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Resumen

El diagndstico precoz de la amiloidosis AL es dificil, debido a que los signos y sintomas que aparecen emulan otras entidades y
retrasan el diagnostico histoldgico correcto final. Los pacientes no tratados tienen un porvenir oscuro, con una supervivencia media de
entre 10 y 14 meses desde el diagndstico. Cuanto antes se establezca el tratamiento, mejores son los resultados. Los agentes
quimioterapéuticos modernos, en concreto ciclofosfamida, bortezomid y dexametasona, producen una respuesta rapida, importante y
duradera en la mayoria de los pacientes. El trasplante de células aut6logas debe restringirse a un grupo seleccionado de pacientes sin
enfermedad cardiaca avanzada secundaria a la amiloidosis. Deben implementarse protocolos de actuacion tendentes a detectar la
enfermedad en periodos mas tempranos. Concretamente en la cirugia de descompresion del tinel carpiano deberia establecerse la
practica sistemética de test de rojo Congo en los tejidos perineurales.

Palabras clave
Amiloidosis AL; Amiloidosis Cardiaca

Abstract

Early diagnosis of AL amyloidosis is difficult to establish due to the fact that signs and symptoms appearing mimic other processes that
delay the final correct histological diagnosis. Untreated patients with this disease have a dismal outcome, with a median survival of 10-
14 months from diagnosis. The sooner the treatment is established the better the results are. Modern chemotherapeutical agents,
based primarily in cyclophosphamide, bortethomid and dexametasone, produce a rapid, deep, and durable response in the majority of
patients. Autologous stem cell transplantation remains restricted to selected patients who are generally without advanced cardiac
amyloidosis. Protoclos intended to detect the disease at earlier stages should be established. In the case of carpal tunnel syndrome,
red Congo stain in the removed tissues should be mandatory.
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Introduccion:

El diagnostico precoz en cualquier enfermedad progresiva es una de las claves del éxito terapéutico. La introduccion
de técnicas de imagen que no existian hace cincuenta afios ha tenido tal impacto que la vida media de los habitantes de
los paises desarrollados con acceso a una sanidad bien organizada se ha prolongado de forma significativa. Las
técnicas endoscoOpicas permiten escrutar el aparato digestivo a practicamente todos los niveles identificando en
ocasiones lesiones tan pequefias que ni el cirujano ya avisado de su existencia es capaz de identificar en el campo
operatorio. El cancer de mama se ha beneficiado de programas colectivos de deteccién consiguiendo unas tasas de
curacion de mas del 90%

e
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La amiloidosis primaria AL de cadenas ligeras, es una enfermedad rara, que se escapa al diagnostico precoz. Es
posible que debido a lo abigarrado de su sintomatologia sea infradiagnosticada y haya un ndmero indeterminado de
casos que mueren sin que se haya hecho el diagndstico correcto.

En un articulo anterior describfamos un caso de amiloidosis™ diagnosticado en un hospital universitario de primera
linea, en el que, a pesar de que se hizo el diagnostico con diligencia, desde las primeros sintomas hasta el inicio del
tratamiento transcurrieron once meses. (Tabla 1)

Tabla 1.- Signos y sintomas clinicos que podian haber dado la oportunidad de establecer el diagnostico de amiloidosis AL mas precozmente.
EECHA SINTOMAS MEDICO CONSULTOR DIAGNOSTICO ACCION TOMADA COMENTARIOS
"Hay mas de 50 causas de
Se sugiere tonar complejo|parestesias distales, diabetes,
vitaminico B en dosis elevadas sindrome metabdlico,
hipertiroidismo... etc.”

enero-13|Parestesias leves en los dedos Neurélogo. Conversacion informal [parestesias distales

Parestesias bilaterales en los

junio-13|Parestesias en los dedos Neurélogo. Conversacion informal dedos Ninguna “Sintomas funcionales”
. . Alteracion  bilateral del nervio| . .
Parestesias bilaterales en los| . " . - .~|Se recomienda descompresién del| U
agosto-13| Electromiografia mediano. Alteracion del nervio| Muy frecuente a los 67 afios’

dedos y pérdida de sensibilidad tanel carpiano

sural derecho

- . Operacién sin incidencias. “ Los
Descompresion del tunel carpiano|

septiembre-13|Sindrome de tunel carpiano Cirugia Plastica derecho sintomas tardan meses en
desaparecer”
Debilidad muscular progresiva. Conversacién informal con
septiembre-13|Falta de elasticidad en la cuesta] colegas Sobrepeso. 67 afios Perder peso
abajo 9
octubre-13|Tos seca ORL Reflujo gastroesofagico leve Laringoscopia Normal
. Insuficiencia cardiaca progresiva, ) Disfuncion diastolica. FEVI 55%. Alteraciones leves, frecuentes a
noviembre-13 : . Cardiologo . X ~
especialmente en la cuesta arriba Bajo voltaje los 67 afios

Alteraciones en TC 'y RM,|Biopsia de grasa. Biopsia rectal.
sugestivas de amiloidosis.|Biopsia de medulla osea. TC|Consultar con el Servicio de

noviembre-13 Dislfuncion diastlica Radiologo Proteinas de cadena ligeralcardiaco , RM cardiaca, analisisiHematologia
elevadas en orina y sangre. de sangre y de orina
) I B Amiloidosis AL confirmadalComenzar tratamiento con|
noviembre-13|; Amiloidosis? Hematologia X .
histolégicamente CyBorD

El objetivo de este articulo es resaltar los hitos que pudieron haber proporcionado la clave del diagndstico pero que
no fueron interpretados de forma correcta. El paciente, a pesar de ello, tuvo opcidn a tratamiento posterior obteniendo
una “respuesta parcial muy buena’. La afectacion cardiaca era poco relevante clinicamente pero probablemente se
habrian evitado algunas secuelas (arritmias, que requirieron marcapasos) de haber tenido un diagnostico méas precoz.

Caso clinico:

Varon de sesenta y siete afios que desde un afio antes (enero 2013) sufre parestesias en ambas manos, mas
acusadas en la derecha. Ha consultado con dos neurdlogos no identificando el origen de las parestesias. Fue tratado
con complejo vitaminico B, a las parestesias se afladid pérdida de sensibilidad que interferia con sus actividades
manuales y profesion, por este motivo fue remitido al cirujano plastico con el diagnéstico de sindrome del tinel carpiano.
Se realizd intervencion de la mano derecha en agosto de 2013. En el acto operatorio de liberacién del tunel carpiano no
se tomaron biopsias para su estudio histolégico posterior, a pesar de que al cirujano le llamé la atencién el
engrosamiento del nervio y la fascia.

En los dos meses que siguieron el paciente presentd tos seca, por lo que acudi®6 a un especialista en
otorrinolaringologia y una disnea a grandes esfuerzos acompafiada de un sindrome constitucional, todo ello se atribuy6
a la edad, el sobrepeso y la hipertensién. Una ecocardiografia detecté una disfuncién diastolica leve con ligero aumento
de tamafio auricular con fraccion de eyeccion de 55% (Figura 1). EI ECG presentaba patréon de seudoinfarto con bajo
voltaje. En ese momento se sospecha la posibilidad de una amiloidosis (Figura 2). En unos andlisis se observé un
aumento de cadenas ligeras libres Kappa, con una cifra de 6.680. A la espera de confirmacion histologica el paciente
presenta una variacion en la frecuencia cardiaca con un aumento de 60 a 90 latidos por minuto en relacion con un flutter.

La RM cardiaca confirmaba los hallazgos tipicos de la afectacion cardiaca con ligero engrosamiento septal, aumento
de tamafio de las auriculas y realce subendocérdico. El tiempo T1 estaba considerablemente alargado en relacién a los
pacientes normales (Figuras 3, 4y 5).

Se hizo una biopsia de cresta iliaca, biopsia de grasa abdominal y biopsia transrectal, estableciéndose el diagnostico
de Amiloidosis AL. A las 72 horas se inicid tratamiento con un programa a base de ciclofosfamida, bortezomid y
dexametasona (CyBorD) durante seis ciclos, que el paciente toler6 muy bien, obteniendo lo que se considera una
respuesta parcial muy buena. Posteriormente recibié durante un afio , tratamiento con ciclofosfamida 1700 mg. cada 4
semanas y prednisona 30 mg. en dias alternos.
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Figura 2.- En el EKG se observa bajo voltaje en QRS y pseudoinfarto, patrén tipico de amiloidosis AL.
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Figura 3.- Imagenes de Resonancia Magnética. Eje corto, nivel medio o basal, mostrando hipertrofia concentrica (septo: 13,8
mm) y efusion pericardica minima

Los trastornos cardiacos aparecidos fueron tratados con cardioversion, recurriendo el flutter por lo que se realizd
ablacién. Posteriormente presenté episodios paroxisticos de FA. Finalmente instauracién de un marcapasos (Dispositivo
condicional IRM 1,5T St. Jude Medical, Abbott.). Se decidié anticoagulacién con sintrom.

Dos afios después el paciente permanecia estable, hace vida normal aunque sedentaria, las cadenas ligeras se
mantienen a un nivel aceptable, por debajo de 500 U y la funcién cardiaca no ha variado aunque presenta episodios de
FA y flutter paroxisticos.

Ante un repunte de las cadenas y teniendo en cuenta la buena tolerancia a los tratamientos quimioterapicos previos,
se optd en marzo 2016 por reiniciar los ciclos mensuales con ciclofosfamida y prednisona 30 mg. en dias alternos. Se
decide cambiar la anticoagulacién a apixaban.

La terapia con autotransplante de células de medula 6sea, considerada como una posible alternativa terapéutica
durante el comienzo de la enfermedad, fue definitivamente descartada por la edad del paciente, la buena respuesta a los
tratamientos quimioterapicos y por el riesgo que supone en un paciente con afectacion cardiaca.
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Figuras 4 ay b.- Realce tardio con gadolinio (RTG) , cuatro camaras Yy eje corto. El
realce tardio con gadolinio muestra dificultades para encontrar el tiempo correcto de
inversién con un caracteristico RTG global, subendocardico con ligera hipertrofia (el
espesor maximo del tabique es en este caso 13,8 mm)
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Figura 5.- El mapeo T1 de eje corto se hizo sin administracién de contraste. EI T1 miocéardico estaba significativamente
elevado en comparacién con sujetos normales.
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Caracteristicas de la AMILOIDOSIS AL:

En la amiloidosis de cadenas ligeras las células productoras de anticuerpos no funcionan correctamente y elaboran
unas proteinas en forma de fibrillas llamadas cadenas ligeras. Estas cadenas ligeras forman depdsitos de sustancia
amiloide en multiples 6rganos que producen graves trastornos. Para establecer el diagnostico de certeza es
imprescindible que en una biopsia se tifia con rojo Congo y se demuestre una birrefringencia color verde manzana en la
luz polarizada.

Diagnostico precoz de la AMILOIDOSIS AL.:

El diagnostico precoz en la amiloidosis AL es dificil de establecer porque los signos y sintomas con los que debuta
son equivocos y emulan otros procesos por lo que el diagnostico correcto final se retrasa o no se establece. Hay una
correlacion directa entre el diagnostico precoz, el prondstico y la supervivencia (Tabla 2 y 3).

Tabla 2.- Diagnéstico diferencial de amiloidosis

 Neuropatia periférica idiopética

* Parestesias distales bilaterales progresivas

« Sindrome de tunel carpiano

« Alteraciones del sistema nervioso autbnomo:
sincope; disfuncidn eréctil, gastroparesia, diarrea,
alteraciones en la evacuacion gastrica, pseudo
obstruccion, disfuncion en la defecacion.

* Proteinuria con caracteres de sindrome nefrético, con
o sin insuficiencia renal

* Fracaso cardiaco o fatiga secundarios a
cardiomiopatia restrictiva

* En ecografia: espesor del tabique >12 mm sin causa
aparente

» Hepatomegalia no justificada

» Cambios injustificados en la voz (de origen laringeo)
* Alteraciones de tejidos blando: aumento de la lengua,
edema submandibular, purpura periorbitaria recurrente,
linfadenopatia amiloide , claudicacion de extremidades
y de mandibula

* Artropatia clinica

» Miopatia en biopsia o pseudohipertrofia

» Pulmon: patrén radiogréfico intersticial.

Tabla 3.- Organos potencialmente involucrados en la amiloidosis AL

e Corazon
e Rifiones
e Higado

e Sistema gastrointestinal
e Sistema nervioso

Tratamiento farmacologico:

El tratamiento farmacoldgico de la amiloidosis AL se basa fundamentalmente en ciclofosfamida, bortezomid, y
dexametasona. La combinacién de los tres agentes (CyBorD) produce habitualmente una respuesta profunda, rapida y
duradera incluso en los casos con afectacion cardiaca o multiorganica, como sucedio en el caso que nos ocupa.
Recientemente se ha descrito que la doxiciclina en dosis de 200 mg cada doce horas administrada de de manera cronica
mejora la supervivencia en los pacientes con afectacion cardiaca grado Il1a®.

Quimioterapia convencional y terapia intensiva con trasplante
autologo de células madre:

Se ha demostrado en diversos estudios que los regimenes basados en dosis elevadas de dexametasona son muy
eficaces produciendo respuestas hematoldgicas y prolongando la supervivencia. Con regimenes a base de melfalan-
dexametasona se han conseguido respuestas superiores al 60% y una supervivencia media de 5 afios. En los centros
con experiencia, el tratamiento intensivo con trasplante autélogo de células madre consigue respuestas hematoldgicas
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similares. El trasplante autélogo, no obstante, esta restringido a pacientes selectos sin amiloidosis cardiaca avanzada.
En 2007 estudio multicéntrico, prospectivo y aleatorizado realizado en Francia demostré que el tratamiento a base de
melfalan-dexametadsona tenia resultados similares al trasplante aut6logo pero con menor toxicidad, obteniendo una
supervivencia mayor (22,2 meses en el grupo de trasplante autologo vs. 56,9 meses en el grupo que recibié melfalan-
dexametasona; p=0,04) Un estudio reciente de Cibeira et al.®) demostré que un grupo selecto de pacientes con
amiloidosis AL tratado con melfalan en dosis elevadas y trasplante ant6logo de células madre tuvo una respuesta
organica superior y mayor supervivencia en términos globales, incluso en los pacientes que no alcanzaron respuesta
completa.

Mientras que el trasplante antdlogo de células madre sigue siendo utilizado con frecuencia en EEUU en pacientes con
enfermedad grave, ya no es popular en la mayoria de los paises europeos excepto en Alemania. La pauta con melfalan-
dexametasona se ha convertido en el tratamiento de primera linea en Francia para la mayoria de pacientes.

El inhibidor proteosomico Bortezomid, un farmaco relativamente novedoso, esta produciendo un porcentaje muy
superior de respuestas parciales y completas. La combinacion de Bortezomid, ciclofosfamida y dexametasona muestra
buena tolerancia y respuestas espectaculares. Esta combinacion, debido a su eficacia casi inmediata es ahora la
terapéutica de eleccion en la amiloidosis AL primaria. (Tabla 4)

Tabla 4.- Criterios de respuesta al tratamiento

Respuesta completa:

Suero y orina negativos para la presencia de proteinas monoclonales por inmunofijacion
Cociente de cadenas ligeras libres normal

En medula osea: <5% de células plasméticas

Respuesta parcial

Si el componente M del suero >0,5g/dL, una reduccién de 50%

Si aparecen cadenas ligeras en orina con un pico visible y hay 100mg/dia y 50% de reduccion
Si las cadenas ligeras libres son >10mg/dL /100mg/L) t y 50% de reduccién

Progresion a partir de respuesta completa
Cualquier proteina monoclonal detectable o un cociente anémalo de cadenas ligeras libres (las cadenas ligeras deben ser el doble)

Desde respuesta parcial o respuesta estable

Aumento de 50% de proteina M en suero a >0,5% g/dL o 50% de aumento en proteina M den orina a >200mg/dia
Un pico visible esté presnte

Aumento de cadenas ligeras libres de 50% a >10mg/dL (100g/L)

Estable
Ni respuesta completa, ni respuesta parcial ni progresion

Anticoagulacion con Warfarina:

A menos de que existan contraindicaciones mayores, la presencia de fibrilacion auricular en la amiloidosis AL es una
indicacion mayor de anticoagulacion con warfarina por la elevada incidencia de eventos tromboembdlicos en esta
enfermedad. En la amiloidosis cardiaca grave la auricula esta infiltrada y pueden aparecer trombos incluso con ritmo
sinusal. Por ello es aconsejable anticoagular a los pacientes con amiloidosis AL, estén o no en fibrilacién auricular, si
existe una onda transmitral A en la ecocardiografia transtoracica. Los anticoagulantes de Ultima generacion como el
apixaban son una alternativa a la warfarina y probablemente deban utilizarse de manera preferente puesto que la
anticoagulacion a niveles terapéuticos lograda con apixaban se mantiene durante un porcentaje mayor de horas a lo
largo del dia.

Los pacientes con amiloidosis AL en situacién de malnutricion tienen mayor riesgo de complicaciones infecciosas y
cardiorrespiratorias, aumento de la morbilidad y mortalidad y estancias hospitalarias mas prolongadas. La intervencion
nutricional es esencial®, incluso en pacientes con buen estado nutritivo previo, puesto que el empeoramiento del estado
nutricional debido a enfermedad critica es un factor determinante del empeoramiento del prondstico. El estado
nutricional debe ser evaluado en todos los pacientes con amiloidosis AL de manera sistematica con métodos simples y
objetivos. La malnutricion es una comorbilidad frecuente en la amiloidosis AL que afecta el prondstico,
independientemente de la respuesta hematoldgica o de la situacion cardiologica.

Alimentacidon funcional; farmaconutriciéon

El te verde contiene una sustancia activa, el polifenol denominado gallato epigallocatequina (EGCG). El consumo de
EGCG en pacientes con amiloidosis AL con afectacion cardiaca causa, al parecer, una disminucién significativa en el
grosor de la pared ventricular izquierda asi como una mejoria en la clasificacion funcional de la fraccién de eyeccion
ventricular izquierda.

Podria ser que el té verde fuera eficaz para disminuir los depdsitos cardiacos de amiloide, mejorando la funciéon en Ia
amiloidosis AL. En el momento actual hay ensayos clinicos con EGCG como suplemento dietético en la amiloidosis AL®
El objetivo de estos estudios es ver si EGCG produce una reduccion significativa en el espesor de la pared ventrlcular
izquierda y en su masa, asi como una mejoria en la funcién cardiaca. En Pavia (Italia) se esté llevando a cabo un estudio
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prospectivo aleatorizado usando EGCG como suplemento dietético para megorar la disfuncién cardiaca en pacientes con
amiloidosis AL. Los resultados del estudio no se esperan hasta final de 2016®

Complicaciones cardiacas por depdsito de amiloide:

Los sintomas cardiacos en la amiloidosis son inespecificos: disnea, sincope, vértigo debido a trastornos del ritmo y
menos frecuentemente, dolor toracico. Por ello, el diagndstico se retrasa. La afectacion cardiaca en la amiloidosis AL
puede tener consecuencias serias: insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncion diastdlica; aumento de la auricula
izquierda debido a fibrilacion paroxistica o persistente. Los trombos auriculares son frecuentes incluso con ritmo sinusal
y pueden ocasionar fendmenos embdlicos. Las arritmias ventriculares son también una complicacion frecuente; los
trastornos de la conduccion deben ser controlados mediante la implantacion de marcapasos. Los trastornos ortostaticos
son debidos a disfuncion autondmica del sistema nervioso. El dolor toracico es raro. Probablemente tenga su origen en
depdsitos que afectan la microcirculacion cardiaca mientras los vasos mayores estan libres de enfermedad.

Trastornos en el electrocardiograma:

Los electrocardiogramas estan alterados en el 90% de los pacientes con amiloidosis AL.® Las dos anomalias mas
frecuentes son bajo voltaje en el complejo QRS y un patrén de pseudo infarto en los electrodos precordiales. Son
infrecuentes los bloqueos de rama derecha o izquierda.

Tratamiento cardiologico de sostén:

Hay que tener cuidado con el tratamiento cardioldgico de sostenimiento en la amiloidosis AL porque la mayor parte de
los agentes cardiacos son ineficaces o estan contraindicados. Los beta bloqueantes son peligrosos porque disminuyen
la frecuencia cardiaca, que es el Unico mecanismo capaz de mantener el gasto cardiaco. La digital se acumula en los
depdsitos de amiloide por lo que tampoco es recomendable®

Los diuréticos de asa son la base del tratamiento en los pacientes con retencion de liquidos. La amiodarona debe ser
tenida en cuenta como terapia de primera linea en las arritmias. La anticoagulacién, como ya hemos indicado mas arriba,
es obligatoria. La implantacién de marcapasos esta indicada en pacientes con bradicardia o trastornos de conduccion. El
trasplante de corazon debe valorarse en los pacientes jovenes con cardiomiopatia avanzada y libres de otras
comorbilidades™ ™.

Pronostico de la AMILOIDOSIS AL:

La supervivencia depende fundamentalmente de la extension y gravedad de la afectacion de los distintos érganos,
particularmente en presencia de amiloidosis cardiaca y de la respuesta hematoldgica a la terapéutica. El prondstico esta
poco influenciado por las ceIuIas plasmaticas monoclonales subyacentes, aunque una infiltracion superior al 10% se
asocia con un peor pronéstico™

Desde que se han desarrollado estrategias eficaces que controlan o suprimen la secrecion de cadenas ligeras
productoras de amiloide, la supervivencia media es superior a cinco afios. El diagnostico precoz es por tanto un
elemento crucial para evitar un dafio irreversible, especialmente en el corazon. Por el contrario, los pacientes no tratados
tienen un prondstico sombrio con una supervivencia media de entre 10 y 14 meses desde que se establece el
diagnostico

Consideraciones finales y conclusiones:

La amiloidosis AL de cadenas ligeras es una enfermedad rara con sintomas equivocos que la enmascaran. El retraso
en su diagnostico es el factor que mas influye en el pronostico sombrio. Por ello deben hacerse todos los esfuerzos
posibles para establecer el diagnostico de la forma mas precoz.

La amiloidosis AL debe descartarse en todos los pacientes diagnosticados de sindrome de tanel carpiano. Las
sociedades cientificas de Neurologia y de Neurocirugia, asi como las de Cirugia Plastica deberian establecer como
obligatorio un protocolo para descartar la existencia de amiloidosis AL de cadenas ligeras en todos los pacientes
afectados de sindrome de tunel carpiano. El despistaje de la amiloidosis de cadenas ligeras AL puede hoy dia realizarse
con facilidad mediante un test en orina para hacer una electroforesis de las proteinas e inmunofijacion. El test de rojo
Congo en grasa abdominal o transrectal es otro método Uutil, de relativa facilidad y bajo coste.

En los pacientes con sindrome de insuficiencia diastélica e instauracion de miocardiopatia hay que descartar
también una amiloidosis AL. La presencia de disnea, fatiga no explicable, hipertrofia de ventriculo izquierdo, y
microvoltaje en QRS deben poner en alerta al clinico.

El tratamiento de soporte en caso de fracaso cardiaco estd limitado y puede ser peligroso. Debe basarse
fundamentalmente en diuréticos, control del peso e ingesta de liquidos.

El trasplante de células madre autélogas debe restringirse a un grupo muy seleccionado de pacientes con edad
menor de 65 afios y sin afectacion multiorganica.

El tratamiento crénico con el antibiético doxiciclina es una buena alternativa por su efecto objetivo favorable de
mejoria de la funcion cardiaca en la amiloidosis AL.
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