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Introduccion

Las amiloidosis son un grupo de enfermedades de etiologia diversa y de incidencia infrecuen-
te, que se caracterizan por el depdsito en los tejidos de diferentes 6rganos de un material
amorfo que toma especificamente la tincion Rojo Congo, presenta una estructura fibrilar ca-
racteristica en la microscopia electrénica, y un patron de laminas beta-plegadas por difraccion
de rayos X [1][2][3][4][5]1[6][7][8].

El término amiloidosis fue acufado por primera vez por Virchow [9], y etimoldégicamente pro-
cede de las palabras griegas a-myl(0)-: almiddn, -eid(és): que tiene aspecto, y -0-sis: proceso
patologico, haciendo referencia al aspecto similar al almidéon que tiene este agregado proteico,
y que comparten la misma avidez por las tinciones yodadas.
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Hasta el momento se han identificado 42 proteinas precursoras amiloidogénicas humanas, 14
de ellas con capacidad de afectacion sistémica [10], que de forma natural o debido a mutacio-
nes en su estructura poseen la capacidad de cambiar su conformacion (anormal con plega-
miento en laminas B), agregarse y formar fibrillas insolubles en soluciones acuosas, resisten-
tes a la protedlisis, que infiltran extracelularmente los tejidos, y son capaces de alterar grave-
mente la estructura y funcion de los 6rganos afectados, e incluso provocar la muerte [11[2][3]
[4][51[61[71(8].

Las amiloidosis se pueden clasificar segun su extension en sistémicas o localizadas.

El rindn es uno de los 6rganos mas frecuentemente afectado en las formas sistémicas, pero es
excepcional el depdsito localizado de amiloide en el parénquima renal, habiéndose descrito
solo algunos casos en la via urinaria [11][12]. Asi, la mayoria de las amiloidosis renales se aso-
cia con depdsito y dano concomitante de otros érganos, como el corazon, higado, sistema
nervioso periférico, tejidos blandos, etc.

Segun su etiopatogenia, las amiloidosis renales se clasificaban hasta hace unas décadas en
primarias, secundarias o reactivas, hereditarias, e idiopaticas. El desarrollo de nuevas técnicas
diagndsticas ha permitido la identificacién de numerosas proteinas amiloidogénicas, y es por
esta razon que actualmente esta enfermedad se clasifica por el tipo de proteina precursora
fibrilar causante [1], que se designa con siglas que comienzan con la letra A (amiloidosis), se-
guida de la inicial de la proteina amiloidogénica especifica (L para las cadenas ligeras, A para
la proteina A, TTR para la transtiretina, etc). Asi la nomenclatura correcta para designar la
enfermedad consistiria en anadir al término “amiloidosis” la proteina amiloidogénica causante,
p.ej. amiloidosis AL, AA, etc [1]. En los casos de proteinas mutadas puede ademas incluirse en
la nomenclatura la descripcion de la mutacion o variante, p. ej. ATTRVal30Leu [1].

En los siguientes apartados de esta revision se desarrollan las principales caracteristicas de
las amiloidosis con afectacién renal.

Aunque vinculada con la insuficiencia renal, se excluye de este tema la amiloidosis por B2-mi-
croglobulina por ser mas consecuencia que causa de la enfermedad renal, y corresponder
mejor su exposicion a capitulos relacionados con la enfermedad renal crénica y dialisis.

Tipos de amiloidosis renal

En la (Tabla 1) se muestran los tipos de amiloidosis sistémica con frecuente afectacion renal,
clasificados por orden descendente de incidencia.
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Tabla 1. Clasificacion y caracteristicas generales de la amiloidosis con af ion renal.
Amiloide | Proteina precursora | Frecuencia® Adquu:lda.I Peculiaridades Dafio otros érganos
Hereditaria
: Discrasia cel. plamasticas, gammapatia monoclonal, linfoma Todos los 6rganos excepto SNC
| I >80% i S 2 L :
= Cadenas ligeras Igs e & linfoplasmocitario, MALT, LLC (frecuentes: corazén, SNP)
AH AH/AL Cadenas pesadas lgs <5% A Discrasia cel. plaméticas. Caucasianos, edad 60-65 afios. Mengr Teclighicidafectacion
C. pesadasligeras <5% A cardiaca
Amiloide sérico A Procesos inflamatorios / infecciosos cronicos / tumorales Todos los érganos excepto SNC
AA (SAA) 5-10% A Fiebre mediterranea familiar v otras enf. auto-inflamatorias (frecuentes: higado. SNP)

Afectacion cardiaca tardia
Infrecuentes: SNP, S. tanel
carpiano, higado. No afectacion
cardiaca

Factor quimiotactico
ALECT2 | leucocitario 2 <3% (AH?
(LECT2)

Edad = 60 afios. Latinoamericanos, nativos norteamericanos,
arabes, nativos del Punjab. Mutacion 140V

Algunas mutaciones se asocian con mas frecuencia a afectacion
ATTRm | Transtiretina (TTR) <3% H renal. Progresion ERC < 10% casos SNP y auténomo, corazén, ojo
Amplia distribucién geografica

Cadena Aa Deposito glomerular masivo (menor o ausente intersticio y vasos).
AFib <1% H >16 variantes amiloidogénicas FGA. Distribucion geografica:

Higado y bazo. No afectacion

Fibrinégeno Europa, EEUU cardiaca

Afectacion predominio tubulo-intersticial b adscorazén: ok latinge.
AApoAl Apolipoproteina Al Excep. H Mutacion Leu75Pro regna F\i 3 ona&iZmé ge,

Distribucion geogréfica: Europa, EEUU - fiRog

« 2 Afectacion glomerular y escasa intersticial y vascular Higado, corazén, piel, gl.

0padll; | ApoliooprofenaAl Bxcep: i Distribucion geografica: EEUU, Rusia adrenales, MOR
AApolV Apolipoproteina AlV Excep. ¢A? Senil Afectacion predominio medular renal Intestino delgado, corazén
AApoCll | Apolipoproteina ClI Excep. H Afectacion glomerular (nédulos mesangiales) e intersticio medular

Edadpicseitacion 20.ands Corazon, tracto digéstico, gl
AApoClll | Apolipoproteina Clll Excep. H afetcats;:rg)glg\r/nerular (noédulos mesangiales) e intersticio medular salivares (s. sicca)

utaci
Alys lisozima Exce H Depésito en vasos pre-glomerulares, mesangio Higado, tracto digestivo, bazo,
¥ P- Distribucion geografica: Canada, Europa ganglios linfaticos, pulmén

Edad >60 afios.

Afectacion renal infrecuente, predominio glomerular, sin afectacion
AGel Gelsolina Excep. H medular o vascular Nervios craneales, cornea, piel
Distribucién geografica: Finlandia

Caucasianos, pero también otros grupos étnicos
*frecuencia en relacion con todos los casos diagnosticados. Excep.: Excepcional (en frecuencia); A adquirida H hereditaria

Los fragmentos de inmunoglobulinas, sobre todo las cadenas ligeras, son con diferencia, la
proteina precursora fibrilar mas frecuentemente asociada a las amiloidosis sistémicas en pai-
ses desarrollados (>80%), seguida a distancia de la amiloidosis por amiloide sérico A (SAA)
secundaria a procesos inflamatorios o infecciosos crénicos (5-10%) [11[51[6]1[71[81[131[14]1[15].

Entre las formas infrecuentes de amiloidosis sistémica con afectacion renal destacan las
relacionadas con la proteina factor quimiotactico leucocitario 2 (ALECT2) [16][17][181[19][20],
formas mutadas de la proteina transtiretina (ATTR) [21], cadena A del fibrindgeno [22][23], va-
rias apolipoproteinas [24][251[261[271[28], lisozima [29][30] y gelsolina [31]. La incidencia de
estas formas infrecuentes de amiloidosis es menor al 10% del total [1][5][6][7]1[8]1[13][14][15].

Alguna de estas amiloidosis infrecuentes como la ALECT?2 incide de forma especial en deter-
minados grupos étnicos como los latinoamericanos (especialmente centroamericanos), nati-
vos norteamericanos, y en algunas regiones de Asia central y paises arabes [17][18][19][20].

La amiloidosis por transtiretina no mutada (“wild type" ATTRwt) es actualmente una causa
frecuente de amiloidosis en la poblacion masculina anciana [21]. En esta clasificacion (Tabla 1)
no se ha incluido este tipo de amiloidosis porque afecta predominantemente al corazon,
siendo infrecuente un dafno renal significativo.

Etiopatogenia

Las discrasias de células plasmaticas en las que un clon celular proliferado produce de forma
anormal grandes cantidades de fragmentos de inmunoglobulina, principalmente cadenas lige-
ras (AL), y mas raramente cadenas pesadas (AH) o ambas (AL/AH), son la causa mas
frecuente de amiloidosis sistémica [3]1[6]1[32][33][34]. Otros procesos patoldgicos en los que
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puede existir una sobreproduccion de fragmentos de inmunoglobulinas por parte de linfocitos
B como los linfomas linfoplasmocitarios, linfoma MALT o leucemia linfocitica crénica también
pueden asociarse al desarrollo de amiloidosis [4][6][10].

La mayoria de estas discrasias de células plasmaticas (90%) no reune criterios de mieloma,
presentandose como gammapatias monoclonales de significado incierto o de significado renal
[31[61[101[32][33][34].

Entre un 75-80% de los casos la cadena ligera implicada es A, que en una gran proporcion
corresponde a la familia AVI (IGVL6-57) [33]. En menos de un 10% de los casos con afecta-
cion renal, la cadena ligera implicada es k, y de forma mucho mas excepcional las cadenas
pesadas (AH) [35], cuya dificultad diagndstica se acrecienta por la expresion anémala de su
estructura (cadena truncada) [36][37].

La amiloidosis AA se relaciona con un aumento de produccién de proteina sérica amiloide A
(SAA), un reactante de fase aguda de sintesis hepatica, inducido por procesos inflamatorios o
infecciosos cronicos, y en menor frecuencia por tumores, sindromes auto-inflamatorios,
inmunodeficiencias, o vasculitis (Tabla 2) [4][6][8][38].

Tabla 2. Causas de amiloidosis AA

Enfermedades Infecciosas

Inmunodeficiencias

Tuberculosis

Lepra

Enf. Whipple

Osteomielitis

Bronquiectasias

Adictos drogas i.v. (Ulceras cutaneas, endocarditis)
Complicaciones paraplejia

Pielonefritis crénicas (xantogranulomatosa)

Inmunodeficiencia variable comun
Hipogammaglobulinemia
Agammaglobulinemia ligada al sexo
Neutropenia ciclica

S. hipergammaglobulina M

VIH

Neoplasicas

Artritis inflamatorias

Artritis reumatoide

Adenocarcinomas (especialmente hipernefroma)
Carcinoides
Tumores estroma gastrointestinal

Artritis idiopatica juvenil Linfomas
Espondiloartritis anquilopoyética Mesotelioma

S. Reiter Sarcoma
Artropatia psoriasis Enf. Castleman
Enfermedad inflamatoria intestinal Vasculitis
Colitis ulcerosa Asociadas ANCA

Enf. Crohn

Enfermedades auto-inflamatorias

Fiebre Mediterranea familiar

S. fiebre periddica asociada receptor TNF
S. Muckle-Wells

Deficiencia mevalonato-quinasa

S. fiebre periddica e hyper-IgD

Poliarteritis nodosa

Lupus eritematoso sistémico
Enf. Behget

Arteritis Takayasu
Polimialgia reumatica

Otras

Mixoma auricular

Sarcoidosis

Fibrosis retroperitoneal

Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva

Las bases patogénicas de las amiloidosis sistémicas se pueden resumir en (Figura 1): (i) Au-
mento de sintesis de proteinas con una capacidad natural de B-plegamiento en capas que las
hace insolubles, con formacién de fibrillas, y resistentes a la protedlisis, como las proteinas
AL, AA, ALECT2, ATTRwt [2][3][4][33][38]. (i) Mutaciones (espontaneas o hereditarias) en la
estructura de algunas proteinas, o formacion de estructuras proteicas inestables derivadas de
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una descomposicion o escision proteolitica, que las convierten en amiloidogénicas (B-plega-
miento) [2][3]1[4][33]. (iii) Determinadas caracteristicas fisico-quimicas del medio extracelular
(pH, pO2, tensidn de cizallamiento, oxidacidén, iones metalicos, etc.), contenido de
glicosaminoglicanos (GAGs) (heparan-sulfato y dermatan-sulfato) [2], e interaccién con deter-
minadas células como las mesangiales [39][40], que en su conjunto podrian promover la fibri-
logénesis, proteccion contra la protedlisis y menor aclarado de estas proteinas amiloidogéni-
cas, e incremento de la capacidad de agregacion e infiltracidon del tejido. Esto explicaria por
qué unos organos se afectan con mas frecuencia que otros, e incluso algunas partes de esos
oérganos son mas proclives a ser infiltradas por determinadas proteinas amiloidogénicas.

FIGURA 1. ESQUEMA PATOGENIA AMILOIDOSIS RENAL
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La disminucion de la capacidad de protedlisis y renovacion proteica celular en relacién con la
senescencia podria también explicar por qué la mayoria de las amiloidosis se manifiesta en
mayores de 60-65 afos [33].

Ademas de la proteina amiloide predominante en cada tipo de amiloidosis, es constante en-
contrar en la composicion de este material la proteina amiloide sérica P (SAP), una glicoprotei-
na que pertenece a la familia de las pentraxinas, que se une a todo tipo de amiloide mediante
enlaces calcio-dependientes [2][4][41]. La SAP es altamente resistente a la protedlisis y con-
fiere a las fibrillas de amiloide resistencia a la degradacién [41].

La apolipoproteina E (ApoE) es otro elemento constante en la composicion de cualquier
amiloide sistémico [2][42][43], y especialmente en las formas localizadas (p.ej. B-amiloide de
la enfermedad de Alzheimer) [44]. Podria tener algun papel como proteina chaperona
patologica promotora de fibrilogénesis.

Los mecanismos por los que el amiloide dana los tejidos podrian estar relacionados con los
cambios de arquitectura que mecanicamente interferirian con la funcion fisioldgica de los 6r-
ganos afectos. Aunque no existe una clara correlacion entre la extension de la infiltracion de
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amiloide en un determinado érgano y el dafo o la recuperacion funcional del mismo, algun
estudio si lo ha observado en tejido renal [45]. Es probable que algunos fragmentos oligoméri-
cos pre-fibrilares puedan comportarse como toxicos y contribuir a la disfuncion de érganos
[2][46][47].

Histopatologia

El diagndstico de amiloidosis se basa en su demostracion histopatolégica [4][8][48][49][50]
[511[52][53]. La biopsia renal rinde buenos resultados diagndsticos, incluso mejores que el
examen de muestras de recto, grasa subcutanea, higado o médula ésea [4][53].

El glomérulo es uno de los principales y mas precoces tejidos donde se deposita la mayoria de
los amiloides. El depdsito de amiloide en el parénquima renal puede observarse tanto en
mesangio, pared capilar, intersticio, como los vasos arteriales [52][53]. Cuando el depdsito
mesangial de amiloide es extenso pueden formarse nodulos semejantes a la nefropatia
diabética o a la enfermedad de depdsitos de cadenas ligeras [54].

En tinciones de hematoxilina-eosina, el amiloide se reconoce por el aspecto de material
extracelular hialino amorfo y eosinofilico [53]. Caracteristicamente no se tifie o solo de forma
muy débil con la tincién de PAS (periodic acid-Schiff), o tricromico de Masson [3]. Aunque la
tincion con plata metenamina también suele ser negativa, ocasionalmente se puede observar
con esta tincion un patron espicular subepitelial perpendicular a la membrana basal glomerular
semejante a la glomerulonefritis membranosa [14][49][53].

La tincion con Rojo Congo (RC) sigue siendo el estandar diagnoéstico rutinario de la amiloidosis
[11[21[31[41[51[6]1[71[8]1[55]. Mediante luz polarizada esta tincién muestra una caracteristica bi-
rrefringencia color verde manzana, a diferencia de la birrefringencia amarillo-verdosa del cola-
geno [56]. ElI amiloide también puede tomar otras tinciones (azul alcian, rojo sirio, violeta
cristal o de metilo) [49][53].

La tincién RC también emite fluorescencia, y junto con las tinciones de Tioflavina T y S pueden
apoyar el diagndstico en el examen rutinario de inmunofluorescencia [3][53] (Figura 3). Tam-
bién existen otras tinciones fluorescentes como el oligotiofeno conjugado luminiscente (h-
FTAA) y otros polimeros similares que han mostrado una buena sensibilidad en la deteccion de
amiloide [57][58].
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Figura 3. Las imagenes 3.1 (AP, 40x) y 3.2 (AA, 40x) corresponden a un caso de

amiloidosis AA; el componente P es elemento comun a todos los tipos de amiloide
por lo que la tincién resulta positiva en todos ellos. Las imagenes 3.3 (kappa, 40x)
y 3.4 (lambda, 40x) corresponden a un estudio de inmunofluorescencia en parafina
con digestiéon con

AN

Una vez que se realiza el diagndstico genérico o primario de amiloidosis son necesarios mas
estudios para identificar el tipo de proteina fibrilar amiloide.

No existen hallazgos histomorfologicos especificos que ayuden a distinguir los distintos tipos
de amiloide mediante microscopia Optica y/o electronica [49][52]. Algunas amiloidosis por
apolipoproteinas muestran depdsitos que pueden afectar de forma predominante o exclusiva
al intersticio y médula renal [24][25][59][60], mientras que la causada por la cadena Aa fibri-
nogeno afecta mas intensamente el glomérulo, pero respetando el resto de estructuras de la
nefrona [22].

En la microscopia electronica el amiloide aparece como agregados de fibras rigidas,
alargadas, y no ramificadas, de 7-12 nm de didmetro, y orientadas al azar [2][3][61]. Suele
aparecer con otras estructuras pentaméricas asociadas (amilode P), y la distribucion es extra-
celular, con efecto de compresion sobre las células mesangiales adyacentes en el glomérulo o
sobre miocitos en las paredes vasculares. Aunque no es util para la identificacion del tipo de
amiloide, si es capaz de diferenciar otras patologias renales asociadas a depdsitos fibrilares
(p.ej. glomerulopatia fibrilar o inmunotactoide, fibrilosis de la nefropatia diabética, etc.) [3]1[62]
[63].

Uno de los métodos, ya en desuso, que permitia distinguir indirectamente la amiloidosis AA de
las denominadas primarias (gran parte de ellas AL), hereditarias o idiopaticas, era la pérdida
de la tincion RC cuando el amiloide AA se incubaba con permanganato potasico (método de
Wright), a diferencia de la resistencia a esta pérdida de tincion por parte del resto de los ami-
loides [64][65].
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Otro método pionero en el diagnostico de la identificacion de amiloidosis AL fue el inmuno-eti-
quetado con anticuerpos anti-kappa y anti-lambda en particulas de oro para microscopia
electronica (indirect immunogold staining) [66][67]. Este método es mas experimental que de
rutina diagndstica, y puede ser util para una valoracion mas precisa de la localizacién y
extension del amiloide, y en la identificacion de proteinas chaperonas.

Los métodos de tincion inmunohistoquimicos (inmunofluorescencia directa, tincion de inmuno-
peroxidasa) son los principales procedimientos para la identificacion de las proteinas
amiloidogénicas en la actual rutina diagndstica clinico-patoldgica [3][7]1[81[10]1[52][631[68][69]
[701[71].

Se han comercializado antisueros frente a las principales proteinas amiloidogénicas conoci-
das, y estan disponibles para el diagndstico clinico-patoldgico, aunque la mayoria de los de-
partamentos de patologia solo suelen disponer de los antisueros mas comunes.

La sensibilidad y especificidad de estos métodos no son siempre 6ptimas, sobre todo en los
casos de amiloidosis AL, en los que no son infrecuentes resultados falsos negativos, tinciones
confusas con mas de un anticuerpo, o falsos positivos al unirse el anticuerpo a las cadenas
ligeras de las inmunoglobulinas intactas [31[8]1[701[711[72].

Las causas de estos problemas de fiabilidad podrian ser atribuibles a los propios antisueros
comerciales, a la heterogeneidad del amiloide, la contaminacién del suero, y la ausencia de
controles adecuados [70][71].

Se estima que entre un 8-32% de amiloidosis AL puede no llegar a ser diagnosticada
correctamente mediante inmunofluorescencia [14][70][72]. Asi, una tinciéon negativa o no con-
cluyente frente a cadenas ligeras no descarta automaticamente la enfermedad, y deberia ser
calificada como de diagndstico indeterminado y por tanto intentar su identificaciéon por otros
métodos mas precisos y fiables [3][73].

El desarrollo e innovacién de los analisis de protedmica ha sido fundamental en el avance del
conocimiento y diagnostico de las amiloidosis [31[71[731[74]1(751[761(771(781(79]1[801(81].

El método que se utiliza actualmente para la identificacion del proteoma (conjunto de protei-
nas producido por un organismo o sistema) en una muestra de tejido es la espectrometria de
masas (MS). Como este procedimiento es muy dependiente de la concentracion, las proteinas
tienen que ser separadas antes del analisis mediante cromatografia liquida [3][78]1[81].

El estandar de aplicaciéon proteémica para la identificacion de amiloide es la microdiseccion
con laser seguida de la MS (LMD-MS). Las éareas tefiidas con RC son micro-disecadas con la-
ser y sometidas a digestion con tripsina. Los péptidos digeridos son analizados por cromato-
grafia liquida MS en tdndem mediante ionizacion con electrospray (ESI) o mediante desorcion/
ionizacion laser asistido por matriz (MALDI) [79]. La secuencia es analizada mediante diferen-
tes algoritmos, y al resultado se le asigna una puntuacion de probabilidad de que la lectura de
los péptidos corresponda a proteinas de interés (para una mas completa y didactica
explicacion de estos métodos diagnosticos se recomiendan las referencias [78] y [81]).
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Las aplicaciones practicas de este método alcanzan sensibilidad y especificidad del 97-100%
en la identificacién de proteinas amiloidogénicas, por lo que se consideran actualmente como
estandar de maxima fiabilidad [3][14][68][77].

Otra ventaja anadida de este método es que analiza directamente el péptido real, y asi puede
identificar si presenta o no mutaciones. Con el software y bases de datos que se disponen
actualmente se pueden identificar numerosas variantes genéticas y mutaciones [3][78][81].

Ademas de la proteina amiloidogénica predominante, en todos los depdsitos de amiloide tam-
bién se encuentran caracteristicamente otras proteinas que ayudan a confirmar el diagndstico
y que se pueden identificar con LMD-MS como son: amiloide sérico P (SAP), apoliproteinas E
y A-1V, y vitronectina [3][76][78][81].

El estudio LMD-MS para la identificacion de amiloide se puede hacer en cualquier tejido, inclu-
yendo el aspirado de grasa, y ademas no requiere muestras congeladas, sino que se pueden
utilizar las incluidas en parafina, por lo que es muy util en las revisiones de diagnosticos de ar-
chivo [3][8]. Podria estar especialmente indicado cuando los resultados inmunohistoquimicos
son negativos o confusos, o cuando se sospeche que el tipo de amiloide es del grupo infre-
cuente [73].

A pesar de todas las ventajas mencionadas, el acceso actual a esta técnica diagndstica en la
rutina clinica es muy limitado, costoso, y la obtencion de resultados es lenta.

Epidemiologia

Las amiloidosis sistémicas son enfermedades infrecuentes, aunque esta afirmacion debe ba-
sarse en los escasos estudios rigurosos sobre su incidencia y prevalencia, los cuales se cir-
cunscriben en la mayoria de las ocasiones a la amiloidosis AL, la forma mas frecuente en
paises desarrollados.

Uno de los estudios mas destacados sobre la incidencia de amiloidosis realizado en el
condado de Olmsted (Minnesota, EEUU) con un largo seguimiento [82], mostré que la inciden-
cia de amiloidosis AL ajustada a edad era de 5,1-12,8 casos por millén persona-anos.

Un estudio del Registro Espanol de Glomerulonefritis mostré un descenso progresivo en la
incidencia de amiloidosis, especialmente de la amiloidosis AA [83].

Otros estudios posteriores han observado también incidencias entre 8-14 casos por millén
persona-anos [84][85][86], con prevalencias crecientes de entre 15-40 casos p.m.p [86][87].

Estas incidencias estimadas en la clinica contrastan con los hallazgos de amiloidosis en ne-
cropsias de aproximadamente 0,6 casos x 1000, hecho que apoya el consenso general sobre
el infra-diagndstico clinico de estas enfermedades [86].

La edad media en el momento del diagndstico es de aproximadamente 65 afos [84][85][86]
[87], y existe una pequefia mayor incidencia de amiloidosis AL en hombres, y en cambio
mayor incidencia de amiloidosis AA en mujeres [84].
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Entre las formas infrecuentes de amiloidosis, pueden existir diferencias notables en cuanto a
grupos étnicos (amiloidosis ALECT2) [20], y regiones geograficas (amiloidosis ATTRm, fiebre
mediterranea familiar, etc.) [51][84].

Se estima una afectacién renal en el 70% de los casos de amiloidosis AL [15][88], y mas del
95% en las amiloidosis AA [89].

El diagndstico de amiloidosis se realiza en el 1,7-2,1% de todas las biopsias renales [13][14]
[51], y segun otro estudio [90], esta patologia representa el 0,8% de todas las causas de
enfermedad renal cronica avanzada en didlisis.

Manifestaciones clinicas

Las amiloidosis renales son en su mayoria enfermedades sistémicas, y asi, entre sus manifes-
taciones clinicas se pueden distinguir las asociadas a las enfermedades causantes de la ami-
loidogénesis, las atribuibles al dano renal, y las relacionadas con el infiltrado extra-renal.

Enfermedad causante amiloidogénesis

Mas de un 90% de las gammapatias monoclonales (GM) generadoras de amiloide AL o AH son
asintomaticas (GM significado incierto o renal). Una minoria se asocia a mieloma o linfomas
con manifestaciones clinicas floridas [3]1[6][10]1[32][33][34].

Una GM diagnosticada por pruebas serologicas asociada a depdsito de amiloide en tejido re-
nal o en otros dérganos (rojo Congo positivo) no debe presuponer causalidad entre ambas
mientras que no se demuestre por métodos inmunohistoquimicos o protedmicos que el amiloi-
de depositado corresponde a cadenas ligeras o pesadas o ambas (AL o AH). Las GM de signi-
ficado incierto son frecuentes en mayores de 65 anos, y la mayoria de las amiloidosis sistémi-
cas relacionadas o no con cadenas ligeras también se manifiestan en estas edades avanza-
das. Esta recomendacion puede evitar errores diagndsticos generadores de iatrogenia [3].

Las numerosas enfermedades causantes de amiloidosis AA (Tabla 2), en su mayoria de evolu-
cion cronica, se manifiestan de forma muy diversa pero caracteristica de cada proceso, y con
peculiaridades de herencia familiar y agrupacion geografica (cuenca Mediterranea) en los
casos de sindromes auto-inflamatorios (fiebre mediterranea familiar) [38][89].

Manifestaciones renales

Las manifestaciones renales se relacionan con la extension y localizacion preferente de los
infiltrados amiloideos (glomerular, intersticial o vascular).

La afectacion glomerular se manifiesta como proteinuria (albuminuria), sindrome nefroético con
proteinurias que pueden ser extremadamente elevadas (>15 g/24h) [33], sedimento urinario
activo (microhematuria, leucocituria, cilindros), insuficiencia renal crénica con rapida progre-
sidn, e incluso grave deterioro del filtrado glomerular en el momento del diagnéstico [3][13]
[33][38].
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Algunos tipos de amiloidosis infrecuentes (ver mas adelante) se pueden manifestar con dano
mas localizado tubulo-intersticial y progresién mas lenta de la insuficiencia renal crénica [24]
[25][591[60].

Los factores predictores de la progresion hacia la insuficiencia renal avanzada son, como en
otras enfermedades renales, el grado de disfuncion renal en el momento del diagndstico y la
magnitud de la proteinuria [91].

Manifestaciones extra-renales

Las manifestaciones de la afectacion sistémica de las amiloidosis son numerosas y muy diver-
sas (Tabla 1) y (Tabla 3). Destacan: el sindrome constitucional (fatiga, anorexia, pérdida de
peso), la afectacion cardiaca, muy frecuente en la amiloidosis AL, que condiciona en gran me-
dida el prondstico de esta enfermedad, manifestdndose con hipertrofia ventricular, disfuncién
diastdlica, insuficiencia cardiaca y arritmias. También son frecuentes las alteraciones del siste-
ma nervioso periférico (polineuropatias), sistema nervioso auténomo (disautonomia), hepati-
cas, digestivas, piel, lengua (macroglosia), coagulacién (déficit factor X), glandulares
(sindrome seco), etc. (Tabla 2) [31[5]1[81[10][13][331[381[89].

Tabla 3. Manifestaciones clinicas amiloidosis sistémicas

Sindrome constitucional

Afectacion piel, faneras y partes blandas

Fatiga
Anorexia
Pérdida de peso

Afectacion renal

Proteinuria — albuminuria

Sindrome nefrético

Insuficiencia renal

Sedimento urinario activo

Dafio tibulo-intersticial (acidosis tubular renal, alteraciones concentracién urinaria)

Purpura periorbitaria y generalizada (fragilidad capilar)
Cutis laxa (elastolisis)

Distrofia ungueal

Macroglosia

Seudohipertrofia muscular

Infiltracién submandibular

Afectacion cardiaca

Hipertrofia ventricular. Disfuncién diastdlica
Insuficiencia cardiaca (fatiga, disnea, edemas, etc.)
Arritmias — Sincope — Muerte sUbita

Afe ion hepatica y digestiva
Hepatomegalia, fallo hepatico
Disfagia

Malabsorcién (diarrea, esteatorrea)
Ulceracion — perforacion intestinal
Obstruccién intestinal

Hemorragia digestiva

Afectacion sistema nervioso periférico y autonomo

Hematologica

Sindrome tunel carpiano
Estenosis lumbar espinal
Hipotensién ortostatica
Dismotilidad gastrointestinal
Retencién urinaria
Disfuncion eréctil

Polineuropatia periférica (paralisis, atrofia y debilidad muscular, parestesias, dolor neuropatico, etc.)

Discrasia cél. plasmaticas — Linfomas B (procesos causantes amiloidosis)
Alteraciones coagulacién (déficit factor X)
Hipo- (predisposicién sepsis) o hiperesplenismo (rotura espontanea)

Otras

Sindrome sicca (afectacion gl. salivares)
Hipoadrenalismo (afectacién gl. suprarrenales)
Infiltracién tiroidea (bocio)

Afectacién pulmonar (infiltrados, masas, disfonia)

Caracteristicas de las amiloidosis infrecuentes que afectan al rinon

Amiloidosis ALECT2

El factor quimiotactico leucocitario 2 (leukocyte chemotactic factor 2, LECT2) es una proteina
de 16,4 kD que se sintetiza en el higado y es segregada a la circulacion [16][92]. Se expresa
en otros tejidos (sistema nervioso central, paratiroides, monocitos, piel, y vasos), y desempe-
Aa numerosas funciones en la inmunidad, respuesta inflamatoria, angiogénesis hepatica,
crecimiento y reparacion celular [16][93].

Una amiloidosis provocada por la forma amiloidogénica de esta proteina (ALECT2) ha sido
identificada recientemente [161[171[18][19].

El origen de esta transformacién amiloidogénica es incierto. Se sospecha que podria ser here-
ditaria, y aunque no se ha observado ninguna mutacién genética, si es comun encontrar una
peculiaridad genética entre estos enfermos: genotipo G/G (homocigoto) en un polimorfismo
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puntual no sinénimo en posicion 172 (polimorfismo 140V) [16][17]1[18][19][93]. Esta alteracion,
paraddjicamente, es mas frecuente entre europeos, y parece insuficiente para explicar la ami-
loidogénesis, por lo que se sospecha que podrian concurrir otras alteraciones genéticas o ad-
quiridas aun por determinar. Una hipotesis reciente propone que el déficit de zinc o el efecto
de un ambiente acido sobre la afinidad de los enlaces dependientes de zinc tendria un efecto
desestabilizador de la molécula que la haria mas vulnerable a la agregacion [93].

La amiloidosis ALECT2 tiene una clara predisposicion en latinoamericanos, especialmente
centroamericanos [16][17][18][19], aunque también se ha descrito en nativos norteamericanos
[94], y en algunas comunidades de Asia central (Punjab) y paises arabes. En un estudio
realizado en Reino Unido [20] se ha observado que los diagnosticados con ALECT2 eran to-
dos de origen étnico no-Caucasiano (la mayoria indios y egipcios). En estas comunidades
predispuestas la ALECT2 es la segunda causa mas frecuente de amiloidosis [18].

Las manifestaciones clinicas aparecen en pacientes con mas de 65 afios, y no se observan di-
ferencias en la incidencia segun el sexo. El rindn, higado y bazo son los érganos mas frecuen-
temente afectos, mientras que el corazon suele ser respetado, lo que le confiere un mejor pro-
nostico vital en comparacién con otras amiloidosis. La afectacion renal es predominante en in-
tersticio cortical, y las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la insuficiencia renal
(>90%), proteinuria leve-moderada (s. nefrotico <10%), sedimento urinario anodino, e
hipertension arterial.

Amiloidosis ATTR

La transtiretina (TTR), también conocida como prealbumina, es un tetramero de 55 kD, sinteti-
zado principalmente (90%) en el higado. Tiene una funcion de transporte de la tiroxina y de la
proteina transportadora del retinol en sangre y liquido cefaloraquideo, e impide la pérdida de
vitamina A circulante por via renal [95].

Esta proteina tiene la caracteristica de presentar frecuentes mutaciones (>100 descritas), que
inducen cambios conformacionales que inestabilizan su estructura tetramérica, la cual tiende
a disociarse en monémeros amiloidogénicos [21]. Pero incluso su estructura natural (wild type)
tiene propiedades intrinsecas amiloidogénicas, y de hecho es la causa de la denominada ami-
loidosis senil, que afecta preferentemente a varones ancianos dafando el corazon [21].

Las mutaciones de TTR son la causa mas frecuente de amiloidosis hereditaria (~10 p.m.p). La
herencia es autosomica dominante, pero con penetrancia variable, y es endémica en muchas
areas geografica. La mutacién mas frecuente ATTRv Val30Met es endémica en poblaciones
de Portugal, Suecia, Japon, EEUU, Chipre [21].

La afectacion de sistema nervioso periférico es la manifestacion clinica mas frecuente. La
afectacion renal ocurre en aproximadamente un 50% de los casos, se manifiesta en forma de
proteinuria, con dafo de predominio intersticial, en los estadios mas avanzados de la enferme-
dad. Menos del 10% de los casos llegan a desarrollar insuficiencia renal [21].
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Amiloidosis AFib

La cadena a del fibrinégeno A es un componente del fibrindgeno, de sintesis hepatica, que
tiene un peso molecular de 66 kD [22][23]. La amiloidosis causada por mutaciones del gen
FGA que codifica esta proteina se transmite por herencia autosdomica dominante, pero con
penetrancia variable (frecuente ausencia de antecedentes familiares) [22][23]. La edad media
de presentacion es de 58 anos, y representa una de las formas mas frecuentes de amiloidosis
hereditaria en Reino Unido, norte de Europa y EEUU [22][23].

Las manifestaciones mas frecuentes son renales (sindrome nefrético, hipertensién arterial e
insuficiencia renal), y de forma caracteristica el depdsito de amiloide afecta masivamente a los
glomérulos con obliteracion de su normal arquitectura, pero con escasa o nula extension a
intersticio y vasos [22].

Aunque se pueden observar depdsitos extra-renales en higado, glandulas suprarrenales sue-
len mantenerse clinicamente silentes. La infiltracion esplénica puede causar anemia, y
eventual rotura espontanea del 6rgano con consecuencias muy graves.

La recurrencia es frecuente tras el trasplante aislado de rifldn, pero no se ha documentado en
pacientes que reciben un trasplante combinado de higado y rindn.

Amiloidosis Agel (gelsolina)

La gelsolina es una proteina unida a la actina, ampliamente distribuida en el organismo, que
tiene como funcién regular la longitud de los filamentos de actina. Se expresa intra- y extrace-
lularmente, y juega un papel importante en procesos fisiolégicos como la contraccion
muscular, trafico de organelas, division y motilidad celular [96].

La amiloidosis hereditaria (autosdmica dominante) por gelsolina (Agel) es también conocida
como amiloidosis familiar tipo Fines [31]. Se trata de una mutacion puntual (mas de 4 identifi-
cadas) que provoca la escision de la proteina transformandola en amiloidogénica [97]. Sus
manifestaciones clinicas estdn dominadas por la afectacion del sistema nervioso periférico y
nervios craneales, y distrofia corneal. Una peculiaridad clinica de esta amiloidosis es la aso-
ciacion con cutis laxa (elastolisis severa), alteracion dermatologica que también se puede
observar en otras amiloidosis.

Aunque infrecuente, este tipo de amiloidosis puede afectar el rindn (sindrome nefrético y pro-
gresion lenta insuficiencia renal). El infiltrado amiloide renal es predominante en glomérulo. La
edad media de presentacion es de 64 afnos, y aunque es mas frecuencia en Caucasianos,
también se ha observado en todos los grupos étnicos.

Amiloidosis Alys (lisozima)

La lisozima es una proteina enzimatica con actividad antimicrobiana que se encuentra princi-
palmente en las secreciones externas (lagrimas, saliva, leche, y moco), y también se presenta
en granulos citoplasmaticos de macrofagos y polimorfonucleares.
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La amiloidosis por lisozima (Alys) es una enfermedad hereditaria autosomica dominante
extremadamente rara [29][30][98][99] que se manifiesta clinicamente por afectacion renal
(proteinuria, insuficiencia renal), sintomas gastrointestinales, sindrome seco. La afectacion
cardiaca y neuropatica son infrecuentes. Se manifiesta en adultos jovenes, y las familias
descritas hasta el momento son de origen Caucasiano.

Amiloidosis por Apolipoproteinas (AApoAl, All, AlV, Cll y CIil)

Las apolipoproteinas (Apo) son los principales componentes proteicos de las lipoproteinas.
Modificaciones en su estructura por mutacion genética las transforma en amiloidogénicas,
constituyendo un grupo de amiloidosis muy raras, de herencia autosdomica dominante con pe-
netrancia variable, y afectacion sistémica, incluyendo el riién, higado y corazén [24][25][26]
[27][28].

Una peculiaridad de la AApol es la afectacion predominante del intersticio renal, y de la
AApolV y AApoCll la afectacién limitada a la médula renal con preservacién de la cortical [24]
[25][26][27][28].

En la AApolV no se ha observado ninguna mutacion ni herencia de la enfermedad, por lo que
se especula que podria tratarse de una amiloidosis adquirida edad-dependiente, similar a la
amiloidosis senil ATTRwt [60].

Diagndstico

El diagnostico de confirmacion de una amiloidosis renal se debe realizar mediante la demos-
tracion de los depdsitos de amiloide en tejido renal: biopsia con infiltrados material Rojo Congo
positivo (ver apartado histopatologia) (Figura 4). La identificacidon de cada tipo de amiloidosis
se debe realizar mediante inmunohistoquimica y/o técnicas de protedmica (ver apartado
histopatologia) (Figura 2).

Figura 4. Esquema Diagnostico de Amiloidosis Renal

Antecedentes familiares, historia clinica, serologia
(gammapatia), afectacion otros érganos .

BIOPSIA RENAL ROJO CONGO POSITIVO
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Inmunofiuorescencia / Inmunoperoxidasa
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Estudio genético
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Figura 2. El depdsito de amiloide tiene tipicamente un aspecto eosindfilo acelular, que puede aparecer tanto en
mesangio como en paredes capilares (Fig. 2.1, HE, 40x). Suele tefiirse de forma débilmente positiva con PAS
(Fig. 2.2, PAS, 40x) y negativa con la plata (Fig. 2.3, plata Jones, 40x). Con la tincién de Rojo Congo con luz
polarizada muestra birrefringencia verde manzana (Fig. 2.4, Rojo Congo, 40x). Con tioflavina presencia
fluorescencia (Fig. 2.5, tioflavina). La imagen ultraestructural demuestra que el depdsito se encuentra formado
por fibrillas de disposicién aleatoria con un grosor aproximado de 7-12 nm (Fig. 2.6).

i N g oy i

Ademas de los antecedentes familiares y la historia clinica, las pruebas seroldgicas (datos fun-
cion renal, proteinograma e inmunofijacion, cadenas ligeras libres, reactantes de fase, etc.)
son de utilidad para el diagndstico y en la monitorizacion evolutiva. Segun los datos clinicos y
serologicos se deberia ampliar los estudios (p.ej. biopsia médula ésea, radiologia 6sea, etc.) si
se sospechan procesos oncoldgicos asociados (mieloma, linfoma) [3]1[4][5][8].

La biopsia renal esta indicada en pacientes que presentan manifestaciones de dano renal, y
especificamente en los casos asociados a gammapatia monoclonal, el examen histopatolégico
aporta informacion fundamental para establecer el diagnéstico de los multiples procesos rena-
les asociados a las discrasias de células plasmaticas, entre las que se encuentra la amiloidosis
AL [3][100].

Si los pacientes no presentan alteraciones de la coagulacién - no infrecuentes en la
amiloidosis AL-— u otras contraindicaciones [101], las complicaciones esperables de una biop-
sia renal son iguales e incluso inferiores a las del resto de las patologias renales [102][103].

En el caso de contraindicacion de biopsia renal, se puede investigar como alternativa la pre-
sencia de depdsitos de amiloide en otros tejidos y érganos (grasa subcutanea, encia, recto, hi-
gado, corazdn, etc.), y especialmente en aquellos que muestren signos clinicos de estar
también afectados, lo que mejora la sensibilidad de la prueba [3][4][5]. En estas muestras
también se puede determinar el tipo de amiloide mediante analisis inmunohistoquimico y/o
proteémico [3][78].

La gran mayoria de las amiloidosis renales son sistémicas, por tanto, ademas del dafo renal
también es preciso determinar el grado de afectacion y extension a otros érganos mediante
estudios: cardiologicos (ecocardio, resonancia magnética, escaner isétopos, etc), neurologi-
cos (electroneuro- y miogramas), biopsia partes blandas afectadas, endoscopias digestivas,
tomografias computarizadas, biopsia hepatica, etc. [31[4]1[5][8][10].
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El escaner isotdpico con la proteina SAP (proteina amiloidea P) marcada con 1123 puede ser
util para determinar la extensién del amiloide en higado, bazo, rifnones, adrenales, médula
Osea y articulaciones, aunque no sirve para valorar el infiltrado de amiloide en el miocardio, y
ademads esta prueba es menos sensible en las amiloidosis hereditarias [4].

El estudio genético puede estar indicado en casos de amiloidosis hereditarias, y sobre todo
para diferenciar amiloidosis por proteinas naturales, p. €j. la ATTRwt (amiloidosis senil), de las
formas mutadas ATTRm.

La variable penetrancia de las amiloidosis hereditarias, ademas de hacer menos valorables los
antecedentes familiares, podria desajustar los hallazgos genotipo-fenotipo, es decir podria no
manifestarse la enfermedad a pesar de la existencia de una mutacion [3].

Otra limitacion de los estudios genéticos cuando se utilizan métodos comerciales de polimor-
fismos con fragmentos de longitud restringida es que solo pueden ser diagnosticadas muta-
ciones ya conocidas, pero no nuevas mutaciones, siendo necesario para este ultimo objetivo
diagnostico el analisis de la secuencia genética completa (microarrays ADN, polimorfismo de
un solo nucleotido, etc.) [3].

Otro uso de los estudios genéticos aplicable a la amiloidosis AL es la identificacion de varia-
ciones de secuencia de las cadenas ligeras que se asocian a resistencia a determinados
tratamientos, y que pueden guiar la eleccidn de otros mas eficaces [8].

Evolucion y prondstico de las amiloidosis renales

En general, estas enfermedades se asocian con un mal prondstico vital. La evolucion y el pro-
nostico de las amiloidosis renales depende principalmente de la enfermedad causante de la
amiloidosis y las posibilidades de ser tratada, el grado de severidad de la enfermedad renal y
velocidad de su progresion, y el dano de otros 6rganos, siendo la afectacion cardiaca uno de
los principales factores limitantes de la supervivencia de estos pacientes [51[81[10].

La supervivencia estimada de una amiloidosis AL a los 4 anos de su diagnostico era de aproxi-
madamente el 28% en la década 1990, incrementandose progresivamente hasta ser de un
50% en la ultima década [5].

Cuando se desarrolla enfermedad renal crénica avanzada, la supervivencia media se reduce a
solo 2 anos. El trasplante renal mejora esta supervivencia aunque sigue resultando inferior que
la de los trasplantados renales con enfermedades distintas a la amiloidosis.

Tratamiento

Tratamiento de soporte

El tratamiento de soporte sera comun a todos los tipos de amiloidosis y requerira un abordaje
multidisciplinar. Entre las medidas a implementar se incluyen: la restriccion de sal de la dieta;
el uso cuidadoso de diuréticos, aunque la prescripcion de iISGLT2 podria resultar beneficiosa,
especialmente si hay afectacion cardioldgica asociada; precaucion con la anticoagulacién por
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diatesis hemorragica; vigilancia de hipotension ortostatica y evitar en la medida de lo posible
el uso de fludrocortisona para evitar sobrecarga hidrosalina; tratamiento del dolor neuropatico
(en caso de existir) con gabapentina o pregabalina; suplementos nutricionales de forma indivi-
dualizada.

Tratamiento dirigido

Debido a que el tratamiento de cada una de las amiloidosis es muy especifico, la identificacion
precisa del tipo de amiloide es el primer paso importante, tanto para la eleccion de las terapias
mas efectivas como para evitar exposiciones a procedimientos innecesarios y/o iatrogénicos.

Algunos de los medicamentos que se proponen para modificar el curso de las amiloidosis es-
tan todavia siendo analizados en fases pre-clinicas o en ensayos clinicos, y otros muestran
una eficacia dudosa, pero que ante la grave evolucién de estas enfermedades se siguen pro-
poniendo como terapia de uso compasivo, sobre todo en las afectaciones cardiacas o
neuroldégicas con un peor pronostico.

Con base en los mecanismos patogénicos de las amiloidosis, las estrategias actuales de
tratamiento se pueden resumir en (Figura 5):

Figura 5.- Esquema de tratamiento de la Amiloidosis Renal

REDUCCION GENERACION PREVENCION FORMACION INDUCCION REABSORCION RESTITUCION ORGANO
AMILOIDE AMILOIDE DEPOSITOS AMILOIDE DANADO

i ; Inmunoterapia pasiva
| Amiloidosis AL /| AH | Experimental pre-clinico (Birtamimab, anselamimab) TX&?;?EDNI:EO
Melfalan - Dexametasona Estabilizadores dimeros inductores
Tx autdlogo cél. madre cadena lambda fagocitosis depdsitos
Inh. Proteasoma (bortezomid)
Ac monoclonales (daratumumab, Epigalocatequina-3-galato Doxiciclina + dcido
isatuximab, elotuzumab) (EGCG) tauroursodesoxicolico
Casos refractarios: Venetoclax (TUDCA)
Experimental pre-clinico: «
Silenciamiento genético: EPRODISATO
Olig ledtid tisentido, siRNA
Amiloidosis AA TAFAMIDIS
Control patologia inflamatoria DIFLUSINAL
subyacente TOLCAPONE

Colchicina, anti-TNF, anti-IL1r,
anti-IL6 (tocilizumab)
Experimental pre-clinico:
Silenciamiento genético

ATTRm| |AFib

TX HEPATICO
Silenciamiento genético

1. Disminuir produccidn proteina amiloidogénica y téxicos pre-fibrilares.
2. Prevenir o dificultar la formacion de amiloide.
3. Inducir la reabsorcion del amiloide depositado.

4. Restablecer 6rganos danados.
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Disminuir produccion proteina amiloidogénica y toxicos pre-fibrilares

En las amiloidosis AL/AH el objetivo primario es la erradicacion del clon celular productor de la
proteina amiloidogénica [6][34]. El tratamiento convencional ha sido la quimioterapia
(melfalan) y dexametasona a dosis altas [104]1[105], o melfalan a dosis mieloablativas seguido
de trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) [106]. EI TAPH conduce a una
respuesta hematoldgica en el 40% de los pacientes y se estima que aquellos que logran una
respuesta completa, incrementarian su supervivencia >15 afos. Sin embargo, solo entre el
10-20% de los pacientes con amiloidosis AL recién diagnosticada son candidatos al trasplante
autdlogo debido a factores como un estado funcional deficiente, disfuncion organica
avanzada y enfermedad multiorganica [34]. Por otra parte, el panorama terapéutico en expan-
sion es otro motivo del papel limitado del TAPH.

Actualmente se emplean esquemas terapéuticos que combinan inhibidores del proteasoma
(bortezomid, ixazomid, carfilzomid) junto a ciclofosfamida y dexametasona (CyBorD) [6][107],
inmunomoduladores como analogos talidomina (lenalidomida, pomalidomida) [108][109], aun-
que su uso se ve limitado por la tolerabilidad;, anticuerpos monoclonales frente antigenos de
células plasmaticas CD38 como el daratumumab o el isatuximab [110][111][112][113] o frente
SLAMF7 (CD319) como el elotuzumab [112][113]. En algunos casos refractarios a estos trata-
mientos se usa el inhibidor BCL-2, venetoclax, bendamustina, anticuerpos biespecificos o
incluso terapia de células T con receptores de antigeno quimérico (CAR-T) [113].

Si el tratamiento es capaz de reducir en >90% las cadenas ligeras séricas libres basales se
consigue una estabilizacion de la funcion renal, incluso en pacientes con deterioro grave del
filtrado glomerular [114].

En la amiloidosis AA, el control de la enfermedad inflamatoria, infecciosa o tumoral causante
es fundamental para reducir la produccion de proteina SAA [38,89]: corticoides, antibidticos,
anti-TNF, colchicina y antagonista receptor IL-1 en las auto-inflamatorias hereditarias. Nuevas
moléculas anti-inflamatorias como el anti-IL6 (tocilizumab) también han demostrado preservar
de la funcion renal en amiloidosis AA asociada a artritis reumatoide, incluso sin que se
consigan cambios significativos en la extension del infiltrado renal [115,116].

En la amiloidosis por formas mutadas de ATTR, el unico método efectivo para reducir la pro-
duccién de esta proteina es el trasplante hepatico [6,21]. Sin embargo, este reemplazo de 6r-
gano no impide que se siga produciendo ATTRm en plexo coroideos y retina que puede causar
amiloidosis leptomeningea y vitrea [6][117].

El trasplante hepatico también es el tratamiento para detener la produccion de Afib (cadena
Aa fibrindgeno), y se suele recomendar junto con el trasplante renal para evitar la recurrencia
de la enfermedad en el injerto renal [22]1[1181[119].

A nivel experimental pre-clinico se esta analizando la viabilidad de las técnicas de silencia-
miento (knockdown) genético sobre las proteinas amiloidogénicas tanto AL, AA como ATTR
[1201[121]1[1221[123][124]. Este método se realiza mediante oligonucleétidos antisentido [123]
[124] o con ARN pequeno de interferencia (small interfering RNA: siRNA) [120][121][122][123]
[124], interfiriendo en la expresién del gen objetivo.
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Prevenir o dificultar la formacion de amiloide

Las cadenas ligeras circulantes pueden estar en forma de dimeros o monémeros. Un exceso
de estos ultimos son los responsables de formar fibrillas amiloides. De este modo, la estabili-
zacion de los dimeros circulantes podria contribuir a evitar la formacion de amiloide en los
excesos de produccion de cadenas ligeras en las amiloidosis AL.

Las investigaciones en curso [125] han descubierto que 2 sustancias: azul de metileno y sulfa-
salazina son capaces de estabilizar los dimeros de cadenas ligeras y, aunque estan todavia le-
jos de poder ser utilizados en la practica clinica, abre la via de investigacion sobre el futuro
uso terapéutico de estas sustancias.

La molécula epigalocatequina-3-galato (EGCG) es una catequina polifendlica abundante en el
té verde que es capaz de inhibir la formacion de fibrillas de proteina B amiloide y TTR [46]
[127], y de interactuar con cadenas ligeras kappa y lambda, transformandolas en estructuras
no amiloides, con un efecto mas intenso sobre las formas con dominio VL mas
amiloidogénicos o sobre las proteinas mutadas [128]. Hasta el momento se ha ensayado clini-
camente el efecto de esta sustancia en 2 pequefos grupos de pacientes con cardiomiopatia
amiloide ATTR, mostrando un efecto estabilizador sobre la evolucion de la enfermedad [129]
[130].

El eprodisato es una molécula sulfonada con carga negativa de bajo peso molecular que
estructuralmente es similar al heparan sulfato [131][132]. De forma competitiva se une a los lu-
gares de enlace para glucosaminoglicanos de la proteina SAA, inhibiendo de esta forma la
polimerizacion fibrilar y depdsito de amiloide AA en modelos animales [131]. Farmacoldgica-
mente, tiene una buena biodisponibilidad cuando se administra por via oral, no se une a protei-
nas, tiene una vida media plasmatica entre 10-20 h, y no es téxico ni teratogénico [132]. Ha
sido ensayado clinicamente en amiloidosis renal, mostrando un efecto favorable en la
preservacion de funcion renal [133].

Algunos medicamentos como el tafamidis, diflunisal, tolcapone [6][8] tiene la capacidad de
estabilizar la estructura tetramérica de la proteina TTR, impidiendo su descomposiciéon en mo-
nomeros, haciéndola de esta forma menos amiloidogénica. Se han probado clinicamente en
amiloidosis ATTR con resultados esperanzadores sobre la evolucidn de la polineuropatia y car-
diomiopatia [6][8].

Inducir la reabsorcion del amiloide depositado

En la amiloidosis AL se investiga la eficacia de anticuerpos antifibrilares con potencial de
eliminar las fibrillas amiloides de los 6rganos al activar las células inmunitarias para su degra-
dacién quimica y enzimatica, e inducir la fagocitosis dependiente de anticuerpos [134].

Birtamimab (NEODO0O0O1) es un anticuerpo monoclonal completamente humanizado que se diri-
ge a un epitopo oculto en la proteina amiloide sérica A, que se revela cuando esta mal plega-
da. Este agente reacciona de manera cruzada con las fibrillas amiloides de cadenas ligeras de
inmunoglobulina, activando la degradacién y eliminacion de las fibrillas de cadenas ligeras
mediada por macréfagos [135].
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El anticuerpo monoclonal IgG1, anselamimab (CAEL-101) es la forma quimérica del anticuerpo
murino mAb 11-1F4, el cual se une a un neo-epitopo conformacional de cadenas ligeras mal
plegadas, lo que desencadena la activacion de los macréfagos. En un estudio de Fase la/b
que incluyé a pacientes con amiloidosis AL en recaida o refractaria, se observé una respuesta
temprana y sostenida en érganos en el 67% de los pacientes evaluables, lo que se asocié con
una mejora significativa en la deformacion longitudinal global de la fibra muscular cardiaca,
mientras que los pacientes restantes mostraron una enfermedad cardiaca estable [136].

La doxiciclina es capaz de degradar los depdsitos de amiloide ATTR en ratones [137]. Este
antibidtico junto con el acido tauro-urso-desoxicolico (TUDCA), un estabilizante de la proteina
TTR, han sido ensayados terapéuticamente en la amiloidosis ATTR con resultados discretos
sobre la estabilizacion del dafio neuropatico y cardiaco [138]1[139].

Una molécula perteneciente a la familia de las antraciclinas, la 4’yodo-4-desoxidoxorubicina,
ha mostrado un efecto inductor de la reabsorcion de amiloide interactuando con varios tipos
de fibrillas e inhibiendo la conversion de proteinas nativas en amiloide [34][140]. Sin embargo,
la toxicidad cardiaca intrinseca de esta molécula ha impedido su uso terapéutico, pero ha
abierto lineas de investigacion con el objetivo de modificar farmacolégicamente la estructura
de las proteinas amiloidogénicas para evitar su agregacion y promover su reabsorcion [141].

Por ultimo, una estrategia de movilizacion y aclarado del amiloide ya depositado en tejidos es
la de neutralizar o eliminar la proteina SAP, constituyente esencial de toda amiloidosis, que
protege al amiloide de su degradacion proteolitica e impide su reabsorcion [142]. Para ello, ya
se ha probado un tratamiento mixto que incluye la molécula miridesap (CPHPC), que reduce
de forma muy eficiente el SAP circulante en plasma, asociado a un IgGT1-antiSAP que se ocupa
de neutralizar esta proteina ya depositada en el amiloide, activando complemento y fagocito-
sis que se encargan de aclarar los depdsitos a través de células gigantes multi-nucleadas pro-
cedente de macrdéfagos. Los resultados de este ensayo clinico en fases iniciales mostraron
una reduccion significativa de la carga de amiloide en higado, rindn y ganglios linfaticos [143].
Sin embargo, estudios clinicos de fase 2 posteriores en pacientes con amiloidosis cardiaca
mostraron perfiles de beneficio-riesgo desfavorables (NCT03044353, NCT03417830), y el de-
sarrollo de miridesap/dezamizumab para el tratamiento de la amiloidosis fue suspendido.

Restablecer 6rganos danados

El deterioro de funcion renal en el momento del diagndstico de las amiloidosis empeora nota-
blemente la evolucion y el prondstico vital [89,144,145]. Incluso el desarrollo de fracaso renal
agudo durante el tratamiento de la enfermedad de base, como en el caso del autotrasplante
de TAPH, incrementa significativamente la mortalidad [146].

El trasplante renal ofrece una aceptable supervivencia en la amiloidosis AL, comparable por
algunos investigadores con la de la nefropatia diabética [147], pero a expensas de una exhaus-
tiva seleccion, entre las que se tienen en cuenta el control de la enfermedad de base, siendo
importante una muy buena respuesta parcial o completa al tratamiento de la gammapatia mo-
noclonal [147][148][149], y la ausencia de afectacién amiloidea cardiaca [147].
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En los pacientes con amiloidosis AA, la recurrencia en el trasplante renal se relaciona con los
niveles de SAA y otros reactantes de fase, aunque no parece influir en la evolucién [147], la
cual es significativamente peor que la de otras etiologias de la enfermedad renal crénica [89]
[50].

En amiloidosis por formas mutadas de generacion hepatica como en la ATTR o la Afib, el
trasplante hepatico puede evitar las recurrencias en los injertos renales [21][118].
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