del 75 % de los
pacientes con amiloidosis AL tienen afectacién cardiaca.



Rifiones: cuando los rifiones estan afectados, las proteinas pueden
filtrarse a la orina y provocar una insuficiencia renal.

Pulmones: |la acumulacién de amiloide puede afectar a la funcién
pulmonar.

Aparato digestivo: incluye el higado y los intestinos; los depdsitos
de amiloide pueden afectar a la digestidn y la absorcidn de
nutrientes.

Nervios: pueden verse afectados tanto nervios periféricos (que
provocan sintomas como entumecimiento u hormigueo en las
manos y los pies) como nervios viscerales (que afectan a factores
como la tensién arterial o la digestién).

Partes blandas: pueden formarse depdsitos de amiloide en la piel
o en torno a los ojos, lo que provoca inflamacién u otros sintomas.

La afectacion cardiaca es la mas critica, pues afecta significativamente
a la supervivencia y la calidad de vida.

éCuales son los sintomas frecuentes de la amiloidosis AL?

Las personas con amiloidosis AL suelen presentar sintomas que afectan
a varios 6rganos. Lo mas frecuente es la afectacion del corazén y los
rifiones, pero también pueden verse afectadas otras zonas.

Sintomas cardiacos

Insuficiencia cardiaca: algunos sintomas son dificultad para
respirar (con la actividad o en reposo), dificultad para respirar en
decubito (ortopnea) e inflamacidn de las piernas o el abdomen
(edema periférico).

Molestia o dolor tordcico: puede notarse como una angina de
pecho tipica o algo menos claro.

Arritmias: son frecuentes los latidos irregulares, como la fibrilacién
auricular.

Mareos o desmayos: pueden deberse a ritmos cardiacos andmalos
o0 a lesiones neuroldgicas (neuropatia visceral).

Sintomas renales

Proteinas en la orina (proteinuria): este suele ser el primer signo
y, a veces, va acompafnado de un sindrome nefrdtico (pérdida
importante de proteinas, inflamacién y concentracion baja de
proteinas en la sangre).

Inflamacion (edema): derivado del dafio renal, que provoca la
retencién de liquidos.



Sintomas neurolégicos

Neuropatia periférica: entumecimiento, hormigueo o debilidad en
las manos y los pies.

Neuropatia visceral: mareos o desmayos (especialmente al estar de
pie), problemas digestivos (como vaciado gastrico lento, diarrea o
estrefiimiento) o disfuncion eréctil.

Sintomas en partes blandas

Sindrome del tunel carpiano: entumecimiento y hormigueo en las
manos, que suele necesitar intervencidn quirurgica.

Engrosamiento de la lengua (macroglosia): solo se observa en la
amiloidosis AL y puede dificultar la deglucidn, el habla o la
respiracion.

Ronquera: cambios en la voz por la afectacion de las cuerdas
vocales.

Inflamacion: ganglios linfaticos, glandulas salivales o ganglios
submandibulares.

Cambios en la piel: facil aparicién de hematomas, decoloracién
violacea alrededor de los ojos (purpura periorbitaria) o uiias
quebradizas.

Sintomas en el aparato digestivo

Problemas hepadticos: dolor o malestar en la parte superior derecha
del abdomen, posiblemente debido al agrandamiento del higado.

Problemas intestinales: |a afectacion de los nervios viscerales
puede provocar diarrea, estrefiimiento o cambios en los habitos
intestinales.

Sintomas generales

Pérdida de peso: a menudo sin motivo aparente.
Astenia: sensacién generalizada de cansancio o debilidad.

Pistas en las que fijarse

Antecedentes de sindrome del tunel carpiano o intervencién
quirurgica reciente por ello.

Mejora repentina de la hipertension arterial (si habia tratamiento
previo).

Cambios en la voz o dificultad para tragar.

Presentar sintomas que afectan a varios sistemas, aparatos y
organos (como el corazén y los rifiones) puede ser indicativo de
enfermedad sistémica.

Si presenta signos de insuficiencia cardiaca, asi como sintomas de
dafio neuroldgico, engrosamiento de la lengua o pérdida de peso sin
motivos aparentes, es fundamental contemplar la posibilidad de
amiloidosis AL. El diagndstico precoz es clave para la eficacia del
tratamiento.



¢éCuales son las principales observaciones en una
exploracion fisica cuando existe amiloidosis AL?

La amiloidosis AL puede cursar con distintos signos fisicos, que suelen
indicar los drganos afectados. Estas son las observaciones mas
notables:

Observaciones en el corazén

Signos de insuficiencia cardiaca:

e Flebectasia yugular (dilatacion de una vena del cuello).
e Edema periférico (inflamacidn de las piernas).

e Ascitis (acumulacién de liquido en el abdomen).

e Crepitantes (ruidos en los pulmones debidos a la acumulacion de
liquido).

e Derrame pleural (liquido en torno a los pulmones).

Hipotension arterial: |a tension arterial suele estar baja, y es frecuente
la hipotension ortostatica (bajada de la tension arterial al ponerse de

pie).

Observaciones en el higado

Hepatomegalia (agrandamiento del higado):

e Sise debe a los depdsitos de amiloide, el higado estard duro pero
no doloroso a la palpacién.

e En cambio, en la hepatopatia congestiva pasiva crdnica, el higado
estara firme y serd doloroso a la palpacion.

Observaciones en las partes blandas

e Engrosamiento de la lengua (macroglosia): este signo solo se
observa en la amiloidosis AL y puede dificultar la deglucién, el
habla o la respiracion.

e Inflamacién submandibular: inflamacion debajo de la mandibula.

e Distrofia ungueal: uiias quebradizas o de crecimiento lento.

Observaciones relacionadas con los analisis y el diagndstico

Marcadores cardiacos:

e Troponina elevada por lesiones en el miocardio.

e BNP o NT-proBNP elevados por sobrecarga del corazén, lo que se
asocia con un mal prondstico.



Pruebas funcionales hepdticas:
e AST y ALT (enzimas hepdticas) elevadas.

e Fosfatasa alcalina elevada, que puede indicar afectacion hepatica u
Osea.

Pruebas funcionales renales:

e Creatinina elevada y tasa de filtracién glomerular (TFG) baja,
sugestivas de dafio renal.

Hemogramas:
e Anemia, con frecuencia por disfuncién renal o mieloma multiple.

Observaciones en las exploraciones por imagen del corazén

Ecocardiografia:

e Engrosamiento del ventriculo izquierdo.

e Disfuncidn diastdlica (alteracién en la relajacion del corazén).
e Agrandamiento de las auriculas.

e Derrame pericardico (liquido alrededor del corazén).
Electrocardiografia (ECG):

e Baja actividad eléctrica (sefiales eléctricas débiles).

Cuando sospechar de amiloidosis AL

Se debe sospechar de amiloidosis cardiaca cuando el paciente
presenta signos de insuficiencia cardiaca (p. ej., dificultad para respirar
o inflamacidn), junto con observaciones como agrandamiento del
corazoén en la ecocardiografia y baja actividad eléctrica en la ECG. Es
fundamental realizar pruebas especializadas para confirmar el
diagndstico.

¢Qué pruebas se utilizan para diagnosticar la amiloidosis
AL?

Para diagnosticar la amiloidosis AL, es necesario confirmar depdsitos
de amiloide en los tejidos e identificar una produccidon anédmala de
cadenas ligeras (CL). A continuacidn se recoge el procedimiento y las
pruebas:

Biopsia tisular

e Tincidn con rojo Congo: se examina una pieza de tejido con un
microscopio para identificar depdsitos de amiloide, que presentan
birrefringencia verde a la luz polarizada.



e Confirmacion del tipo de CL: pruebas como la inmunohistoquimica
o la espectrometria de masas confirman si las cadenas ligeras de
amiloide son kappa o lambda.

Identificacion de cadenas ligeras monoclonales

Para confirmar la amiloidosis AL sistémica, se hacen pruebas de

deteccion de una produccién anémala de cadenas ligeras:

e Biopsia de la médula dsea: se buscan células plasmaticas clonales
que produzcan cadenas ligeras andmalas.

e Electroforesis por inmunofijacién en suero y orina: pruebas
sensibles de deteccion de proteinas monoclonales en la sangre o la
orina.

e Andlisis de cadenas ligeras libres en suero: miden las cadenas
ligeras libres kappa y lambda.

e Relacién kappa-lambda:

e Unarelacidon <0,26 es indicativa de cadenas ligeras
clonales lambda.

e Unarelacidn >1,65 es indicativa de cadenas ligeras
clonales kappa.

Las nefropatias pueden elevar los niveles de kappa y lambda,
por lo que identificar la relacion es fundamental para el
diagnéstico.

Opciones para la toma de muestras tisulares

Aspiracion de grasa subcutdnea abdominal:

e Setrata de un procedimiento incruento con un resultado positivo
en mas del 70 % de los casos. Esta suele ser la primera opcion de
biopsia.

Biopsias especificas de érganos:

e Sielresultado de la aspiracion de grasa subcutdnea es negativo, se

puede hacer una biopsia del tejido del drgano presuntamente
afectado (p. ej., los riflones o el corazén).

e Estas biopsias son muy precisas (~100 %), pero implican cierto
riesgo.

Informacién adicional

Pruebas relacionadas con el prondstico: la concentracién de cadenas
ligeras libres en suero proporciona informacidn importante sobre la
gravedad y el prondstico de la enfermedad.

Al combinar los resultados de la biopsia de tejido con los datos
probatorios de produccion de cadenas ligeras monoclonales, los
médicos pueden confirmar el diagndstico de amiloidosis AL y definir el
tratamiento.



Pruebas clave para el diagndstico de la amiloidosis AL

Biopsia de la médula dsea

Sirve para detectar el incremento de células plasmaticas en la médula
6sea. La tincidn con inmunoperoxidasa determina si las células
plasmaticas producen cadenas ligeras (CL) de tipo kappa o lambda.

Analisis de cadenas ligeras (CL) libres en suero

Se trata de una prueba inicial sensible y sencilla para comprobar una
presunta amiloidosis AL.

Estd indicada para pacientes con insuficiencia cardiaca, engrosamiento
de las paredes del ventriculo izquierdo y baja actividad eléctrica en la
electrocardiografia (ECG).

Biopsia de grasa subcutdnea abdominal

Es un procedimiento de primera linea minimamente cruento para
determinar la presencia de depdsitos de amiloide.

Colorantes utilizados: rojo Congo (para los depésitos de amiloide) y
azul alcidn.

Pruebas avanzadas: la criomicroscopia electrénicay la
inmunohistoquimica pueden confirmar la presencia de amiloidosis por
cadenas ligeras.

Biopsia endomiocardica

Se contempla cuando no se ha logrado confirmar la amiloidosis con
otras muestras de tejido.

Ofrece datos definitivos, especialmente en casos de presunta
amiloidosis cardiaca.

Al combinar estas pruebas, los médicos pueden confirmar la presencia
de amiloidosis AL y sus efectos sistémicos, lo que garantiza un
diagndstico preciso y define el tratamiento adecuado.

éCual es el tratamiento de la amiloidosis AL?

El tratamiento de la amiloidosis AL se centra en eliminar las células
plasmaticas anémalas que producen cadenas ligeras perjudiciales y en
controlar los sintomas derivados del dafo organico. A continuacion, se
recoge una perspectiva general:

Tratamiento definitivo

El objetivo es detener la produccion de cadenas ligeras precursoras del
amiloide actuando sobre las células plasmaticas:

e Quimioterapia en dosis altas y autotrasplante de células
progenitoras (MDA-TCP):



e Implica el uso de dosis altas de quimioterapia para destruir las
células plasmaticas, seguido de un autotrasplante de células
progenitoras para restablecer el funcionamiento de la médula
Osea.

e Eslomas adecuado para pacientes jévenes y sanos sin dafio
organico avanzado.

Otros antineopldsicos: para los pacientes que no toleran el MDA-TCP,
hay varias farmacoterapias disponibles:

e Melfalan

e Dexametasona o prednisona

e Talidomida o ciclofosfamida

e Lenalidomida o bortezomib (Velcade)

e Se estan evaluando medicamentos nuevos en ensayos clinicos

e Darzalex Faspro (daratumumab):

Cuenta desde 2021 con la aprobacidn de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) como la primera
inmunoterapia para la amiloidosis AL de diagndstico reciente.

Tratamiento sintomatico

El tratamiento sintomatico es fundamental para abordar los sintomas

derivados de la afectacion de los érganos:

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca:

e Diuréticos: ayudan con la hipervolemia.

e Toracocentesis/paracentesis: para los derrames pleurales graves o
la acumulacion de liquido abdominal.

Los medicamentos de referencia para la insuficiencia cardiaca (p. €j.,

betabloqueantes, inhibidores de la ECA, ARA o antagonistas de la

aldosterona) pueden usarse con precaucion, habida cuenta de la

hipotensidén y la hipotensidn ortostatica.

e Anticoagulacion: esta indicada para los pacientes con fibrilacidn
auricular, a fin de reducir el riesgo de formacién de coagulos.

Se puede contemplar la anticoagulacidn sistematica en pacientes con
alto riesgo de formacién de codgulos.

Casos avanzados

Para los pacientes con dafio orgdnico grave, estas son algunas de las
opciones adicionales:



Trasplante de corazon:

e Apto para pacientes con cardiopatias avanzadas y buen
funcionamiento de otros érganos.

e Suele ir seguido de quimioterapia entre 6 y 12 meses para evitar
recidivas.

e Los centros especializados informan de resultados alentadores,
incluso al aplicar criterios de donacién mds amplios.

Importancia de un diagndstico preciso

Dado que el tratamiento de la amiloidosis AL difiere del de otras
formas de amiloidosis, es fundamental confirmar el tipo de proteina en
los depdsitos de amiloide.

Aspectos destacados

e Tratamiento de primera linea: MDA-TCP para pacientes que
rednan los requisitos.

e Tratamiento alternativo: quimioterapia o inmunoterapia para
guienes no puedan someterse a un tratamiento intensivo.

e Tratamiento sintomdtico: personalizado en funcién de los
sintomas, especialmente cuando existe afectacion cardiaca y renal.

e Investigacion en curso: los medicamentos en fase de investigacién
abren la puerta a mejores resultados.

Un diagndstico precoz y la atencién especializada son fundamentales
para mejorar la supervivencia y la calidad de vida de las personas con
amiloidosis AL.

Prondstico de los pacientes con amiloidosis AL

El prondstico de los pacientes con amiloidosis AL ha mejorado
notablemente en las ultimas dos décadas gracias a los avances en el
tratamiento. A continuacidn, se recoge una perspectiva general:

Mejora de la supervivencia

e Prondstico en el pasado: hace 20 aiios, la media de la
supervivencia era de 1-2 afios, con una respuesta aun peor para las
personas con afectacion cardiaca.

e Respuesta en la actualidad: muchos pacientes presentan una
supervivencia prolongada y una mejor calidad de vida; algunos
logran la remisién a largo plazo e incluso una curacidén manifiesta.



Repercusion del tratamiento

e Quimioterapia en dosis altas y autotrasplante de células
progenitoras (MDA-TCP): resulta eficaz para eliminar las cadenas
ligeras circulantes, lo que da lugar a una supervivencia prolongada
y a la remision a largo plazo en los pacientes que reunen los
requisitos.

e Otros tratamientos: los tratamientos menos enérgicos también
ofrecen beneficios importantes y una mayor supervivencia, incluso
cuando no es posible recurrir a MDA-TCP.

Los tratamientos nuevos, como la inmunoterapia, estdn mejorando
aun mas los resultados.

Abordaje de las enfermedades crénicas

Los avances en los tratamientos principales y sintomaticos estan
cambiando el paradigma de la amiloidosis AL: cada vez mas se trata
como una afeccién crdnica, con un tratamiento continuo para
controlar los sintomas y mantener la calidad de vida.

Factores clave en el prondstico

Son fundamentales un diagndstico e inicio del tratamiento precoces.

e Afectacion orgdnica: la afectacion cardiaca sigue siendo el factor
prondstico mas influyente.

e Respuesta al tratamiento: |la capacidad para reducir o eliminar la
produccién de cadenas ligeras andmalas es un factor
predisponente clave de la supervivencia a largo plazo.

Gracias al planteamiento médico actual, muchos pacientes consiguen

llevar vidas mas largas y saludables, a pesar de esta compleja

enfermedad.



NOTAS:

Para encontrar una clinica especializada en
amiloidosis, puede visitar la seccion de
recursos de nuestro sitio web:

www.amyloidosis.org
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