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Resumen

Introduccion: La amiloidosis es una enfermedad rara, poco frecuente, incurable, en la cual se acumulan
aglomeraciones de proteinas anormales depositdndose en tejidos y drganos, denominadas depdsitos amiloides,
alterando asi su funcionamiento. La amiloidosis cardiaca estd pasando por grandes avances terapéuticos
importantes. El desarrollo de nuevas técnicas de Medicina Nuclear y resonancia magnética para el diagndstico de
amiloidosis hizo que la enfermedad terminal sin alternativas terapéuticas pase a ser una patologia con nuevas
terapias que, potencialmente, pueden cambiar el curso de la enfermedad. Material y métodos: El presente estudio
es una revision sistemadtica. Realizada entre agosto 2020 y julio 2021. Resultados: La revision de la literatura
permitio seleccionar 8 articulos. La mayoria de los estudios seleccionados presentan un enfoque relacionado a la
amiloidosis cardiaca o bien a amiloidosis con compromiso cardiaco. Se exponen tratamientos novedosos y técnicas
diagndsticas basadas en ecografia e imdgenes nucleares. Conclusion: Gracias al avance tecnoldgico y a técnicas
diagndsticas rentables como las ecografias, seria posible diagnosticar mds cantidad de casos de amiloidosis con
objeto de alcanzar mds diagndsticos tempranos. Con la evidencia cientifica actual, seria posible encarar
tratamientos de forma segura con fdrmacos como Patisiran, Tafamidis y melfandn a altas dosis en pacientes con
amiloidosis cardiaca.

Palabras Clave: Amiloidosis ; Amiloidosis cardiaca ; falla cardiaca ; Diagndstico diferencial ; Amiloidosis por
transtiretina.

Abstract

Background: Amyloidosis is a rare, infrequent, incurable disease in which abnormal protein clumps accumulate
and deposit in tissues and organs, called amyloid deposits, thus altering their functioning. Cardiac amyloidosis is
undergoing major therapeutic advances. The development of new techniques of Nuclear Medicine and magnetic
resonance imaging for the diagnosis of amyloidosis made terminal disease without therapeutic alternatives
become a pathology with new therapies that, potentially, can change the course of the disease. Material and
methods: The present study is a systematic review. Held between August 2020 and July 2021. Results: The
literature review allowed the selection of 8 articles. Most of the selected studies present an approach related to
cardiac amyloidosis or amyloidosis with cardiac involvement. Novel treatments and diagnostic techniques based
on ultrasound and nuclear imaging are exposed. Conclusion: Thanks to technological advancement and cost-
effective diagnostic techniques such as ultrasound, it would be possible to diagnose more cases of amyloidosis in
order to achieve more early diagnoses. With the current scientific evidence, it would be possible to safely face
treatments with drugs such as Patisiran, Tafamidis and melphaan at high doses in patients with cardiac
amyloidosis.
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INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad rara, poco frecuente,
incurable, en la cual se acumulan aglomeraciones de
proteinas anormales (mal plegadas y resistentes a
procesos catabdlicos del organismo) depositandose en
tejidos y organos, denominadas depdsitos amiloides,
alterando asi su funcionamiento. Entre todas las formas
de amiloidosis, la amiloidosis primaria (AL) es la forma
mds comun (71 %), y comprende un grupo de
enfermedades caracterizadas por el depdsito de una
sustancia precursora de la sustancia amiloidea, la cual
presenta una poblacion clonal de células plasmdticas que
producen una cadena ligera monoclonal de tipo lambda o
kappa (1).

Hay una gama de proteinas que pueden formar fibrillas de
amiloide, y los tipos de amiloidosis se clasifican segun la
proteina amiloidogénica, asi como segun la distribucion de
estos depdsitos como sistémica o localizada. Como
ejemplo, en las amiloidosis sistémicas, la proteina
amiloidogénica se produce en un sitio alejado de la zona
en donde se encuentra los depédsitos de amiloide. Por el
contrario, en la enfermedad localizada, la proteina
amiloidogénica se produce en el sitio del depdsito de
amiloide (2). Si bien en esta enfermedad puede verse
afectado prdcticamente cualquier drgano, los mds
afectados son el rifion (70 a 80 %), en segundo lugar, el
corazén (50 a 60 %), el higado (25 %), el tracto
gastrointestinal, el sistema nervioso y tejidos blandos. (4).
La amiloidosis de cadenas ligeras (AL) es el tipo mds
frecuente de amiloidosis sistémica. En este tipo de
amiloidosis, el plasma clonal / células B producen el
amiloide, que es una cadena ligera de inmunoglobulina.
La presentacion clinica depende del tipo y extension de la
afectacion de dérganos (3). Aunque la amiloidosis AL se
considera una enfermedad rara y de dificil reconocimiento
debido a su amplia gama de manifestaciones, su
incidencia es muy similar a la leucemia mielogena cronica
(2).

En algunos casos de amiloidosis (5 % de frecuencia) el
corazon puede estar comprometido en forma aislada (4).
El amiloide (depdsito proteico insoluble que adopta una
estructura de "hoja plegada beta" dispuestas en forma
antiparalela, que describe la forma de fibras) tiende a
depositarse en el miocardio como agregados nodulares
con diversas ramificaciones que rodean y aislan a los
miocitos y producen una cardiomiopatia restrictiva. En
algunas ocasiones puede invadir las vdlvulas cardiacas, el
endocardio y el pericardio, asi mismo afectar el sistema de
conduccion eléctrico que favorece los trastornos del ritmo,
como fibrilacion auricular, bloqueo auricula-ventricular,
entre otros (5).

La amiloidosis cardiaca estd pasando por grandes avances
terapéuticos importantes. El desarrollo de nuevas técnicas
de Medicina Nuclear y resonancia magnética para el
diagndstico de la forma transuterina de amiloidosis hizo
que la enfermedad terminal sin alternativas terapéuticas
pase a ser una patologia con nuevas terapias que,
potencialmente, pueden cambiar el curso de la

enfermedad. Es por ello que el diagndstico relativamente
temprano adquiere mayor importancia (6).

Muchas enfermedades degenerativas también comparten
una relacién con la acumulacion de fibrillas amiloides,
principalmente las relacionadas con la edad, como el
Alzheimer, el Parkinson, las enfermedades de Huntington.
No se conoce los mecanismos causales significativos en la
patogenia, por lo que comprender qué eventos son
primarios y sus relaciones es fundamental para el
desarrollo de agentes terapéuticos que se dirigen a los
mecanismos subyacentes de la enfermedad (7).

La primera causa de demencia en todo el mundo-
enfermedad de Alzheimer- estd fuertemente relacionada
con los acumulos de amiloides, segtn varias hipétesis. Se
han sugerido y ensayado varias lineas de intervenciones
terapéuticas en ensayos clinicos, que van desde
compuestos antiagregantes o anticuerpos contra placas
amiloides y NFT hasta la inhibicion de las proteasas
responsables de la generacion de A8 o la busqueda de
agentes anti-neuroinflamatorios, siempre conservando la
preservacion de la integridad de las estructuras sindpticas
y su funcion. El problema reside en la identificacion de
aquellas personas en riesgo de desarrollar EA para iniciar
una terapia preventiva antes de la aparicion de los
sintomas (8).

A pesar de la falta de éxito de los ensayos clinicos
destinados a ralentizar el deterioro cognitivo en la EA, un
estudio reciente que utilizé un anticuerpo monoclonal
(Aducanumab) contra el péptido AB mostré resultados
alentadores y provocé un nuevo interés en los farmacos
dirigidos a los agregados A8 neurotoxicos. Los pacientes
con EA que recibieron Aducanumab tuvieron una
disminucion en el nimero de placas amiloides observadas
por PET y un deterioro cognitivo mds lento, lo que sugiere
que las intervenciones terapéuticas dirigidas a A8 podrian
ser beneficiosas (8).

Con respecto a la afeccion del higado -otro érgano de gran
importante en esta patologia- la hepatomegalia es comun
y puede ocurrir como resultado de una congestion por
infiltraciéon amiloide directamente en el drgano, o por una
insuficiencia cardiaca derecha. La hepatomegalia por
infiltracion de amiloide puede ser masiva y, ademds, el
drgano suele estar indoloro y en la exploracion fisica si
encuentra “duro como una piedra” (9).

Hay evidencias recientes que indican que los amiloides
comparten propiedades estructurales comunes entre si.
Dado que la funcion de las proteinas estd determinada por
la estructura tridimensional, el hecho de que los amiloides
compartir estructuras genéricas implica que también
pueden compartir una funcién patolégica comun, como
por ejemplo, la capacidad que tienen de permeabilizar las
membranas celulares y las bicapas lipidicas, lo que indica
que esto puede representar el mecanismo toxico primario
de patogenia amiloide que comparten la gran mayoria de
las enfermedades degenerativas (7).

Otro punto clave de todos los tipos de amiloidosis es el
plegamiento anormal de una proteina que normalmente
es soluble. En la amiloidosis AL, el plegamiento anormal es
el resultado de un evento proteolitico que hace con que las



proteinas sean propensas a la auto-agregacion, causando
dafio celular directo a través de su proteotoxicidad,
distorsion a la arquitectura tisular y, finalmente, conducen
al deterioro de érganos (3).

El factor mds crucial para el diagnéstico de amiloidosis es
la sospecha de enfermedad. La naturaleza heterogénea de
la presentacion clinica del paciente y los sintomas vagos
conducen a retrasos en el diagndstico, de modo que,
dificulta el inicio de los tratamientos en pacientes con
amiloidosis temprana, factor asociado a la alta
mortalidad relacionada a la disfuncion terminal de los
drganos diana (3).

La visualizacién directa de los depdsitos de amiloide es
obligatoria. Hoy si sabe que, para la deteccidn de fibrillas
de amiloide, se requiere una biopsia, y posteriormente el
uso de rojo Congo, la tincion mds comun para detectar
amiloide (3) ya que tiene una alta sensibilidad y
especificidad para diferenciar el amiloide de otros
depdsitos de proteinas y, por lo tanto, sigue siendo el tinte
estdndar de oro (11). El sitio de la biopsia puede ser un
tejido periférico, como por ejemplo gldndula salival,
aspirado de grasa abdominal, o un dérgano afectado
(rifion, higado, corazon, estémago, etc.) (3). Las biopsias
de los drganos afectados, como el corazén o el rifion,
tienen un mayor rendimiento que las de drganos mds
accesibles, pero no afectados, como la grasa abdominal
subcutdnea (11).

El presente estudio se justifica por la importancia de los
avances de la medicina con respeto a las diferentes formas
de afectacion de la enfermedad Amiloidosis, todavia sin
patogenia concreta, y por tratarse de una enfermedad
incurable. Se pretende que el conocimiento reunido en
este estudio sirva de apoyo no solamente tedrico, pero
también prdctico con el objetivo ideal para combatir esta
enfermedad y generar interés en la busqueda por mds
informaciones.

Es importante la revision sistemdtica del tema debido a la
evolucion y los cambios del tratamiento, técnica y
actualizaciones publicadas por estudios cientificos
producidos por expertos del tema.

En vista de los objetivos buscados, a los resultados que se
obtendrdn y el gran potencial terapéutico de los fdrmacos
testados, como ejemplo el uso de anticuerpo monoclonal
(Aducanumab), creemos que este estudio se sumard de
manera segura al arsenal terapéutico de la Amiloidosis
primaria.

Si bien los drganos que se ven afectados con mayor
frecuencia son los rifiones y el corazén (2), muchos
pacientes con amiloidosis sistémica estdn
infradiagnosticados, lo que dificulta el diagndstico
temprano y el asesoramiento preciso sobre el prondstico
(12).

Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis, por lo
general, no son especificas y deben considerarse en
pacientes con sindrome nefrético con empeoramiento
progresivo de la funcion renal, proteinuria inexplicada,
hepatomegalia, y miocardiopatia (2).

La utilizacion de técnicas de imdgenes para la evaluacion
del grado de deposicion de amiloide puede ayudar a

pronosticar, formulando opciones terapéuticas que ayuda
en el tratamiento. En la actualidad, el examen fisico y las
biopsias de tejidos son los métodos mds utilizados para
determinar la afectacion de drganos y posteriormente
adecuar la derivacion que tienen como objetivo,
potencializar el mejor resultado para estos pacientes.

En este estudio se intentardn conocer los avances
diagndsticos y terapéuticos para amiloidosis primaria.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revision sistemdtica. Realizada
entre agosto 2020 y julio 2021.

Para la busqueda bibliogrdfica se utilizé la base de datos
PubMed, donde se aplicaron filtros “full text”, “meta-
analysis”,  “clinical  trial”, “systematic  review”,
“randomized controlled trial” y solo se incluyeron estudios
posteriores al afio 2010. También se aplicé el operador
booleano “AND” para los siguientes términos MESH:
“Amyloidosis”, “Diagnosis”, “Therapeutic”. El total de
articulos encontrados para su revision fue de 66. Las
citaciones fueron realizadas a través del gestor de citas
bibliogrdficas “Mendeley” en formato Vancouver.
Criterios de inclusion

Estudios prospectivos y retrospectivos.

Con fecha de publicacion a partir del 01/01/2010.
Articulos publicados en idioma inglés, espafiol o
portugués.

Criterios de exclusion

Investigaciones no humanas (animales o invitro).

Estudios realizados con poblaciones pedidtricas.

Estudios afectados por conflictos de interés.

RESULTADOS

La ardua revision de la literatura permitio seleccionar 8
articulos que fueron analizados y cuyas caracteristicas
principales expuestas en la Tabla 1 del anexo. Esta tabla
incluye el titulo, autores, afio de publicacion, objetivos,
resultados y conclusion principal.

La mayoria de los estudios seleccionados presentan un
enfoque relacionado a la amiloidosis cardiaca o bien a
amiloidosis con compromiso cardiaco.

Dos de los articulos seleccionados (13, 18) apoyaron el uso
de Tafamidis como tratamiento de la variante de
cardiopatia amiloide por transtiretina.

Uno de los estudios (12) concluyé que todas las formas de
amiloidosis estdn infradiagnosticadas y que el diagndstico
debe ser considerado siempre en pacientes con trastornos
multisistémicos, mientras que otro estudio (16) demostré
que el diagndstico temprano estd ligado a un mejor
prondstico, siendo las técnicas ecogrdficas y las imdgenes
nucleares muy importantes para este rol diagndstico. La
PET amiloide fue analizada en este estudio (17).

Otros dos estudios (14, 15) demostraron la eficacia del
Patisiran como tratamiento de la amiloidosis por
transtiretina hereditaria, mejorando manifestaciones
clinicas y la posterior calidad de vida del paciente.



Por ultimo un estudio de cohorte (19) concluyé que altas
dosis de melfandn combinado con trasplantes de células
madre en pacientes con amiloidosis y compromiso
cardiaco resulta seguro y eficaz.

DISCUSION

Este trabajo tuvo como fin actualizar con el conocimiento
mds reciente respecto al diagndstico y al abordaje
terapéutico de la amiloidosis. Quedd demostrada la
importancia de un diagndstico temprano para un mejor
prondstico y también la necesidad de resolver casos de
amiloidosis que no son diagnosticados.

Gracias al avance tecnoldgico y a técnicas diagndsticas
rentables como las ecografias, seria posible diagnosticar
mds cantidad de casos de amiloidosis con objeto de
alcanzar mds diagndsticos tempranos.

Gracias a la evidencia cientifica actual, seria posible
encarar tratamientos de forma segura con fdrmacos como
Patisiran, Tafamidis y de melfandn a altas dosis en
pacientes con amiloidosis cardiaca.
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ANEXO

Tabla 1 con los articulos seleccionados en esta revision.
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