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La amiloidosis fue descubierta por primera vez hace 150
afios por un patélogo aleman muy conocido, el doctor
Rudolf Virchow. Aungue la enfermedad se conoce desd e
hace muchos afios, s6lo desde hace quince afios se
dispone de tratamiento. Para ciertos tipos de amilo idosis,
no existe aun tratamiento alguno. A causa de la nat  uraleza
compleja de la amiloidosis, se ha tardado en encont  rar
distintos tratamientos apropriados.

El fin de este folleto es ofrecerle informacion gen  eral sobre
los diferentes tipos de amiloidosis.

Este folleto se dedica a los pacientes que han
participado o estan participando en los ensayos cli nicos
gue se estan haciendo en relacién con la amiloidosi  s. Su

participacién es muy importante para descubrir nuev 0s
tratamientos y para llegar a una cura.



¢, Qué es la amiloidosis?

Los distintos tipos de amiloidosis son enfermedades raras
descritas por primera vez hace mas de 200 afios. La enfermedad
se manifiesta cuando las proteinas amiloideas se depositan y
acumulan en los 6rganos y los tejidos del cuerpo. Esta
acumulacién puede ocurrir sistematicamente (en todo el cuerpo) o
localmente (en un tejido).

Cada afio se diagnostican tres mil casos de amiloidosis en los
Estados Unidos. Se trata de una enfermedad que afecta a las
personas de cerca de cincuenta afios o mas, pero la enfermedad
se ha visto también en personas de apenas treinta afios. Los
hombres tienen mayor probabilidad de verse afectados que las
mujeres. Por cada 1,5 hombres hay una mujer afectada por la
enfermedad. Otras enfermedades pueden aumentar el riesgo de
gue una persona contraiga amiloidosis y una historia familiar puede
indicar un tipo hereditario de la enfermedad. Entre el diez y el
quince por ciento de las personas afectadas por mieloma mdltiple
contraen amiloidosis. La didlisis renal practicada a largo plazo
puede aumentar el riesgo de que una persona contraiga el tipo de
amiloidosis asociado a la didlisis.

Entre los sintomas de la enfermedad, se contaran los
siguientes: fatiga y pérdida de peso, sensacion de llenura,
hormigueo y entumecimiento de las extremidades inferiores, falta
de aliento y posiblemente un agrandamiento de la lengua.

Amiloidosis sistematica

La amiloidosis sistematica consiste en el depdsito de proteinas
amiloideas en diferentes tejidos, incluyendo los musculos, tejidos
conjuntivos, 6rganos y nervios periféricos. Hay varios tipos de la
amiloidosis sistematica, a saber, la amiloidosis AL, la amiloidosis
hereditaria y la amiloidosis AA.

Amiloidosis localizada

La amiloidosis localizada reviste la forma de nédulos parecidos
a tumores en los pulmones, la laringe, la piel, la vejiga urinaria, el
intestino delgado y la lengua. La amiloidosis localizada puede
afectar a las personas con diabetes tipo 2, con algunos tipos de
cancer de la tiroides o del sistema endocrino, y a los mayores de
ochenta afios.

Por cada 9 personas afectadas por amiloidosis sistematica,



hay una afectada por amiloidosis localizada.
Amiloidosis AL (primaria)

La amiloidosis AL es la forma més comun de la enfermedad.
La amiloidosis AL es una deficiencia de las células plasmaéticas,
cuya causa se desconoce. La médula ésea produce gran niamero
de células—gldbulos rojos y glébulos blancos—plaquetas y
anticuerpos, que son proteinas. En el caso de la amiloidosis AL, las
células plasmaticas de la médula 6sea producen proteinas mal
plegadas (parte de los anticuerpos gque llamados cadena ligera de
inmunoglobulina) que viajan por el cuerpo y se juntan y depositan
en varios 6rganos. Este proceso podra causar insuficiencia en los
organos si no se detiene a tiempo el deposito de proteinas
amiloideas.

La amiloidosis AL podra afectar a un 6rgano o a multiples
organos. Entre las combinaciones mas comunes de 6rganos
afectados, se cuentan: el corazén/el rifién, el corazén/el aparato
digestivo y el rifion/los nervios periféricos, pero podra haber
cualquier combinacién de 6rganos. Aproximadamente la tercera
parte de las personas afectadas por la amiloidosis AL muestran un
alto nivel de proteinas en la orina pero pocos sintomas en los
organos. Otra tercera parte de las personas afectadas muestran
sintomas de acumulacion de proteinas en el corazén, y en la cuarta
parte de los pacientes afectados, las proteinas se acumulan en el
higado y el aparato digestivo.

Amiloidosis AA (segundaria)

La amiloidosis AA podra presentarse durante una enfermedad
inflamatoria crénica o una infeccion cronica como la artritis
reumatoide, la fiebre mediterranea familiar, la osteomielitis, la
tuberculosis o una enfermedad inflamatoria intestinal. Esta forma
de amiloidosis se ve raras veces en los Estados Unidos porque los
tratamientos médicos disponibles logran contener las
enfermedades inflamatorias e infecciones cronicas, evitando el
desarrollo de la amiloidosis AA. Los rifiones son el rgano mas
afectado por la amiloidosis AA.

Amiloidosis AF (familiar)

Como implica el nombre, este tipo de amiloidosis puede ser
hereditario. Es el Gnico tipo hereditario y no es tan raro como se
pensaba antes. La enfermedad se presenta cuando se hereda un
gen anormal (una mutacién) que causa la produccion de proteinas



gue pueden formar amiloideas. Los sintomas de la enfermedad no
suelan presentarse hasta los cincuenta afios 0 mas. Si alguien
tiene la mutacion de genes, cada uno de sus hijos tiene un 50% de
probabilidad de heredar la mutacién, pero el que alguien tenga la
mutacion de genes no significa necesariamente que vaya a verse
afectado por la enfermedad. En algunas personas, solamente una
pequefia cantidad de amiloidea se depositara en su cuerpo. En
otras personas, no habra ninguna acumulacion.

¢, Como se diagnostica la amiloidosis?

El diagndstico comienza con un examen fisico riguroso y el
establecimiento de la historia médica del paciente. Los sintomas
presentes ayudan a determinar qué otros examenes se podran
realizar.

Si se encuentran cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclon-
ales en el suero sanguineo o la orina cuando se practican electro-
foresis de proteina, fijacién imunolégica y ensayos de cadenas lig-
eras sueltas de inmunoglobulina, ello indicara que las proteinas
precursoras de la amiloidea AL pueden estar presentes, pero los
ensayos de cadenas ligeras sueltas de inmunoglobulina sélo tienen
80 a 90% de sensibilidad y muchos centros médicos no cuentan
con la capacidad de hacer estos ensayos o apenas los utilizan
como una prueba inicial. Podran resultar necesarios examenes adi-
cionales, como una biopsia de la médula ésea, para confirmar la
presencia y la naturaleza de la enfermedad subyacente de la célula
plasmaética.

BNP, una hormona producida cuando el corazon esta sometido
a estrés, se mide con un analisis de sangre. Si el nivel de BNP es
elevdo, ello podréd indicar una relacion entre el corazény la
amiloidea. Si un ecocardiograma muestra un engrosamiento del
tejido del corazdn, ello también podra indicar una relacion entre el
corazoén y la amiloidea. Si estan elevados los niveles de proteinas
en la orina, ello podrd indicar una relacion entre el rifién y la
amiloidea. Una fosfatasa alcalina elevada podra indicar una
relacion entre el higado y la amiloidea. Como algunos de estos
examenes pueden indicar de diversos tipos de la enfermedad, sera
importante que cada resultado se vea junto con todos los demas, y
no aisladamente, para asegurarse de que el diagndstico resulte
apropiado.

Cualquier diagnostico de amiloidosis tiene que ser confirmado
con una biopsia positiva. La muestra de tejido para la biopsia se
podra extraer de la grasa abdominal o el recto. No siempre



resultard necesario una biopsia del érgano que se cree afectado,
pero ésta podra ser Util.

Sera necesario un examen genético si se sospecha la presencia de
una forma de amiloidosis hereditaria, para confirmar el tipo de
enfermedad. El examen consistira en un simple analisis de sangre
en el que se analizan los genes para determinar cual mutacion esta
presente.

Si el diagnostico inicial indica la presencia de un tipo de amiloidosis
AL, serd muy importante investigar si puede haber una forma
hereditaria de la enfermedad, especialmente entre los americanos
africanos, los pacientes con neuropatia periférica dominante y los
pacientes con el rifion afectado pero sin amiloidea en la médula
Osea. El examen genético resultara necesario, el tratamiento médico
es completamente diferente para cada forma de la enfermedad.

Tratamiento médico de la amiloidosis

Hay diferentes tratamientos médicos por cada tipo de
amiloidosis. Prolongar la vida y lograr una mejor calidad de vida
seran las metas que se buscaran.

Amiloidosis AL — El objetivo de las terapias médicas para la
amiloidosis AL serd eliminar la proteina precursora de amiloidea
gue se esta depositando en el cuerpo. Una vez se diagnostica la
enfermedad, habra que evaluar primero que todo qué érganos
estan afectados y hasta que lo estan. Esto determinara la seleccion
de tratamiento apropiado. En la mayoria de los casos, un paciente
gue tenga mas de dos 6rganos importantes afectados no podra ser
candidato para un autotrasplante de células madres.

El autotrasplante de células madres consiste en la utilizacion
de las células madres del mismo paciente. El proceso comenzara
con la movilizacién de las células madres de la médula 6sea al
torrente sanguineo para que las células puedan ser recogidas alli.
El paso siguiente serd administrar una dosis determinada de
melphalén intravenosa (un medicamento utilizado en la
quimioterapia) para matar todas las células plasmaticas que haya
en la médula 6sea. En este punto, se volveran a verter las células
madres recogidas en el torrente sanguineo para que puedan volver
a migrar a la médula 6sea donde generan glébulos rojos, glébulos
blancos y las plaquetas necesarias para un hemograma normal.

Para los pacientes que no son candidatos para un autotrasplante
de células madres, se podra elegir entre varios tipos de
guimioterapia oral, como combinaciones de quimioterapia con



dexametasona y con melfalan o medicamentos
inmunomodulatorias como Talidomida o lenalidomida (Revlimid).
También se han utilizado interferén y otras combinaciones de
quimioterapia. Se estan investigando nuevos agentes en los
ensayos clinicos mas recientes, los que tal vez resultaran Gtiles en
el futuro.

La dexametasona y prednisona son esteroides. Se ha
encontrado que en algunos pacientes afectados por la amiloidosis
AL, el uso de esteroides reduce las cadenas ligeras sueltas de
inmunoglobulina en el suero y reduce el depdsito de amiloidea en
el cuerpo. Los otros medicamentos antes mencionados son
guimioterapias inmunomodulatorias que han demostrado tener
cierta eficacia. A veces, podra resultar necesario utilizar varios de
los distintos protocolos, uno tras otro. Durante el tratamiento
médico, se vigilaran las cadenas ligeras sueltas de
inmunoglobulina en el suero, los hemogramas y otros examenes de
sangre para determinar la eficacia del tratamiento.

Amiloidosis AF — En la amiloidosis familiar, la proteina que
produce amiloidea suele producirse en el higado. En tales casos, a
veces se practicara un trasplante de higado con el fin de impedir el
mayor depdsito de amiloidea. En las investigaciones recientes se
ha descubierto que podra haber distintas opciones de terapia con
medicamentos para pacientes cuya enfermedad haya sido causada
por la mutacién de la proteina transtiretina. Se estan llevando a
cabo ensayos clinicos.

Amiloidosis AA — Puesto que la amiloidosis AA es causada
por una enfermedad inflamatoria o infeccion subyacente, el
tratamiento médico consistira en eliminar el foco de infeccién y/o
inflamacion.

Ensayos clinicos

Los ensayos clinicos son un aspecto importante para descubrir
nuevos tratamientos para amiloidosis. Se les podra pedir a los
pacientes que participen en un ensayo clinico, en cuyo caso se les
dara amplia informacion sobre el plan de tratamiento, el propdsito
gue se busca alcanzar, los criterios de participacion y las posibles
reacciones adversas. La decisién de participar en un ensayo clinico
correspondera estrictamente al paciente. Los pacientes podran
preguntar si pueden participar en algun ensayo clinico en los
diversos centros especializados enumerados mas abajo.

El propdsito de los ensayos clinicos sera determinar la eficacia
y seguridad de los nuevos protocolos de tratamiento. No todos los



pacientes se veran beneficiados al participar en un ensayo clinico,
pero la informacion generada durante el ensayo sera muy
importante para descubrir tratamientos para los futuros pacientes
de amiloidosis.

Terapia de apoyo

La terapia de apoyo sera importante para tratar ciertos
problemas y sintomas causados por el depdsito de amiloidea en el
cuerpo. En caso de que el corazén o el rifién se vean afectados,
podra haber edema (la acumulacién de liquido) y se podra recetar
un diurético para minimizar el problema. En otros casos, las medias
de compresion podra ser Utiles y el elevar las piernas podra aliviar
la hinchazon. Los pacientes con insuficiencia cardiaco-congestiva
debido a la presencia de amiloidea en el coraz6n necesitaran una
dieta especial y tratamiento por un cardiélogo que entienda las
necesidades relacionadas con una enfermedad cardiaca por
amiloidea. Si el aparato digestivo se ve afectado, la alteracion de la
dieta y algunos medicamentos podran ayudar a contrarrestar la
diarrea y la sensacion de llenura. Para algunos pacientes afectados
por macroglosia (el agrandamiento de la lengua) resulta dificil
tragar, y a veces los liquidos que ingieran se les van a los
pulmones. Ellos podran conseguir epesadores y mezclarlos con los
liquidos que se toman durante el dia, lo que minimizara el que se
les vayan los liquidos a los pulmones.

Prognosis para los pacientes afectados por amiloido sis

Si el diagnostico se hace temprano, las expectativas para los
pacientes afectados por amiloidosis han pasado a ser
esperanzadoras en la Ultima década. Un diagndéstico temprano
permitird que el tratamiento comience antes de que la cantidad de
proteina amiloidea en el cuerpo se haga demasiado grande. Si no
hay tratamiento, las expectativas para los pacientes afectados por
la amiloidosis AL no seran buenas. Muchos morirdn en un lapso de
18 a 24 meses después de hecho el diagnéstico. El diagndstico
temprano es la clave para manejar bien la enfermedad.

En el caso de la amiloidosis familiar, las expectativas variaran
segun el tipo de mutacién genética y segin el momento en que se
haya diagnosticado la enfermedad. Algunos pacientes podran vivir
hasta 15 afios después de presentarse la enfermedad.

Los tumores de amiloidea localizados se podran extraer
quirugicamente, y en general no seran recurrentes.



Conclusion

Aunqgue no se han descubierto ni la cura de la amiloidosis ni la
causa de algunos tipos de la enfermedad, las expectativas para los
pacientes aquehados de amiloidosis han mejorado mucho en la
Ultima década, en especial cuando hay un diagnostico temprano.
La informacion contenida en este folleto tiene por objeto ofrecerle
una idea general de los diferentes tipos de amiloidosis y los
tratamientos que existen.

Es importante observar que aunque los avances en las
opciones de tratamiento han sido importantes, queda mucho por
descubrir en lo que respecta a la enfermedad. No se sabe aln
cémo algunas proteinas y cadenas ligeras de inmunoglobulina
producen amiloidea. Tampoco se sabe cémo impedir que se junten
las cadenas ligeras y que produzcan amiloidea. Las respuestas a
estas preguntas y muchas otras son importantes para seguir
descubriendo tratamientos médicos y para llegar a la meta de
encontrar una cura a la enfermedad.



Los principales centros de tratamiento por amiloido sis en los
Estados Unidos son:

Boston University Medical Center — Boston, MA

Amyloid Treatment and Research Program

HYPERLINK "http://www.bu.edu/amyloid” www.bu.edu/amyloid
617-638-4317

The Mayo Clinic — Rochester, MN

HYPERLINK "http://www.mayoclinic.org/amyloidosis/index.html"
www.mayoclinic.org/amiloidosis/index.html

507-538-3270

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center — New York, NY
HYPERLINK "http://www.mskcc.org/prg/prg/bios/532.cfm"
www.mskcc.org/pra/pra/bios/532.cfm

212-639-8086

Otros médicos en los Estados Unidos con pericia cli nica en
amiloidosis

Para amiloidosis familiar — Merrill Benson, MD. Amyloid Research
Group, University of Indiana, Indianapolis, IN

HYPERLINK "http://www.iupui.edu/~amyloid/" http://
www.iupui.edu/~amyloid/

317-278-3426

Para amiloidosis cardiaca — Rodney H. Falk, MD.

Harvard Vanguard Medical Associates, Harvard Medical School,
Brigham and Women’s Hospital. Boston, MA

HYPERLINK "mailto:rfalk@partners.org” rfalk@partners.org
617-421-6050

Para informacién sobre otras instituciones que hayan tratado la
enfermedad, por favor ponerse en contacto con nosotros.
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